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AVIS

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

relatif a I'actualisation des valeurs guides de qualité d’air intérieur (VGAI) pour I’acroléine
(CAS n°107-02-8)

L’Anses met en ceuvre une expertise scientifique indépendante et pluraliste.

L’Anses contribue principalement a assurer la sécurité sanitaire dans les domaines de I'environnement, du travail et de
l'alimentation et a évaluer les risques sanitaires qu'ils peuvent comporter.

Elle contribue également a assurer d’une part la protection de la santé et du bien-étre des animaux et de la santé des
végeétaux et d’autre part a I'évaluation des propriétés nutritionnelles des aliments.

Elle fournit aux autorités compétentes toutes les informations sur ces risques ainsi que I'expertise et l'appui scientifique
technique nécessaires a I'élaboration des dispositions législatives et réglementaires et a la mise en ceuvre des mesures
de gestion du risque (article L.1313-1 du code de la santé publique).

Ses avis sont publiés sur son site internet.

1. CONTEXTE ET OBJET DE LA SAISINE

En France, a linstar de la qualité de l'air extérieur, la qualité de l'air a l'intérieur des batiments
constitue une préoccupation de santé publique, chaque individu passant en moyenne 85 % de son
temps dans des environnements clos. L’environnement intérieur présente une grande diversité de
situations de pollutions dues a des contaminants chimiques ou microbiologiques ou des agents
physiques, et liées notamment a la nature des matériaux de construction, aux équipements, a
'environnement extérieur immédiat et aux activités des occupants. Or, ces polluants peuvent avoir
des conséquences sur I'état de santé des personnes, méme si elles ne sont pas toutes
quantifiables.

L’Agence nationale chargée de la sécurité sanitaire de I'alimentation de I'environnement et du
travail (Anses) méne une activité d’expertise de production de valeurs guides de qualité d’air
intérieur (VGAI), fondées sur des critéres sanitaires.
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Les VGAI ont été définies comme des concentrations dans l'air d’'une substance chimique en
dessous desquelles aucun effet sanitaire ou aucune nuisance ayant un retentissement sur la santé
n’est attendu pour la population générale, en I'état des connaissances actuelles. Elles visent a
préserver la population de tout effet néfaste lie¢ a I'exposition aérienne a cette substance. Cette
définition est directement applicable aux valeurs guides construites pour protéger des effets a seuil
de dose. Dans le cas d'un effet sans seuil de dose identifié, les VGAI sont exprimées sous la
forme de concentrations correspondant a des probabilités de survenue de cet effet (Anses, 2016).

L’acroléine a fait 'objet de plusieurs travaux au sein de I'Anses, notamment de proposition de
VGAI en 2013 et de valeur toxicologique de référence (VTR) par inhalation en 2020 et 2022.
L’Anses a souhaité mettre a jour les VGAI pour 'acroléine dans le cadre de sa mission pérenne en
se basant sur ses travaux de 2022 relatifs a la proposition de VTR par inhalation pour I'acroléine.

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) ».

Pour conduire ces travaux d’expertise, différents collectifs ont été mobilisés :

- le CES «valeurs sanitaires de référence », appelé CES VSR, qui a la charge de
I'élaboration et de la validation des diverses valeurs de référence sur lesquelles 'Anses est
sollicitée (VTR, valeur limite d’exposition professionnelle (VLEP), valeur limite biologique
(VLB), valeur biologique de référence (VBR), VGAI, Derived No Effect Level (DNEL)). Le
CES VSR a expertisé les données existantes relatives aux dangers de l'acroléine et a
proposé des VTR en 2019 et en 2022 suite a la réévaluation du potentiel cancérogéne de
I'acroléine par le centre international de recherche sur le cancer (CIRC) en 2021 (CIRC,
2021) ;

- le groupe de travail « Métrologie » qui a évalué les méthodes de mesures disponibles pour
le suivi des niveaux d’exposition dans I'air intérieur au regard des VGAI proposées ;

- le CES « Evaluation des risques liés aux milieux aériens », appelé CES Air, qui a adopté
les travaux du GT Métrologie et formulé des recommandations sur la base des données
existantes relatives aux méthodes de mesure de 'acroléine pour comparaison des niveaux
de concentrations avec les VGAI.

Ces travaux sont ainsi issus de collectifs d’experts aux compétences complémentaires.
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Méthode d’expertise

La démarche générale d’élaboration de VGAI est résumée ci-dessous (Anses, 2016).

Valeur guide air intérieur OMS

‘ 1/ Recherche puis 2/ analyse critique approfondie de la valeur guide air intérieur de ’'OMS ‘

Qualité de Iéfude source retenue, effet crifique choisi, facteurs dincertitude, durée dexposition considérée pour la valeur guide, efc

Sivaleur guide absente ou jugée non satisfaisante Sivaleur guide jugée satisfaisante ‘
,.__‘________I
I Synthése des CONNAISSANCES Lassrasssssssssesas s s s s a s AR A A AR AR NSRS A R AR NN RN RN R AR EEssmEsEEEEEpEsEREEEEEE]
————————— i
Synthése des effets sanitaires ‘ Recueil des VTR (US EPA, ATSDR, OEHHA,
RIVM, etc) et Valeur Guide du projet Index
»Toxicocinétique, toxicodynamie (Commission Européenne}
*\Mécanisme daction
*Relations dose-réponse Synthése détaillée
*Effets sanitaires (Etude source, populations, relations dose-
*Poputations sensibles, efc effet, méthade de construction, etc)
L
I-(:onstruc‘tion(;le\,\'(;,ﬂl I L R R LT
‘ Analyse critique ‘
Choix dun ou de plusieurs effets critiques, du ou des mécanismes daction ef des durées dexposition pertinentes
‘ Construction de VGAI ‘
Choix de la ou des études sources puis construction de VGAI selon les methodes délaboration proposées par lAnses
| Proposition de VGAI |

‘ Evaluation des méthodes de mesure pour la comparaison aux VGAlproposées ‘

Eléments daccompagnement : réglementation, analyse crfique des meéthodes de mesure, stratégie déchantillonnage, identification de sifuations a risques,
contribution des différentes voies et sources dexposition dans lexposition globale, évaluation de limpact sanitaire, efc.
L’évaluation des méthodes de mesure de l'acroléine dans l'air intérieur a été réalisée selon la
démarche harmonisée élaborée par I'Anses et détaillée dans le rapport méthodologie (Anses,
2020).

Les travaux ont été présentés aux deux CES sollicités entre septembre 2018 et juin 2022.

Le CES VSR a validé la proposition de VGAI pour 'acroléine le 10 mars 2022. Le CES Air a validé
les recommandations relatives aux méthodes de mesure de l'acroléine, en lien avec les VGAI
proposées, lors de la séance du 23 juin 2022.

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

Les déclarations d’intéréts des experts sont publiées sur le site internet : https://dpi.sante.gouv.fr/

3. ANALYSE ET CONCLUSIONS DES CES VSR ET CES AIR

L’acroléine est un composé organique volatii (COV) hautement inflammable. Les sources
d’acroléine dans I'environnement intérieur sont multiples et, résultent principalement du processus
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de combustion de matiéres organiques. La cuisson des aliments, le chauffage domestique au bois
et le tabagisme constituent d'importants émetteurs. Quelques études ont montré que les produits
de consommation nécessitant une combustion, par exemple les bougies, I'encens et les spirales
anti-moustiques ainsi que les cigarettes électroniques peuvent également émettre de I'acroléine.

Compte tenu du fait qu’en France, dans plus de 80 % des logements frangais la concentration
mesurée en acroléine a l'intérieur est supérieure ou égale a la concentration mesurée en extérieur,
I'air intérieur contribue de maniére importante a I'exposition de la population générale a I'acroléine
par voie respiratoire ; les données pour les autres voies d’exposition étant parcellaires (OQAI,
2006).

3.1. Conclusions et recommandations du CES « VSR » sur I’élaboration de VGAI pour
I’acroléine

= Synthése des données toxicologiques

A partir de I'analyse et des conclusions du CES VSR sur I'élaboration de VTR pour
I’acroléine, une synthése de ces travaux d’expertise est présentée ci-dessous.

Concernant les effets sur la santé, des données chez ’'Homme et I'animal sont disponibles.

Suite a une exposition court terme : Les données humaines disponibles sont pour la plupart issues
de travaux relativement anciens sur volontaires sains (Sim et Pattle, 1957 cité dans US EPA,
2003 ; Weber-Tschopp et al., 1977 ; Darley et al., 1960 ; Stephens et al., 1961 cité dans Ontario
Ministry of the Environment, 2009). L'irritation oculaire est I'effet le plus souvent décrit (a partir de
0,14 mg.m?3) (Darley et al., 1960). Des effets sur I'arbre respiratoire ont également été observés
chez des volontaires tels qu’une irritation du nez et de la gorge aprés 5 secondes (2,8 mg.m?3),
une irritation nasale au bout de 10 minutes (0,35 mg.m=) et une diminution significative de la
fréquence respiratoire au bout de 35 minutes (1,4 mg.m) (Weber-Tschopp et al., 1977).

Chez l'animal, de nombreuses études expérimentales décrivent I'acroléine comme un toxique
respiratoire important. Une irritation nasale, des difficultés respiratoires ainsi que des lésions de
I'arbre respiratoire et des poumons ont en effet été observées. Des modifications histologiques au
niveau de la cavité nasale, de I'épithélium respiratoire, des poumons, des bronches ou de la
trachée ont de plus été mises en évidence chez le rat, la souris, le hamster, le cobaye, le chien et
le lapin (dégénérescence de I'épithélium respiratoire et olfactif, réactions inflammatoires aigués)
(ATSDR, 2007, US EPA 2003 et Ontario Ministry of the Environment, 2009 ; Sun et al., 2014 ;
Snow et al., 2017 ; Buckley et al., 1984).

Suite a une _exposition long terme : Deux études épidémiologiques relatives a la pollution de I'air
intérieur suggeérent un lien entre I'exposition a l'acroléine et la survenue d’effets respiratoires
(asthme) (Annesi-Maesano et al., 2011 ; DeCastro, 2014).

Les différentes études chez I'animal indiquent que I'appareil respiratoire est I'organe cible de
'acroléine. La muqueuse nasale est la cible la plus sensible. La sévérité des effets respiratoires
s’accroit avec la concentration en acroléine. Des effets irritants et inflammatoires sur I'appareil
respiratoire et des modifications histopathologiques sont aussi bien observés chez la souris (a
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0,9 mg.m), le rat (a partir de 0,9 mg.m>), le hamster (a partir de 3,3 mg.m2), le cobaye (a partir
de 1,6 mg.m) que chez le lapin (a partir de 1,6 mg.m>) (Lyon et al., 1970 ; Feron et al., 1978 ;
Kutzman et al., 1984, 1985 et 1986 ; Costa et al., 1986 ; Dorman et al., 2008 ; Mastumoto et al.,
2021).

Concernant les effets sur la reproduction : Aucune publication sur les effets sur la reproduction

chez 'Homme n’a été recensée. Chez l'animal, I'acroléine administrée par voie orale ou
respiratoire n’a pas induit d’effet sur la fertilité et le développement des feetus a des doses non
toxiques pour la mére. Ceci est probablement di au fait qu’elle ne peut atteindre sa cible par voie
orale ou respiratoire de par sa grande réactivité locale. Cependant, lorsqu’elle est administrée
directement au contact de I'embryon ou du feetus, elle induit des effets embryotoxiques et
tératogénes (études in vivo par injection intraveineuse ou intra-amniotique chez rat et lapin) (US
EPA, 2003 ; Yang et al., 2017 ; Jeelani et al., 2018 ; CE, 2001 ; OMS, 1992).

Concernant les effets génotoxiques et cancérogénes : les études in vitro suggérent que l'acroléine

est un génotoxique mais il existe peu de données in vivo, dont aucune chez ’lHomme. D’aprés la
monographie du CIRC, I'acroléine est un génotoxique (CIRC, 2021).

La réévaluation du potentiel cancérogéne de I'acroléine a conduit le CIRC a une classification de
acroléine comme « probablement cancérogéne pour 'Homme » (groupe 2A), en raison de
preuves in vivo de cancérogenicité chez les rongeurs, ainsi que des preuves mécanistiques
solides in vitro sur des cellules humaines (CIRC, 2021).

Aucune étude sur la cancérogénicité de I'acroléine chez ’'Homme n’a été recensée.

Chez I'animal, des lésions néoplasiques (carcinomes épidermoides) et non-néoplasiques ont été
observées chez les rats méles et femelles (Matsumoto et al., 2021).

= Proposition de nouvelles VGAI

Concernant la proposition de VGAI, les travaux d’expertise relatifs a la proposition de VTR par
inhalation pour 'acroléine publiés en 2022 et présentés dans le tableau en Annexe 1, ont servi de
base a la proposition de VGAI pour 'acroléine.

Considérant ces travaux, il est proposé trois VGAI pour l'acroléine pour la protection de la
population générale des effets aigus, subchroniques et chroniques de I'acroléine.

Les effets respiratoires observés chez 'lHomme et chez I'animal ont été retenus pour I'ensemble
des VGAI. Ces effets apparaissent aux plus faibles doses,

Le niveau de confiance global est fort pour ces trois VTR. Il est donc proposé une VGAI court
terme, une VGAI intermédiaire et une VGAI long terme, en cohérence avec les VTR proposées par
'Anses en 2022.

Etant donné que I'’Anses n’a pas élaboré de VTR cancérogéne, il n’est pas proposé de VGAI long
terme pour des effets cancérogénes.
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VGAI frangaises proposées par I’Anses

, e Durée
Etude clé Effet critique VGAI L.
d’application

VGAI court terme (CT)

Irritation nasale et de la -
Weber-Tschopp et al. . 7 ug.m Pour une exposition
gorge, diminution de la

(1977) fréquence respiratoire (valeur arrondie) de 1414 jours

VGAI intermédiaire

- Pour une exposition
Lésion de I'épithélium 0,40 pg.m™  OXPOS
Dorman et al. (2008) respiratoire SUb&rieUr de 14 jours a 1
P P (valeur arrondie) année
VGAI long terme (LT)
Inflammation de
I'épithélium respiratoire Pour une exposition
Matsumoto et al. (2021) ] 0,20 uyg.m .. .
et hyperplasie de supérieure a 1 an

I'épithélium respiratoire

En complément, la problématique de I'exposition a des mélanges d’aldéhydes dans les
environnements intérieurs a été soulevée a l'occasion de la construction des VGAI pour le
formaldéhyde, l'acroléine et I'acétaldéhyde, dont I'exposition est souvent simultanée. Les
aldéhydes, du fait de leurs similitudes structurales, ont un comportement toxicodynamique similaire
au niveau du tractus respiratoire qui est connu pour étre leur cible principale. Leurs effets
pourraient s’additionner, voire se potentialiser!. Ce constat a conduit a la réalisation d’'une étude
de cas s’intéressant a un mélange d’aldéhydes élargi a d’autres substances irritantes respiratoires
et/ou oculaires présentes dans ces mémes environnements (Anses, 2022b). Dans cette étude de
cas, une démarche a été proposée pour permettre de prendre en compte les effets irritants
sensoriels aigus d’'un mélange de substances fréquemment rencontrées dans l'air intérieur a partir
de facteurs de puissance relative (RPF) comparant lintensité des effets d’irritation sensorielle
respiratoire.

L’acroléine faisant partie des substances incluses dans le mélange, cette démarche peut étre
appliquée pour tenir compte d’une coexposition avec d’autres aldéhydes, en complément de
'approche VGAI pour I'acroléine seule.

1Situation ol une substance exacerbe les effets d’'une autre substance, sans produire elle-méme ces effets (Kortenkamp
et al., 2009).
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3.2. Conclusions et recommandations du CES « Air » sur I’évaluation des méthodes de
mesure de I’acroléine

Le principe général de I'évaluation des méthodes de mesure est présenté en Annexe 2.

Trois méthodes de mesure de I'acroléine dans l'air intérieur et dans I'air des lieux de travail ont été
recensées et évaluées selon la démarche harmonisée de '’Anses de 2020 (Annexe 3) :

- Méthode n°1 : Prélevement actif sur support imprégné de 2,4-DNPH (2,4-
dinitrophénylhydrazine), désorption solvant (acétonitrile), analyse par HPLC/UV

- Meéthode n°2 : Prélévement actif sur support imprégné de 2-hydroxyméthylpipéridine.
Désorption solvant (toluéne) — Analyse par GC/ détecteur azote (Détecteur NPD)

- Méthode n°3 : Prélévement par canister, préconcentration, analyse par GC/MS.

Parmi ces 3 méthodes de mesure, les méthodes n°1 et 2 sont communes au domaine de I'air
intérieur et de I'air des lieux de travail. La méthode n°3 est spécifique au domaine de I'air extérieur
et vise a mesurer des niveaux environnementaux faibles. Ces 3 méthodes ont déja été expertisées
par 'Anses en 2012 pour l'accompagnement des VGAI (Anses, 2013) et en 2016 pour
'accompagnement des VLEP (Anses, 2018).

L’évaluation des méthodes de mesure a été réalisée conformément a la démarche du GT
Métrologie en considérant des durées de prélévement de 1 heure, 24 heures et 7 jours et des
domaines de concentration de 0,1 a 2 fois les VGAI2. La recherche dans la littérature réalisée lors
des expertises passées pour documenter les mécanismes réactionnels, les interférences
identifiées pour la mesure de l'acroléine, ainsi que les méthodes alternatives pour le prélévement
et 'analyse de I'acroléine et d’autres aldéhydes insaturés a été actualisée.

Méthode n°1: Cette méthode ne permet pas de couvrir le domaine de concentration
correspondant a 0,1 a 2 fois la VGAI court terme. De plus, les limites associées a la dérivation de
I'acroléine avec la 2,4-DNPH, mentionnées dans les protocoles et dans la littérature ne permettent
pas d’envisager une adaptation pour élargir le domaine de validité. La réactivité de I'acroléine sur
le support ne permet pas non plus d’adapter cette méthode pour une mesure sur 7 jours pour la
comparaison a la VGAI intermédiaire ni a la VGAI long terme. Cette méthode est donc classée
en catégorie 3, c’est-a-dire qu’elle n’est pas validée pour une comparaison a la VGAI court
terme, la VGAI intermédiaire et la VGAI long terme.

Cette méthode est actuellement la plus utilisée pour la mesure de l'acroléine. Le CES rappelle
donc les points d’attention déja formulés lors de la précédente expertise, a savoir la nécessité de :

2 Pour le suivi de la VGAI court terme : 0,69 — 13,8 ug.m-3 sur 24 heures ;

Pour le suivi de la VGAI intermédiaire : 0,044 — 0,88 ug.m-=3sur 7 jours ou sur 24 heures répété 7 fois ;

Pour le suivi de la VGAI long terme : 0,02— 0,4 yg.m-= (0,1 a 2 * VGAI-LT) sur 7 jours ou sur 24sh répété 7
fois.
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- Reéaliser la désorption le plus rapidement possible (i.e. quelques heures au plus apres la fin
du préléevement) ;

- Préparer des solutions étalons parallélement a cette désorption ;

- Prendre en compte des pics chromatographiques associés aux différents dérivés formés ;

- Effectuer une analyse par HPLC couplée a la spectrométrie de masse pour détecter toute
coélution.

Méthode n°2: Cette méthode ne permet pas de couvrir le domaine de concentration
correspondant a 0,1 a 2 fois la VGAI- court terme. De plus, le débit de prélevement est limité a
0,1 L.min"' compte-tenu de la vitesse de réaction de I'acroléine avec la 2-hydroxyméthylpipéridine
Il n’est donc pas possible d’envisager une adaptation des conditions de prélévement pour couvrir
le domaine 0,1 a 2 fois la VGAI court terme ni pour utiliser cette méthode sur des durées de
prélévement plus longues pour couvrir 0,1 a 2 fois la VGAI intermédiaire ou 0,1 a 2 fois la VGAI
long terme. Cette méthode est donc classée en catégorie 3, c’est-a-dire qu’elle n’est pas
validée pour une comparaison a la VGAI court terme, la VGAI intermédiaire et a la VGAI long
terme.

Méthode n°3 :

Cette méthode permet de couvrir les domaines de concentration de 0,4 a 35 pg.m?
(correspondant a 0,1 a 2 fois la VGAI court terme). Du fait du dispositif de prélévement, les
performances associées sont indépendantes de la durée, du débit et du volume de prélévement.
Elles vont dépendre du volume d’échantillon (400-600 mL) envoyé et piégé sur le piege
cryogénique et des parameétres analytiques. Les documents disponibles permettent de disposer de
données de validation suffisantes, a I'exception de I'estimation de l'incertitude élargie pour laquelle
seuls un biais et un coefficient de variation (CV) sont indiqués, a une seule concentration. Ces
éléments conduisent a classer cette méthode en catégorie 2, c’est une méthode indicative
pour le suivi de la VGAI court terme.

Compte-tenu du peu d’information disponible sur la capacité de piégeage du piége cryogénique
pour l'acroléine, il n’est pas possible d’adapter le volume d’échantillon envoyé (400-600 mL) sur le
piege pour atteindre le domaine de concentration de 0,1 a 2 fois la VGAI intermédiaire ni le
domaine de concentration de 0,1 a 2 fois la VGAI long terme. Cette méthode est classée en
catégorie 3, c’est-a-dire qu’elle n’est pas validée pour le suivi de la VGAI intermédiaire et de
la VGAI long terme.

Les méthodes alternatives décrites dans la littérature reposent soit sur des systémes de
prélévement ou exigences de mises en ceuvre contraignants® soit présentent des limites de
quantification qui semblent inadaptées pour comparaison aux VGAI court terme, intermédiaire et
long terme, et les données disponibles ne permettent pas d’estimer les bornes supérieures des
domaines de mesure.

3 Barbotage avec une solution, pompage via deux chambres & brouillard montées en série, nécessité de chauffage a
95°C pour contréler la réaction de dérivatisation, méthode d’analyse lourde avec 2 colonnes et 3 détecteurs.
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Conclusions du CES « Air »

Le CES « Air » conclut que :

L’air intérieur contribue de maniére importante a I'exposition de la population générale a
I'acroléine par voie respiratoire.

Les méthodes de mesure actuelles sous estiment les concentrations dans I'air en acroléine.

L’exposition a l'acroléine dans l'air intérieur est souvent concomitante a celles d’autres
substances chimiques pouvant présenter des effets irritants.

Concernant les méthodes de mesure de I'acroléine pour la comparaison aux VGAI proposées, le
CES « Air » conclut que parmi les trois méthodes de mesure recensées et évaluées :

Une seule méthode de mesure (méthode n°3) est recommandée pour le suivi de la VGAI
court terme avec un prélévement de 1 heure (cf. Annexe 3). Cette méthode, indicative, est
basée sur un prélevement a l'aide dun canister, suivi, au laboratoire, d’une
préconcentration d’un aliquote de [I'échantillon sur un piége cryogénique, d'une
thermodésorption, puis d'une séparation par chromatographie en phase gazeuse et
détection par spectrométrie de masse (GC/MS). Le mode SIM (Selected ion monitoring)
permet d’augmenter la sensibilité et la sélectivité. Cette méthode n’est pas recommandée
pour la comparaison aux VGAI intermédiaire et long terme car il n’est pas possible
d’adapter le volume d’échantillon envoyé (400-600 mL) sur le piége cryogénique pour
atteindre les domaines de concentration ciblés.

Les deux autres méthodes (méthodes n°1 et n°2) ne sont pas recommandées (cf. Annexe
3). En effet :

o Pour la méthode consistant a effectuer un prélévement par pompage sur un support
imprégné de 2,4-dinitrophénylhydrazine (2,4-DNPH), une désorption a I'acétonitrile
et une analyse par chromatographie en phase liquide a haute performance -
détection aux ultraviolets (HPLC/UV), des problemes de stabilité des dérivés
formés sont mis en évidence et il est impossible d’atteindre les domaines de
concentration pour comparaison aux VGAI court terme, intermédiaire et long terme.

o Pour la méthode consistant a effectuer un prélévement par pompage sur un tube
contenant de I'adsorbant XAD-2 imprégné de 2-hydroxyméthylpipéridine. (2-HMP)
suivi d’'une désorption au solvant (toluéne) et d’'une analyse par chromatographie
en phase gazeuse couplée a un détecteur NPD la vitesse de réaction de I'acroléine
avec la 2-HMP limite le débit de prélévement a 0,1 L.min™', ne permettant pas
d’atteindre les concentrations cibles.

Des méthodes alternatives sont décrites dans la littérature mais leur mise en ceuvre est
contraignante ou bien les données de validation ne sont pas disponibles.

In fine, aucune méthode de mesure n’est recommandée pour le suivi des VGAI
intermédiaire et long terme.
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= Recommandations du CES « Air »

Concernant la mesure de l'acroléine dans l'air intérieur, au regard des VGAI proposées, le CES
« Air » recommande :

- De mettre en ceuvre, pour la comparaison des niveaux de concentration a la VGAI court
terme, la méthode consistant a effectuer un prélevement d’'une heure a 'aide d’un canister,
suivi, au laboratoire, d’'une préconcentration d’'un aliquote de I'’échantillon sur un piége
cryogénique, d’une thermodésorption, puis d'une séparation par chromatographie en
phase gazeuse et détection par spectrométrie de masse (GC/MS). Compte tenu des
données spécifiques établies pour I'acroléine (ERG, 2005; ERG, 2007), 'analyse devrait
étre réalisée le plus tét possible aprés prélévement, jusqu’a maximum 1 semaine ;

- De développer une méthode de mesure adaptée pour la comparaison aux VGAI
intermédiaire et long terme. Les méthodes alternatives décrites dans la littérature
correspondent a des pistes qui mériteraient d’étre approfondies afin d’acquérir 'ensemble
des données de validation requises.

Compte tenu des effets irritants de l'acroléine et de la présence simultanée et fréquente de
différentes substances irritantes dans les environnements intérieurs, le CES « Air » rappelle ses
recommandations en termes d’évaluation des risques :

- Dutiliser la démarche « VGAI pour un mélange d’irritants » et la liste de substances
irritantes associée dans le cadre d’investigations pour plaintes en lien avec des symptédmes
irritatifs, en complément des démarches habituellement mises en ceuvre ;

- De réaliser une veille sur les effets irritants des substances fréquemment rencontrées dans
les environnements intérieurs dans le but d’actualiser la liste des composés.

4. CONCLUSIONS ET RECOMMANDATIONS DE L’AGENCE

L’Agence nationale de sécurité sanitaire de I'alimentation, de I'environnement et du travail endosse
les conclusions et recommandations des CES « Valeurs sanitaires de référence » et « Evaluation
des risques liés aux milieux aériens » présentées ci-dessus.

L’Agence rappelle qu’une valeur guide de qualité dair intérieur (VGAI) propose un cadre de
référence s’appuyant exclusivement sur des critéres sanitaires et destiné a protéger la population
générale des effets sanitaires liés a une exposition a la pollution d’'un contaminant de l'air par
inhalation. Les VGAI sont destinées aux pouvoirs publics afin qu’ils fixent des valeurs de gestion
du risque.

L’actualisation des connaissances sur la toxicité de I'acroléine conduit 'Anses a recommander
notamment une nouvelle valeur guide de 0,40 ug.m pour protéger la population d’une exposition
respectivement a moyen terme (durée supérieure a quelques jours mais inférieure a un an) et a
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actualiser a 0,20 ug.m la valeur guide pour les expositions chroniques, donc a long terme (durée
supérieure a un an), a la lumiére d’une étude récente et trés compléte. La valeur guide dite court
terme est, quant a elle, inchangée sur le fond par rapport a la valeur de 2013, a part une opération
d’arrondi.

Cependant, 'Agence constate que les méthodes de mesure ne permettent toujours pas d’effectuer
des mesures d’acroléine dans l'air intérieur avec une fiabilité suffisante en vue de caractériser ces
expositions et sous estiment les concentrations dans l'air. L’Agence insiste a nouveau sur la
nécessité de développer des méthodes de mesure adaptées pour la comparaison aux VGAI
intermédiaire et long terme.

A ce jour, 'Anses a élaboré des VGAI pour les substances suivantes : formaldéhyde (mise & jour
en 2018), monoxyde de carbone (2007), benzéne (2008), naphtaléne (2009), trichloroéthyléne
(mise a jour en 2019), tétrachloroéthyléne (2010), particules (2010), acide cyanhydrique (2011),
dioxyde d’azote (2013), acroléine (2013) objet du présent avis, acétaldéhyde (2014),
I'éthylbenzéne (2016), le toluéne (2018) et 'ammoniac (2021).

Au-dela de propositions de valeurs pour chague substance prise individuellement, 'Anses a étudié
la question de I'exposition a un mélange de substances irritantes fréquemment rencontrées dans
I'air intérieur. Un outil opérationnel complémentaire aux VGAI est proposé en 2022 afin d’évaluer
les risques d’effets irritants d’'un mélange de substances dont fait partie I'acroléine (aldéhydes,
hydrocarbures aromatiques, phénols, éthers de glycol, composés inorganiques, terpenes).

Enfin, des travaux sur la proposition de valeurs guides de poussiéres intérieures (VGPI) sont
actuellement en cours a 'Anses pour des substances pour lesquelles l'ingestion de poussiéres
déposées dans les environnements intérieurs peut constituer une contribution non négligeable a
I'exposition totale pour une partie de la population.

Cette prise en compte des mélanges et de la variété des voies d’expositions dans I'élaboration de

valeurs guides résulte des réflexions plus larges sur lintégration de I'exposome* dans les
processus d’expertise de I'agence.

Dr Roger Genet

4 L’Anses propose la définition de I'exposome suivante : « L’'exposome correspond a la totalité des expositions néfastes
comme bénéfiques a des agents chimiques, biologiques, et physiques, en interaction avec le milieu de vie et le contexte
psycho-social, que connait un organisme vivant de sa conception a sa fin de vie, complétant l'effet du génome afin
d’expliquer son état de santé ».
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ANNEXE 1 VTR COURT, MOYEN, LONG TERMES ET CANCEROGENE PAR VOIE
RESPIRATOIRE POUR L’ACROLEINE
Type de VTR Organisme Effet critique . )
) ) Point de départ UF VTR
(étude clé)
Irritation nasale
et de la gorge, 6,9 ug.m?
diminution de la
fréquence 100 (3 ppb)
respiratoire
VTR court terme ATSDR P LOAEC = 0,3 ppm
(2007) Weber-Tschopp UFn 10
etal, 1977 : Niveau de
' UFL 10 .
étude réalisée - confiance
chez des Fort
volontaires sains
|’Iéé?tir?g|i3ﬁw onee i0’6 o 0,44 pg.m?
res heliu NOAEC = 0,2 ppm 25 (0,2 ppb)
piratoire .
o Ajustement temporel
supérieur chez
VTR . Anses des rats Fisher NOAECapy = 0,03;6 UF A0
moyen terme (2019) adultes ppm (0,08 mg.m3) 25 Niveau de
Dorman et al., Ajustement UFK 10 confiance
2008 : étude 13 allométrique Fort
. UFus 1 o
semaines chez NOAECHec =
des rats males 0,0048 ppm
Inflammation de 0.2 yg.m=
I'épithélium LOAEC = 0,4 ppm (8.10"2 ppb)
respiratoire et _
hyperplasie de NOAEC = 0,1 ppm 25
I'épithélium Ajustement temporel
respiratoire chez NOAECans = 0.018
VTR long terme é%s2e2$3 I?:msglgiss ppm (0,04 mg.m3) U;AéTD Niveau de
Mastumoto et Ajustement UFH 10 confiance
allométrique Fort
al,, 2021 : étude grometdue UFus 1
104 semaines NOAECHEc = 0,002
chezleratetla | PPmM (0,005 mg.m=)
souris
Le CES n’a pas identifié, dans la littérature, de données quantitatives
s Anses de qualité suffisante sur des expositions chroniques par inhalation
VTR cancérogene (2022) permettant de construire une VTR cancérogéne malgré I'existence

d’effet cancérogéne.
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ANNEXE 2 : PRINCIPE GENERAL DE L’EVALUATION DES METHODES DE MESURE
Recensement e

L &
mesure = > Regroupement des protocoles similaires

Source reconnue + littérature si besoin
Prélévement individuel

~ Recueil de

données
Recensement et évaluation des paramétres
Préévaluation des méthodes -
"critiques (critéres d’exclusion)
Critéres N e e S T e A
d’exclusion ? I

Evaluation des différents
parameétres, classement par
type de VLEP ou VGAI

Evaluation par rapport aux VLEP et aux VGAI :
= Criteres selon NF EN 48218, exigences de

performances normatives et critéres GT/CES

Cttigoﬁl 1B
méthodes
partiellement valldees
= Recommandations Cat31)
Cat. 3 Méthodes non
1) NF EN 482 : Exposition sur les lieux de travail - Exigences générales concernant les Méthodes inadaptées évaluables par manque
performances des procédures de mesure des agents chimiques de données

ANNEXE 3 : CLASSEMENT DES METHODES DE MESURE DE L’ACROLEINE POUR LE SUIVI
DES VGAI

Catégorie Catégorie
Pour le suivi Pour le suivi
) de la VGAI de la VGAI intermédiaire et
Méthode Protocole
Court terme la VGAI long terme
sur7 sur 24 heures
sur 1 heure . L .
jours répété 7 fois
Prélévement actif sur support imprégné de DFG Method 1 (1992)
1 2,4-DNPH. BGIA 6045 (2009) 3
Désorption solvant (acétonitrile) MeétroPol M-70 (2016)
Analyse par HPLC/UV NF X 43-264 (2011)
Prélévement actif sur support imprégné de NIOSH 2501 (1994)
2-hydroxyméthylpipéridine. Désorption NIOSH 2539 (1994) 3
solvant (toluéne) — Analyse par GC/ OSHA 52 (1989)
détecteur N IRSST-385
Prélévement par canister EPA TO 15(**) (1999)
Préconcentration ERG (2005, 2006, 2007), 2 3
Analyse par GC/MS URS (2007)

(") : Méthodes dédiées spécifiquement a l'air extérieur
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1 Contexte, objet et modalités de réalisation de
I'expertise

1.1 Contexte

En France, comme pour l'air extérieur, la qualité de I'air a l'intérieur des batiments constitue une
préoccupation de santé publique, en particulier puisque chaque individu passe en moyenne, en
climat tempéré, 85 % de son temps dans des environnements clos dont une majorité de ce temps
dans I'habitat. L’environnement intérieur offre une grande diversité de situations de pollutions par de
nombreux agents physiques et contaminants chimiques ou microbiologiques, liées notamment a la
nature des matériaux de construction, aux équipements, a I'environnement extérieur immeédiat et
aux activités des occupants. Or, les pollutions peuvent avoir des conséquences importantes sur
I'état de santé des individus, méme si elles ne sont pas toutes quantifiables avec précision et s’il est
souvent difficile de s’accorder sur la part des déterminants génétiques, sociaux et environnementaux
dans l'apparition et le développement des pathologies observeées : irritations, maladies allergiques,
pathologies dermatologiques d’origine immunitaire, affections broncho-pulmonaires, intoxications
aigués, cancers, syndrome des batiments malsains (SBM ou sick building syndrome (SBS)), etc.

Les données collectées par 'Observatoire de la Qualité de I'Air Intérieur (OQAI), mis en place par
les pouvoirs publics en 2001, ont confirmé la nécessité de disposer, au niveau national et par
polluant, de valeurs de référence permettant de situer les niveaux de concentrations mesurées dans
les environnements clos et d’'instaurer des mesures de réduction des émissions proportionnées
notamment au risque potentiel encouru. Par ailleurs, le manque de niveaux de référence pour la
qualité de l'air intérieur limite le développement de référentiels utiles pour la qualification, en termes
sanitaires, des émissions de composés par les produits de construction, de décoration ou de
consommation. Ces éléments manquent également pour la conception de protocoles en vue de la
spécification de batiments a Haute Qualité Environnementale (HQE).

A I'échelle internationale, des valeurs de recommandations sont proposées dans certains pays et
par quelques organismes reconnus. Le rapport du projet européen INDEX (CE, 2005), financé par
la Direction Générale de la Commission Européenne pour la santé et la protection des
consommateurs (DG SANCO), a dressé en 2005 une liste de polluants chimiques prioritaires des
environnements intérieurs susceptibles d’étre réglementés dans le futur et a proposé des valeurs
guides de qualité d’air intérieur. Par ailleurs, I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS) s’est
engagée en 2006 a proposer des valeurs guides de qualité de lair intérieur (OMS, 2006) en
distinguant trois groupes : substances chimiques, agents biologiques et polluants émis par la
combustion intérieure. Les travaux relatifs spécifiquement a 'lhumidité et aux moisissures ont été
publiés en 2009 (OMS, 2009). Puis, des valeurs guides de qualité d’air intérieur ont été publiées fin
2010 pour neuf substances chimiques (OMS, 2010).

En France, des actions a court, moyen et long terme afin d’améliorer la qualité de I'air dans les
espaces clos ont été proposées en octobre 2013 par les ministéres chargés de I'écologie et de la
santé lors du lancement du Plan d’actions sur la qualité de lair intérieur aux deuxiémes assises
nationales de la qualité de I'air. Celles-ci constituent le volet sur l'air intérieur du troisieme Plan
national santé-environnement (PNSE 3).

Pour faire face a I'enjeu sanitaire que représente la qualité de I'air intérieur et apporter aux pouvoirs
publics des éléments utiles a la gestion de ce risque, 'Agence nationale de sécurité sanitaire de
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I'alimentation de I'environnement et du travail (Anses) s’est autosaisie en 2004 afin d’élaborer des
valeurs guides de qualité d’air intérieur (VGAI), fondées sur des critéres sanitaires.

Les VGAI proposées par I'Anses constituent le socle initial du procédé institutionnel visant a fixer
des valeurs réglementaires de surveillance de la qualité de l'air intérieur.

Afin d’appuyer les pouvoirs publics dans I'élaboration de valeurs opérationnelles permettant de
mettre en place des actions d’amélioration de la qualité d’air intérieur, le ministére chargé de la santé
a demandé au Haut conseil de la santé publique (HCSP) de proposer, a partir des VGAI de I'Anses,
des valeurs repéres d’aide a la gestion de la qualité d’air intérieur, ainsi qu’un calendrier pour leur
déploiement. Le HCSP formule des propositions afin d’éclairer les gestionnaires du risque sur les
niveaux de concentration a partir desquels des actions sont a entreprendre. Le HCSP tient compte
de considérations pratiques, réglementaires, juridiques, économiques et sociologiques.

Enfin, conformément a la loi du 1er aolt 2008 relative a la responsabilité environnementale, les
VGAI réglementaires sont établies par le Ministére chargé de I'écologie inscrites dans le code de
I'environnement et sont associées a des mesures de gestion.

1.2 Objet de la saisine

Les VGAI sont définies comme des concentrations dans I'air d’'une substance chimique en dessous
desquelles aucun effet sanitaire ou aucune nuisance ayant un retentissement sur la santé n’est
attendu pour la population générale, en I'état des connaissances actuelles. Elles visent a préserver
la population de tout effet néfaste lié a I'exposition aérienne par inhalation a cette substance. Cette
définition est directement applicable aux valeurs guides construites pour protéger d’effets a seuil de
dose. Dans le cas d’effets sans seuil de dose identifiés, les VGAI sont exprimées sous la forme de
concentrations correspondant a des probabilités de survenue d’un effet morbide ou d’'une pathologie.

L’expertise de I'Anses repose sur une méthode actualisée d’élaboration des VGAI pour les
substances pour lesquelles I'exposition par inhalation est majoritaire (Anses, 2016).

A ce jour, I'Anses a élaboré des VGAI pour les substances suivantes : formaldéhyde (2007 et mise
a jour en 2018), monoxyde de carbone (2007), benzéne (2008), naphtaléne (2009), trichloroéthyléne
(2009 et mise a jour en 2020), tétrachloroéthyléne (2010), particules (2010), acide cyanhydrique
(2011), dioxyde d’azote (2013), acroléine (2013), acétaldéhyde (2014), éthylbenzene (2016) et
toluéne (2018).

Suite aux propositions de VTR par inhalation court, moyen et long terme pour I'acroléine (Anses,
2022), 'Anses a souhaité mettre a jour les VGAI pour I'acroléine dans le cadre de sa mission
pérenne en se basant sur les travaux de I'’Anses relatifs a la proposition de VTR par voie respiratoire
pour I'acroléine (Anses, 2022).

1.2.1 Modalités de traitement : moyens mis en ceuvre et organisation

Pour poursuivre les travaux d’expertise relatifs aux VGAI réalisés a I'Anses depuis 2005, une
nouvelle organisation a été mise en place reposant sur les instances d’expertise suivantes :

» |e comité d’experts spécialisés (CES) dédié aux « Valeurs sanitaires de référence », appelé
CES VSR, qui a la charge de I'élaboration et de la validation des diverses valeurs de
référence sur lesquelles I'Anses est sollicitée (VTR, VLEP/VLB/VBR, VGAI, DNEL) ;
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» |e groupe de travail (GT) « Métrologie », notamment en charge de recommander des
méthodes de mesures a des fins de comparaison avec les VGAI et VLEP et de documenter
les niveaux de concentration et d’exposition pour les polluants étudiés ;

= Je CES « Evaluation des risques liés aux milieux aérien », appelé CES Air, chargé des
questions relatives a I'évaluation des dangers et des risques pour la santé humaine
(population générale et travailleurs) liés a la qualité des milieux aériens.

Les travaux d’expertise des rapporteurs ont été soumis régulierement aux CES tant sur les aspects
méthodologiques que scientifiques. Le rapport produit par tient compte des observations et éléments
complémentaires transmis par les membres des CES.

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) ».

1.3 Prévention des risques de conflits d’intéréts

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

Les déclarations d’intéréts des experts sont publiées sur le site internet https://dpi.sante.gouv.fr/.
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2 Introduction

Selon la nouvelle méthode d’élaboration de VGAI définie depuis 2011 par I'Anses et révisée en
2016, la démarche adoptée par les experts de 'Anses et appliquée dans le présent rapport a
I'acroléine repose sur les étapes suivantes :

» Analyse critique d’'une éventuelle valeur proposée spécifique pour l'air intérieur par 'TOMS et
adoption de celle-ci par les experts de '’Anses, si elle est jugée de bonne qualité et pertinente
pour la situation étudiée ;

» Pour les substances ne faisant pas I'objet d’'une valeur proposée spécifique pour l'air intérieur
par 'OMS, ou si la valeur proposée par 'OMS n’est pas jugée pertinente par les experts de
'Anses, la VGAI est élaborée selon le processus suivant : analyse de la cohérence des
données de toxicocinétique, de toxicodynamie et des effets liés a la substance ainsi qu’un
recueil des différentes valeurs guides (VG) et valeurs toxicologiques de référence (VTR) avec
le détail de leur construction et des études de référence ;

a. Choix d’'un ou de plusieurs effets critiques, du ou des mécanismes d’action et des
durées d’exposition pertinentes (aigué, intermédiaire, chronique) ;

b. Construction d’'une ou de plusieurs VGAI selon les principes développés dans les
guides méthodologiques publiés par ’Agence pour I'élaboration des VTR.

Au final, des VGAI sont proposées pour le ou les effets critiques retenus, le ou les mécanismes
d’action établis et la ou les durées d’exposition pertinentes.

Par ailleurs, les VGAI sont accompagnées de recommandations pour les méthodes de mesure et la
stratégie d’échantillonnage.

Enfin, une mise en perspective des valeurs établies est proposée, incluant I'identification des
situations a risque ; une discussion sur la part de I'exposition via I'air intérieur par rapport a
I'exposition globale et, lorsque cela est disponible, des éléments permettant la quantification du gain
sanitaire lié au respect de la VGAI, sont fournis.

Compte tenu de la méthode de construction, les VGAI s’appliquent a une exposition par inhalation
(exposition quotidienne différents environnements fréquentés, toute la vie pour les valeurs sans
seuil) sans prise en compte de contexte particulier d’exposition. Leur dépassement doit conduire a
réaliser une évaluation quantitative des risques sur la santé (EQRS) spécifique au contexte local
afin de conclure quant aux risques sur la santé.
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3 Information générale

3.1 Identification de la substance

Tableau 1 : Identification de la substance

Identification de la substance

Nom (IUPAC) : Acroléine
. Prop-2-énal, acrylaldéhyde
Synonymes : acryladehyde, 2-propenal
N° CAS: 107-02-8
N° CE (EINECS ou
ELINGS) 203-453-4
Formule brute : CsH4O
H,C

Formule développée _x

@]
Famille chimique Aldéhyde

3.2 Propriétés physico-chimiques

Tableau 2 : Propriétés physico-chimiques (INERIS, 2017 ; INRS, 2011)

Forme physique, | Liquide incolore ou légérement INRS, 1999

odeur jaunatre

Poids moléculaire 56,06 g.mol! INRS, 1999

Point d’ébullition 53°C a 1013 hPa INRS, 1999

Point de fusion -87°C INRS, 1999

Pression de vapeur 29,3 kPaa 20°C CE, 2001 ; INRS 1999
Densité ﬁ)hgase vapeur (par rapport a l'air) : INRS, 1999

Facteurs de | Dans l'air: 1 ppm = 2,29 mg/m? a 25°C, 1 ppm [CE, 2001 ; INRS, 1999
conversion =2,33 mg/m3 a 20°C

Solubilité dans I'eau 206-270 g/L a 20°C CE, 2001 ; INRS, 1999
LogKow - 0,01 US EPA, 2003

vaegu de perception 0,160 ppm US EPA, 2003
olfactive

A température ambiante, I'acroléine est un liquide transparent et incolore qui a une odeur forte dont
les seuils olfactifs rapportés sont de 0,07 mg.m™ pour la perception d’'odeur chez des sujets
sensibles) et 0,48 mg.m pour la reconnaissance de I'odeur par une majorité de personnes (CE,
2001).
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L’acroléine est un composé organique volatil (COV) hautement inflammable.

La réactivité de cette substance (condensation, dimérisation, polymérisation, oxydation et réduction)
est trés importante et peut étre attribuée a la structure de cette molécule, notamment le groupement
carbonylé (fonction aldéhyde) associé a un groupement vinylique, présentée dans le Erreur!

Source du renvoi introuvable. (CE, 2001).

3.3 Réglementation

3.3.1 La classification européenne

L’acroléine posséde une classification harmonisée selon le reglement européen n°1272/2008 relatif
a la classification, a I'étiquetage et a I'emballage des substances et des mélanges, dit « CLP »

présentée dans le Tableau 3.

Tableau 3: Classification CLP de I’acroléine

Numéro INDEX de I’acroléine: 605-008-00-3

Aquatic Acute 1

Aquatic Chronic 1

ATP  du | Classes et catégories de . .
CLP danger Mentions de danger Pictogrammes
ATPO6 Flam. Lig. 2 H225 - Liquide et vapeurs trés
inflammables
Acute Tox. 2
H330 - Mortel par inhalation
Acute Tox. 3
. H?SOO - Mortel en cas GHSO05
Skin Corr. 1B d'ingestion
Acute Tox. 1 H311 - Toxique par contact

cutané

H314 - Provoque des brllures
de la peau et des lésions
oculaires graves

H410 - Trés toxique pour les
organismes aquatiques,
entraine des effets néfastes a
long terme

®

GHS02

®

GHSO09

&

GHS06
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3.3.2 Le réglement (CE) n°1907/2006 dit Réglement Reach

L’acroléine est enregistrée dans le réglement (CE) n°1907/2006 (REACH) et n’est soumise a aucune
restriction. Entre 100 et 1000 tonnes par an de cette substance sont produites ou importées dans
I'Union Européenne.

3.3.3 Autres réglementations

L’acroléine est approuvée en tant que substance active pour les produits antimoisissures (type de
produit TP 12) dans le cadre du réglement n°528/2012 sur les produits biocides. Le Royaume-Uni a
autorisé la mise sur le marché d’un produit biocide.

3.4 Sources d’émissions et concentrations dans l’air intérieur et I'air
extérieur

Les émissions d’acroléine sont principalement liées au processus de combustion de matiére
organique qu'’il soit naturel ou anthropique. Des exemples sont fournis dans le Tableau 4Erreur !
Source du renvoi introuvable.. L’acroléine fait partie des composants volatils d’huiles essentielles
extraites de bois de chéne (Santé Canada et Environnement Canada, 2000).

Tableau 4 : Exemples de soures d’émission de I’acroléine

Sources Exemples

Naturelles Fermentation, Mdrissement
Incendies de forét
Formation endogéne

Anthropiques Combustion :

e de matiéres organiques (incinérateurs de déchets, chaudiéres, foyers, centrales
électriques, brllage des déchets agricoles, cuisson des aliments, ...)

e gaz d’échappement des moteurs automobiles

o fumée de cigarette

e encens, bougies, feux
Décomposition photochimique d’autres polluants atmosphériques
Sous produit de la production d’acétate de vinyle

3.4.1 Milieu intérieur

3.4.1.1 Situation d’exposition

Les sources d’acroléine dans I'environnement intérieur sont multiples et, comme indiqué
précédemment, résultent principalement du processus de combustion de matiéres organiques. La
cuisson des aliments, le chauffage domestique au bois et le tabagisme constituent d'importants
émetteurs. Quelques études ont montré que les produits de consommation nécessitant une
combustion, par exemple les bougies, I'encens et les spirales anti-moustiques, peuvent également
émettre de I'acroléine (Lin et al., 2008 ; Afsset, 2010).
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Parmi les sources de 'acroléine dans le tabac, on retrouve le glycérol utilisé comme humectant pour
capter et maintenir ’humidité du tabac, a des niveaux d’application allant jusqu’a 5% (JATC, 2020).
Cependant le glycérol n’est pas la seule source d’acroléine, I'ajout de sucres au tabac contribue
également, aprés combustion, a augmenter la concentration en aldéhydes et en cétones dans la
fumée de cigarettes, et notamment 'acroléine (Talhout et al., 2006).

Pour les cigarettes électroniques, I'acroléine est principalement formée lorsque le glycérol du e-
liquide est chauffé. Le glycérol est 'une des principales substances chimiques entrant dans la
composition des e-liquides. Il sert de support de dilution (plus communément appelé « base ») avec
le propyléne glycol. Le rapport propyléne glycol/glycérol (PG/VG) dépend des préférences de
I'utilisateurs selon la sensation de « hit » recherchée, les arbmes utilisés, ou encore la taille du
« nuage » souhaitée. La formation d’acroléine, lorsque le e-liquide est chauffé, augmente lorsque le
rapport PG/VG évolue en faveur du Glycérol (VG) (Ooi et al. 2019). D’autres paramétres peuvent
également influencer la formation d’acroléine comme la puissance du dispositif et donc la
température de chauffe (Gillman et al. 2019).

L’acroléine étant une substance active autorisée par la réglementation européenne sur les produits
biocides (cf. paragraphe 3.2), une demande de mise sur le marché pour les produits antimoisissures
pourrait étre déposée et évaluée au niveau national ; cet emploi pourrait constituer une source
supplémentaire d’acroléine dans le milieu intérieur.

3.4.1.2 Concentration dans l'air intérieur

La stabilité de I'acroléine dans l'air est limitée. Elle réagit en phase gazeuse avec les radicaux
hydroxyles et I'ozone (la demi-vie calculée est d’environ 1 jour) et conduit a la formation de
formaldéhyde, dioxyde de carbone, glyoxal, monoxyde de carbone, glycolaldéhyde, carbométhéne
et acryloylperoxinitrate (CE, 2001). D’autres voies de dégradation sont considérées comme moins
importantes comme celles des radicaux nitrates (NOs') ou la photolyse.

Les données de concentration dans l'air sont autant que possible des données francaises
récentes. Les autres données de concentrations dans lair intérieur recensées dans le cadre des
premiers travaux d’expertise sur I'élaboration de VGAI pour I'acroléine I'Anses publiés en 2013 sont
présentées en Annexe 1.

L’acroléine a été mesurée dans le cadre de la campagne nationale de I'Observatoire de la Qualité
de I'Air Intérieur (OQAI) menée dans les logements de 2003 a 2005. Les mesures effectuées dans
541 logements par prélevements d'une durée de 7 jours sur tubes passifs imprégnés de
2,4-dinitrophénylhydrazine (2,4 DNPH) ont été extrapolées a 'ensemble des résidences principales
de France métropolitaine continentale. La médiane des concentrations en acroléine dans la
chambre principale (ou piéce assimilée) est égale a 1,1 yg.m avec un maximum a 12,9 ug.m-
3 (OQAI, 2006).

La Erreur ! Source du renvoi introuvable. rapporte les distributions des concentrations dans les
logements frangais (chambre principale ou piéce assimilée). La répartition pondérée correspond aux
résultats sur I'’échantillon redressé sur plusieurs variables (par exemple type de logement et année
de construction - méthode CALMAR) afin qu’il soit représentatif de I'ensemble des résidences
principales de France métropolitaine continentale.
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Concentration en acroléine - Chambre principale ou piéce assimilée
Répartition pondérée des logaments Source :DOAI
o minimum observé < LD
] T P 258 percantile = 0,7 pg'm®
| médiane = 1,1 pg'm®
e 75" percentile = 1,7 pg'm®
E . | macimum observé = 12,9 pg/m?
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Conce niration (pg/m®)
1 LD : Limite de détection (= 0,1 pg.m3), 2LQ : Limite de Quantification (= 0,3 ug.m-3)
Figure 1 : Concentrations en acroléine mesurées lors de la campagne nationale dans les logements frangais

entre 2003 et 2005 (OQAI, 2006)

3.4.2 Milieu extérieur

3.4.2.1 Situation d’exposition

En Europe, I'acroléine est utilisée uniquement comme intermédiaire de synthése dans l'industrie
chimique (synthése de la DL-méthionine utilisée comme additif dans I'alimentation animale,
synthése du glutaraldéhyde, ...). L’acroléine est aussi un intermédiaire non isolé dans la production
de l'acide acrylique et de I'acrylonitrile. Les émissions des sources industrielles sont trés faibles par
rapport aux autres sources d’émission (CE, 2001).

Les émissions issues des gaz d’échappement des véhicules représentent la source de
contamination majoritaire de I'air. Le trafic routier est le premier contributeur dans les inventaires
nationaux d’émissions pour les aldéhydes (CITEPA, 2011). Des facteurs d’émission a
I'échappement des véhicules sont d’ailleurs fournis suivant la méthodologie européenne COPERT
(COmputer Program to calculate Emission from Road Transport). Les émissions d’acroléine different
selon le type de véhicule (véhicules Iégers essence et diesel, poids lourd, 2 roues), les systémes
d’allumage et de catalyse.

Par ailleurs, I'acroléine étant produite lors du réchauffement ou de la combustion d’acides gras
insaturés, la question se pose de savoir si le développement des biocarburants augmente les
émissions d’aldéhydes dans l'air, en particulier d’acroléine. Plusieurs études se sont penchées sur
I'évolution des émissions d’aldéhydes en lien avec I'utilisation de biodiesel. Certaines montrent des
concentrations plus faibles d’aldéhydes (et d’acroléine) pour le biodiesel par rapport au diesel. Par
exemple, Peng et al. (2008) ont étudié I'influence du biodiesel (B20 : 20 % d’huile de cuisine utilisée
— 80 % de diesel) sur les émissions de composés carbonylés dont I'acroléine d’un bus brésilien et
ont montré des émissions légérement plus faibles (de 15,4 a 26,9 mg.bhp-'.h""") pour le biodiesel
par rapport au diesel (de 21,3 a 26,9 mg.bhp-'.h""), a I'exception de 'acroléine pour laquelle les
émissions sont proches (respectivement a 0,7 mg.bhp-'.h"! pour le biodiesel et 0,6 mg.bhp-'.h"" pour
le diesel). D’autres études ont montré des résultats différents avec de plus fortes émissions

T Unité exprimée en gramme par kilo watt heure (grams per brake horsepower-hour (g.bhp.h-')) correspondant
a une unité de consommation par unité de puissance
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d’acroléine pour plusieurs biodiesels par rapport au diesel (Machado Corréa et Arbilla, 2008 ; Turrio-
Baldassarri et al.,, 2004 ; Graboski et Mc Cormick, 1998). Graboski et Mc Cormick relient ces
résultats aux glycérides du biodiesel.

Enfin, des sources d’émission moins fréquentes concernent la fumée provenant des feux de foréts
ou d’habitation.

En dehors de I'Union européenne, I'acroléine est aussi utilisée pour de plus larges usages biocides
(herbicide pour le traitement de I'eau, contrdle de la prolifération des microorganismes dans le fuel,
...) (CE, 2001).

3.4.2.2 Concentration dans l'air extérieur

D’aprés 'OQAI (Figure 2), la médiane des concentrations mesurées en extérieur lors de la
campagne nationale « Logements » est inférieure a la limite de quantification (0,3 ug.m=) et le
maximum est a 1,8 yg.m-=.

Concentration en acroléine - Mesure extérieure

Répartition pondérée des logements T LA
BO% s ; o
minimum obseve < LD
BO% 1+ — - T T T TR U PRI |-, el - (=) | -G O &
médiane < LO
3 40% & — - = S = s i z - -~ |78%™ percentile < LO
§ 1 I o e IR ____ |maximum cbeené = 1,8 pg/m*
2 :
BB o e e e e
B e . L —
0% A e

[o; [or [ox [o6 [o8 [ [u5 [8 [2t [24 [2% [3 (33 [36 [38 [4Z [45 [48 [51
o[ 03[ o6[ o8] 2] 15[ 18] 2i] 24[ =27 3] 33[ 36] 28] 42 45 48[ 51 et+

Coneentration (pg/m®)

LD : Limite de détection (= 0,1 ug.m), :LQ : Limite de Quantification (= 0,3 ug.m)

Figure 2 : Concentrations en acroléine, en ug.m= mesurées en extérieur, lors de la campagne « Logements » de
FOQAI (OQAI, 2006)

A proximité du trafic routier, des concentrations en acroléine plus élevées pourraient étre attendues
en lien avec les émissions issues des gaz d’échappement. Des mesures réalisées dans le cadre du
programme européen « European Monitoring and Evaluation Programme » EMEP pour 3 sites en
France sont également disponibles en ligne?. Les niveaux de concentrations mesurés entre 2013 et
2020 sur tube adsorbant varient entre 0,008 et 0,043 ug.m (moyenne arithmétique).

Le rapport d’évaluation européenne des risques fournit quelques données de concentrations en
acroléine mesurées en Suéde et aux Pays-Bas (CE, 2001). Dans des rues trés fréquentées de
Stockholm, les concentrations sont comprises entre 0,35 et 27 ug.m=. Il est a noter que ces données
sont anciennes (années 80).

En zone urbaine au Canada, des concentrations moyennes en général inférieures a
0,2 ug.m sont rapportées (Environnement Canada, 2000) ; le maximum étant de 2,47 ug.m. Les
niveaux en zone périurbaine (1,85 ug.m=) et rurale (0,33 yg.m) mesurés étaient inférieurs a ceux
mesurés en zone urbaine.

Aux Etats-Unis, I'acroléine dans l'air extérieur atteint des concentrations de 0,5 & 3,186 ppbv (soit
0,22 a 1,4 yg.m) (ATSDR, 2007 ; Faroon et al., 2008).

2 http://ebas.nilu.no/Default.aspx : Donon (Vosges), Peyrusse (Nouvelle Aquitaine), La Tardiére (Vendée)
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3.4.3 Ratio des concentrations intérieures/extérieures

Le Tableau 5 présente le pourcentage et la répartition des logements par rapport aux ratios entre
les concentrations intérieures et extérieures en acroléine, mesurées lors de la campagne nationale
« Logements » de 'OQAI entre 2003 et 2005. Ces données confirment que I’air intérieur contribue
de maniére importante a I’exposition par voie respiratoire de la population générale, compte
tenu des niveaux et des temps associés a I'exposition en air intérieur. Dans plus de 80 % des
logements francais, la concentration mesurée a I'intérieur est supérieure ou égale a la concentration
mesurée a I'extérieur.

Tableau 5 : Pourcentage et répartition des logements par rapport aux ratios intérieur/extérieur des
concentrations en acroléine (OQAI, 2006)

Répartition pondérée des logements

Nombre de % de % de % de (%) en
logements Effectif logement logements logements fonction de | | q o Cint /
pris en o s pour pour pour é)nctlon e la valeur du ratio Cin
compte pour représents lesquels lesquels lesquels ex
le calcul du Cint <LD* Cint < LD Cint = LD
ratio Cext <LD Cext=LD Cext <LD
10;1[ [1;5[ [550[ >50
523 22 331 876 04 0,3 17,9 1,2 443 35,9 0

3.5 Contributions des sources d’émission aux concentrations
intérieures et des voies d’exposition dans I’exposition globale

L’exposition de la population générale a 'acroléine a été caractérisée dans le rapport européen
d’évaluation des risques (CE, 2001). Pour le calcul des doses d’exposition en vue de I'évaluation
des risques, I'exposition via I'air a été prise en compte pour les scénarios suivants a partir des
données de concentrations mesurées :

o En lien avec une activité industrielle ;

o En zone urbaine (« in streets ») ;

e Enlien avec une activité de friture (« heated fat ») ;
e Enlien avec la combustion d'un produit du tabac.

Il est conclu a l'issue de la caractérisation du risque pour ces scénarios que plus d’informations ou
de mesures sont nécessaires. |l est souligné que, dans ces scénarios d’exposition notamment en
lien avec le tabagisme, les risques pour la santé humaine ne peuvent étre écartés.

L’ingestion d’aliments contenant de I'acroléine est 'une des voies d’exposition pour la population
générale prise en compte dans le rapport européen d’évaluation des risques (CE, 2001).

L’acroléine est présente dans les aliments suite au marissement des fruits, a la fermentation et a la
cuisson par friture. La principale source d’acroléine dans les aliments est due a la déshydratation du
glycérol, provenant de I'hydrolyse des glycérides, principaux constituants des lipides présents dans
tous les aliments gras (lard, beurre, huiles végétales). L’autre source d’acroléine dans 'alimentation
est la dégradation des polyamines présentes dans les tissus des mammiféres telles que la
spermidine, ainsi que l'irradiation UV des triglycérides des acides gras insaturés au niveau de la
peau (CE, 2001).
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Les aliments dans lesquels la présence naturelle d’acroléine est attendue sont les fruits, légumes,
fromages, boissons alcoolisées, ceufs, poissons et viandes. La concentration en acroléine augmente
a hautes températures en lien avec la dégradation du sucre, des protéines et de la graisse présents
dans les aliments (Gosetti et al., 2011).

Le rapport de 'ATSDR (2007) documente de petites quantités d’acroléine détectées dans des
produits alimentaires (féves de cacao, huiles végétales, vin, whisky, biére blonde,...) a des
concentrations inférieures a 40 ug.g™, avec la majorité des concentrations inférieures ou égales a
1 ug.g™ d’aliment. Le rapport de Santé Canada et Environnement Canada (2000) renseigne, a partir
de la littérature, peu de données de concentrations d’acroléine supérieures a 1 ug.g™' dans des
produits alimentaires provenant d’autres pays. Il s’agit de données relatives a une huile végétale
chauffée, I'affinage du fromage Domiati égyptien et du vin rouge. Des concentrations dans les fruits
variant de moins de 0,01 a 0,05 ug.g™” d’aliment et une concentration maximale de 0,59 ug.g™
d’aliment pour des choux, carottes, pommes de terre et tomates sont documentées.

D’aprés le rapport de Santé Canada et d’Environnement Canada (2000), I'acroléine peut également
étre issue de la dégradation thermique des films de cellophane et de polystyréne utilisés pour
'emballage des aliments mais il n'existe pas de données portant sur une possible migration de
I'acroléine des matériaux d’emballage aux aliments.

Comme indiqué dans le chapitre Erreur ! Source du renvoi introuvable., I'acroléine est produite
lors du chauffage des graisses a haute température. Gosetti et al. (2011) a mesuré I'acroléine dans
4 aliments (saumon fumé, steak, saucisse de Francfort, cotelette de porc) avec des modes de
cuisson différents (grillade, cuisson au beurre, cuisson a I'huile) a I'exception du saumon fumé déja
cuisiné. Les résultats montrent que I'acroléine est présente a des concentrations allant de 51 a 93
ug.g” d’aliment pour les aliments grillés alors qu’il n'est pas détecté avec les autres modes de
cuisson a I'exception du steak cuit au beurre. Le saumon fumé a une teneur en acroléine de 57 pg.g-
' d’aliment.

Les données de concentrations en acroléine dans les aliments restent parcellaires. Ainsi, la part
relative de cette source d’exposition est difficilement évaluable.

De maniére générale, dans I'’environnement, I'acroléine est peu ou pas retrouvée dans les cours
d'eau, les eaux usées, I'eau de surface et I'eau souterraine aux USA (ATSDR, 2007).

Ces données permettent de considérer, en dehors de situations exceptionnelles de forte
contamination des aliments (via la cuisson) qui sont peu documentées, que I'inhalation est
la voie d’exposition prédominante a I’acroléine.
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Partie A du CES VSR : Elaboration des VGAI

Version finale page 27 /105 Juin 2022



Anses ¢ rapport d’expertise collective Autosaisine « 2020-MPEX-0184 — Mise a jour VGAI Acroléine »

4 Effets sur la santé

L’Anses a publié en 2022 une expertise sur les valeurs toxicologiques de référence (VTR) par
inhalation pour l'acroléine. Une VTR est un indice toxicologique qui permet de qualifier ou de
quantifier un risque pour la santé humaine. Elle établit le lien entre une exposition a une substance
toxique et I'occurrence d’'un effet sanitaire indésirable.

Dans le présent rapport, une synthése des effets sanitaires et des VTR proposées par I'’Anses pour
I'acroléine est présentée dans les parties suivantes. Les éléments décrits sont directement extraits
de l'avis et du rapport d’expertise (Anses, 2022).

4.1 Toxicocinétique

L’'acroléine est faiblement absorbée par inhalation. Des études menées chez le chien indiquent que
l'acroléine est retenue dans le tractus respiratoire supérieur (75-80 %). Environ 20 % de la
concentration inhalée atteint I'arbre respiratoire inférieur. Par inhalation, l'acroléine réagit
directement au point de contact avec I'organisme, cette forte réactivité entraine une distribution
systémique limitée.

La distribution locale de I'acroléine au sein de la cavité nasale jusqu’au nasopharynx doit dépendre
comme pour les autres gaz tres réactifs (catégorie 1), de la surface de contact, de la répartition du
flux d’air inspiré dans les différentes zones rencontrées du nez vers le poumon, de la résistance a
I'écoulement dans ces différents compartiments.

Les informations sur le métabolisme de I'acroléine sont limitées. L'acroléine est rapidement
métabolisée. Les métabolites conjugués ont un potentiel toxique fortement réduit par rapport a
I'acroléine. La principale voie d’élimination est la conjugaison avec le glutathion (GSH) dans les
tissus.

4.2 Toxicité aigué et subaigué par inhalation

Quelques études anciennes chez 'lHomme ont rapporté des décés suite a I'inhalation d’acroléine
(350 mg.m pendant 10 minutes).

Les données humaines disponibles sont pour la plupart issues de travaux relativement anciens sur
volontaires sains. L’irritation oculaire est I'effet le plus souvent décrit chez ’'Homme, suite a une
exposition aigué a l'acroléine (a partir de 0,14 mg.m3). Des effets sur I'arbre respiratoire ont
également été observés chez ces volontaires tels qu’une irritation du nez et de la gorge apres 5
secondes (2,8 mg.m), une irritation nasale au bout de 10 minutes (0,35 mg.m) et une diminution
significative de la fréquence respiratoire au bout de 35 minutes (1,4 mg.m).

Chez l'animal, de nombreuses études expérimentales décrivent l'acroléine comme un toxique
respiratoire important. Une irritation nasale, des difficultés respiratoires ainsi que des lésions de
I'arbre respiratoire et des poumons ont en effet été observées. Des modifications histologiques au
niveau de la cavité nasale, de I'épithélium respiratoire, des poumons, des bronches ou de la trachée
ont de plus été mises en évidence chez le rat, la souris, le hamster, le cobaye, le chien et le lapin
(dégénérescence de I'épithélium respiratoire et olfactif, réactions inflammatoires aigués). L’acroléine
est considérée comme un irritant sensoriel communément évalué par la mesure de la concentration
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qui entraine une diminution de 50 % du débit respiratoire (RD50 : 2,4 — 6,8 mg.m= chez la souris et
11 - 21 mg.m= chez le rat). L’acroléine entraine également chez le rat une hypersécrétion de mucus
impliguée dans le développement de pathologies respiratoires obstructives chroniques. Une
hyperréactivité bronchique, caractéristique des maladies réactives des voies aériennes telles que
'asthme, a été mise en évidence chez des cobayes exposés a I'acroléine.

Irritation oculaire :

L’exposition chronique a des vapeurs d’acroléine (4 - 8 mg.m) entraine des irritations oculaires
chez le chien et le singe, se manifestant par des larmoiements et la fermeture des paupiéres. Les
rats et les cobayes semblent moins sensibles.

4.3 Toxicité subchronique et chronique par inhalation

Deux études épidémiologiques relatives a la pollution de l'air intérieur suggérent un lien entre
I'exposition a I'acroléine et la survenue d’effets respiratoires (asthme) (Annesi-Maesano et al., 2011 ;
DeCastro, 2014).

Les différentes études chez I'animal indiquent que I'appareil respiratoire est I'organe cible de
'acroléine. La muqueuse nasale est la cible la plus sensible. La sévérité des effets respiratoires
s’accroit avec la concentration en acroléine. Des effets irritants et inflammatoires sur I'appareil
respiratoire et des modifications histopathologiques sont aussi bien observés chez la souris (a
0,9 mg.m3), le rat (a partir de 0,9 mg.m), le hamster (a partir de 3,3 mg.m), le cobaye (a partir de
1,6 mg.m=) que chez le lapin (a partir de 1,6 mg.m=).

Dans I'étude de Matsumoto et al., des rats F344 et des souris B6C3F1 des deux sexes ont été
exposés a, respectivement, 0, 0,1, 0,5 ou 2 ppm (v/v) (0 - 0,23 — 1,16 — 4,6 mg.m>) et 0, 0,1, 0,4 ou
1,6 ppm (v/v) (0 — 0,23 — 0,93 - 3,7 mg.m) d’acroléine, 6 heures par jour et 5 jours par semaine
pendant 2 ans (Matsumoto et al., 2021). |l n’a été observé de symptdémes ou de signes cliniques
associés a I'exposition dans aucun des groupes de rats et de souris.

Chez les rats, les prises alimentaires ont été diminuées dans les deux sexes aprés exposition a la
plus forte concentration (4,6 mg.m). Les poids absolus du foie, de la rate et des reins étaient
diminués, en fin d’étude chez les rats males exposés a 4,6 mg.m=3. Dans ce groupe, des élévations
de lactivité des enzymes hépatiques et des diminutions statistiquement significatives des
concentrations sériques de cholestérol, triglycérides, phospholipides, créatinine et calcium ont
également été notées.

Chez les souris, la survie a été diminuée dans les deux sexes, dans tous les groupes y compris chez
les témoins, du fait de lésions rénales avec des dépbts amyloides, ce qui a obligé a interrompre les
expositions a la 93°™ semaine chez les males et a la 99°™, chez les femelles. Chez les souris des
deux sexes, exposées a la plus forte concentration (3,7 mg.m), les prises alimentaires et le poids
corporel étaient diminués.

Concernant les Iésions histologiques non néoplasiques des voies respiratoires :

» Chez les rats, au niveau des fosses nasales, une augmentation significative de
linflammation, de la métaplasie et de l'atrophie de I'épithélium olfactif, ainsi que de la
métaplasie des cellules squameuses, des cellules transitionnelles et des cellules caliciformes
a été observée chez les animaux des deux sexes a la plus forte concentration (4,6 mg.m-).
A cette concentration, des infiltrats éosinophiles étaient également présents chez les males.
En outre, a la plus forte concentration, un cedeme et une prolifération des fibres musculaires
étaient également présents au niveau de |la lamina propria chez les animaux des deux sexes.
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L’examen histologique du reste de I'appareil respiratoire et des autres organes, n’a pas
montré d’anomalies.

= Chez les souris des deux sexes, au niveau des fosses nasales, une augmentation de
l'incidence des Iésions a été observée a 3,7 mg.m, avec une inflammation, une métaplasie
des cellules squameuses, une hyperplasie, une métaplasie et une prolifération cellulaires de
I'épithélium respiratoire, une métaplasie et une atrophie de I'épithélium olfactif. Chez les
males seulement, des infiltrats éosinophiles et une hyperplasie des cellules transitionnelles
étaient également présents a 3,7 mg.m=>. Chez les femelles seulement, des Iésions
inflammatoires et une hyperplasie de I'épithélium respiratoire nasal ont également été
observées a 0,93 mg.m3. L’examen histologique du reste de I'appareil respiratoire et des
autres organes n’a pas montré d’autres anomalies que des dépbts amyloides dans tous les
organes et en particulier dans les reins, ainsi que des Iésions rénales avec ou sans dépbts
amyloides. Ces anomalies étant aussi fréquentes chez les témoins que chez les animaux
exposeés, elles ne sont pas considérées comme des effets de I'exposition a I'acroléine.

4.4 Effets sur la reproduction et le développement

Aucune publication sur les effets sur la reproduction chez 'lHomme n’a été recensée. Chez I'animal,
l'acroléine administrée par voie orale ou inhalée n’a induit d'effets ni sur la fertilité ni sur le
développement des feetus a des doses non toxiques pour la mére. Ceci est probablement di au fait
qu’elle ne peut atteindre sa cible par voie générale du fait de sa grande réactivité locale. Cependant,
lorsqu’elle est administrée directement au contact de 'embryon ou du feetus, elle induit des effets
embryotoxiques et tératogénes (études in vivo par injection intraveineuse ou intra-amniotique chez
rat et lapin).

4.5 Génotoxicité

D’aprés la monographie du CIRC, I'acroléine est un génotoxique (CIRC, 2021).
Les données résumées ci-dessous sont issues de I'évaluation du CIRC de 2021 :

= |l existe des preuves de formation d’adduits acroléine-ADN chez 'Homme, principalement
issues d’études chez des fumeurs. Bien que la fumée de tabac contienne une quantité
importante d’acroléine, le CIRC souligne que la faible différence de formation de ces adduits
entre les fumeurs et non fumeurs peut s’expliquer par d’autres sources d’exposition a
I'acroléine (ex. aliments frits). Ainsi, les experts du CES soulignent qu’aucune donnée sur la
génotoxicité de I'acroléine in vivo chez 'Homme n'est disponible ;

= Un nombre limité d'études (majoritairement menées par voies intrapéritonéale ou orale) in
vivo chez I'animal sur les paramétres génotoxiques sont disponibles et sont largement
négatives ;

= Dans plusieurs études sur des cellules épithéliales bronchiques humaines en culture
primaire, ainsi que sur des lignées cellulaires humaines en culture (cellules épithéliales
bronchique humaines (BEAS-2B, A549), fibroblastes pulmonaires (IMR-90)), I'acroléine a
induit systématiquement des cassures de brins d'ADN, la formation de micronoyaux, et des
liasisons croisées ADN-protéine. De plus, de nombreuses études sur des cellules humaines
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ont démontré que l'acroléine inhibe directement les protéines impliquées dans les trois voies
principales de réparation de I'ADN ;

= L’acroléine a induit des résultats positifs au test d’Ames sans activation métabolique (Ligne
directrice n° 471 Essai de mutation réverse sur des bactéries). La mutagénicité de I'acroléine
a également été démontrée dans des expériences acellulaires utilisant de 'ADN plasmidique
(systéme SupF transfecté dans des cellules humaines) (CIRC, 2021).

Le CES conclut que les études in vitro suggérent que I’acroléine est un génotoxique mais il
existe peu de données in vivo et aucune donnée chez ’'Homme.

4.6 Cancérogénicité

Aucune publication sur la cancérogénicité de I'acroléine chez 'lHomme n’a été recensée.

En 2003, 'US EPA avait évalué I'acroléine et avait considéré que les données étaient insuffisantes
pour statuer sur le potentiel cancérogéne de I'acroléine chez ’lHomme, que ce soit par inhalation ou
par ingestion (US EPA, 2003). En 1995, le CIRC avait également évalué I'acroléine et avait conclu
qu’il n’existait pas de preuves suffisantes de la cancérogénicité de I'acroléine chez 'Homme ou
I'animal (groupe 3) (CIRC, 1995).

La réévaluation du potentiel cancérogéne de I'acroléine réalisée par le CIRC fin 2020 a conduit a
une classification de I'acroléine comme « probablement cancérogéne pour 'Homme » (groupe 2A),
en raison de preuves in vivo de cancérogénicité chez les rongeurs, ainsi que des preuves
mécanistiques solides in vitro sur des cellules humaines (CIRC, 2021). De plus, des adduits a 'ADN
de l'acroléine ont été observés in vitro et ont été détectés également dans des tissus humains, ce
qui fournit des éléments supplémentaires en termes de potentiel cancérogéne de 'acroléine chez
I’'Homme. Aucune étude épidémiologique de cancérogénicité n’a été rapportée chez ’'Homme.

Le rapport du JBRC? (JBRC, 2016) sur I'étude de cancérogénicité et toxicité chronique chez le rat
et la souris a été un élément clé dans la décision du reclassement du CIRC (CIRC, 2021). L’étude
de Matsumoto et al. (dont les auteurs sont affiliés au JBRC), parue en 2021, qui analyse ces données
du JBRC n’était pas encore publiée lors de la publication par le CIRC.

L’étude présentée par Matsumoto et al. visait a étudier la cancérogénicité de I'acroléine chez le rat
et la souris, males et femelles, dans le cadre d’'une étude d’exposition par inhalation de deux ans.
L’étude renseigne sur la survie, les poids corporels et la caractérisation des lésions néoplasiques et
non néoplasiques chez les rats et les souris méles et femelles (Matsumoto et al., 2021).

Dans cette étude, 4 groupes de rats F344/DuCrlCrlj (SPF) (n = 50/sexe/groupe) ont été exposés par
inhalation corps entier a 0, 0,1, 0,5 et 2 ppm (v/v) (0 - 0,23 - 1,16 - 4,6 mg.m) d’acroléine 6 heures
par jour, 5 jours par semaine pendant 104 semaines. De méme, 4 groupes de souris B6D2F1/Crlj
(SPF) (n = 50/sexe/groupe) ont été exposés par inhalation corps entiera 0 ; 0,1; 0,4 ; 1,6 ppm (v/v)
(0-0,23-0,93 - 3,7 mg.m) d’acroléine 6 heures par jour 5 jours par semaine. Dans I'étude sur les
souris, 'administration d’acroléine a été arrétée a la 93°™ semaine chez les males et la 99%me
semaine chez les femelles en raison d’'une baisse des taux de survie dans tous les groupes, y
compris le groupe témoin.

3 Japan Bioassay Research Center

Version finale page 31/105 Juin 2022



Anses ¢ rapport d’expertise collective Autosaisine « 2020-MPEX-0184 — Mise a jour VGAI Acroléine »

Les doses d’acroléine utilisées dans cette étude étaient appropriées et basées sur la dose maximale
tolérée (DMT) a la suite d’une étude par inhalation de 13 semaines. Les doses ont été choisies
conformément aux lignes directrices de I'Institut national du cancer (INCA) et du CIRC. Il s’agit d’'une
étude de bonne qualité et d’'un niveau de confiance élevé. Le protocole d’exposition semble correct.
La source et la pureté de I'acroléine utilisée dans la présente étude ont été documentées avant et
apres utilisation et les concentrations d’acroléine ont été surveillées a I'aide de la chromatographie
en phase gazeuse toutes les 15 minutes pendant les périodes d’exposition. Le hombre d’animaux
étudiés a chaque dose était suffisant et conforme a la ligne directrice 451 de 'OCDE. Les tests
statistiques utilisés étaient appropriés et les données historiques sur les témoins ont été
correctement référencées.

Chez le rat, des lésions néoplasiques et non-néoplasiques ont été observées chez les males et les
femelles a la dose la plus élevée de 4,6 mg.m=. Il s‘agissait de :

= Une augmentation de l'incidence du rhabdomyome de la cavité nasale des rats femelles
exposés a 4,6 mg.m d’acroléine. Cette tumeur, provenant du muscle strié, est trés rare dans
la cavité nasale chez 'Homme (Wurm et al., 2005) et chez le rat. Ce type de tumeur est
toutefois bénin. Par conséquent, le CES considére discutable de retenir cet effet pour évaluer
la cancérogénicité de I'acroléine ;

= Une augmentation de [lincidence des carcinomes spinocellulaires (ou carcinome
épidermoide) dans la cavité nasale. Le CES considére que méme s’il n’y a pas de différence
statistiquement significative par rapport au groupe contréle et une absence de relation dose-
réponse, cette tumeur néoplasique trés rare (données historiques du JBRC : 0 %) est a
prendre en considération.

Dans la présentation des résultats et les calculs statistiques, le JBRC et Matsumoto ef al. combinent
le rhabdomyome et les carcinomes spinocellulaires ce qui méne a un test de tendance positif. Le
CIRC reprend cette combinaison. Cependant, selon les critéres du CIRC (CIRC, 2019), les tumeurs
bénignes ne peuvent étre combinées avec les tumeurs malignes dans I'évaluation de I'incidence
que lorsque :

= Elles apparaissent en méme temps que les tumeurs malignes dans un méme organe ou tissu
et gu’elles proviennent du méme type de cellules dans une étude particuliére ;

= Elles semblent représenter une étape dans la progression vers la malignité.

Or, ces critéres ne sont pas remplis : le rhabdomyome est une tumeur bénigne trés rare dérivée des
cellules musculaires striées et les carcinomes spinocellulaires sont des tumeurs malignes
agressives qui naissent dans les cellules épithéliales squameuses.

Chez la souris, une augmentation significative de I'incidence des adénomes de la cavité nasale a
été observée chez les souris femelles a la dose la plus élevée de 3,7 mg.m3. Ce type de tumeur,
typiquement considéré comme bénin, est considéré comme une Iésion néoplasique par le JBRC et
Matsumoto et al. (JBRC, 2016 ; Matsumoto et al., 2021). Dans le rapport du JBRC, un test de
Cochran-Armitage significatif (p = 0,0347) pour le lymphome malin est rapporté chez la souris
femelle (test exact de Fisher et test de Peto non significatifs) (JBRC, 2016). Les auteurs ne
rapportent pas de différence significative de survie a la fin de I'exposition (males, 93 semaines : 22%
chez les controles vs 30% dans le groupe a 3,7 mg.m ; femelles, 99 semaines : 22% vs 38%). La
diminution de survie semble donc plus précoce et plus marquée chez les contrdles que dans le
groupe a 3,7 mg.m=3, ce qui rend les tests difficilement interprétables. Le test de tendance linéaire
de Cochran-Armitage est basé sur une hypothése binomiale selon laquelle les animaux ont le méme
risque de développer la tumeur pendant la durée de I'étude. Cependant, le risque de développer la
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tumeur chez I'animal augmente a mesure que la durée de I'étude augmente. L'hypothése n'est donc
plus valable si certains animaux meurent plus té6t que d'autres. De plus, aucune référence n’est faite
a une augmentation de lymphomes malins (citée dans le rapport d’étude du JBRC, 2016) dans la
publication de Matsumoto et al. (Matsumoto et al., 2021). Enfin, les données historiques du JBRC
rapportent une prévalence de 28-46% chez les souris femelles. Il est également & noter que les
lymphomes malins sont les tumeurs néoplasiques les plus communes chez la souris femelle
(Yamate et al., 1990).

Les études par inhalation de Feron et Kruysse (Feron et Kruysse, 1977) et Le Bouffant et al. (Le
Bouffant et al., 1980), réalisées respectivement chez des hamsters exposés a 9,2 mg.m= et des
rates exposées a 18,3 mg.m, ne mettent pas en évidence de Iésions néoplasiques. A noter toutefois
que ces études présentent de nombreuses limites expérimentales ce qui suscitent des doutes quant
a l'interprétation des résultats (dose unique, absence de dose contréle, etc.).

4.7 Mécanismes d’action

Mécanismes d’action d’irritation des voies respiratoires supérieures

L’acroléine, comme les autres aldéhydes (acétaldéhyde, formaldéhyde) est un composé présentant
une forte hydrosolubilité ainsi qu’'une forte réactivité chimique reconnue pour conduire a la
surproduction d’espéces réactives de I'oxygéne et a la survenue d’'un stress oxydant et d’'une
inflammation (Xiong et al., 2018 ; Moghe et al., 2015).

La maijorité des effets de I'acroléine est due a des réactions avec les groupements thiols (SH) (NRC,
2010). En effet, 'acroléine présente une affinité importante avec les groupements SH. De ce fait,
elle se lie rapidement et irréversiblement avec les macromolécules possédant un groupement SH
dénaturant ainsi ces macromolécules et formant ainsi des thiols éthers. Ce mécanisme est
également démontré a forte concentration lorsque I'acroléine réagit sur le groupement SH de la
cystéine du récepteur TRPA1 (transient receptor potential ankyrin 1) permettant I'ouverture de
canaux calciques, I'activation neuronale, la sécrétion de substance P et de la CGRP (calcitonin gene
related peptide). Cette cascade d’éveénements conduit & une inflammation tissulaire locale, a
I'activation du signal de la douleur, a une augmentation du flux sanguin, a la perméabilité tissulaire
et a ',edéme, entrainant une altération pulmonaire et cardiovasculaire (Conklin et al., 2017 ;
Kurrhanewicz et al., 2017). L’acroléine dénature également les protéines et interfere avec la
synthése des acides nucléiques. Bien que de nombreuses molécules réagissent dans les conditions
physiologiques avec l'acroléine, le produit de réaction le plus important provient de I'addition
nucléophile sur le carbone éthylénique terminal avec pour conséquence, entre autres, une déplétion
en glutathion cellulaire et une inhibition des protéines de fonction (enzymes) contenant des
groupements SH (ATSDR, 2007). La désactivation des groupements SH des protéines de structure
(cellulaires) pourrait aboutir a la perturbation du métabolisme, a l'inhibition de la croissance cellulaire
ou a la division et la mort cellulaire. L’irritation respiratoire par I'acroléine pourrait également étre
due a la réactivité avec les groupements SH des protéines constitutives des récepteurs des
mugqueuses respiratoires (Beauchamp et al., 1985 cité dans le NRC, 2010). Ce mécanisme d’action
semble similaire a celui des autres aldéhydes menant a des symptdmes liés a lirritation des
muqueuses oculaires et respiratoires associés a des Iésions inflammatoires avec hyperplasie
épithéliale, métaplasie squameuse, prolifération des cellules épithéliales nasales, dégénérescence
de I'épithélium olfactif, perte de neurones olfactifs.

Mécanismes d’action cancérogéne des voies respiratoires supérieures :
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D’un point de vue mécanistique, I'acroléine posséde plusieurs caractéristiques clés de substances
cancérogénes : génotoxicité, stress oxydant, électrophilie, immuno-suppression, inflammation
chronique, cassures double brin, altérations de la réparation de 'ADN et instabilité génomique
(CIRC, 2021).

De nombreuses publications montrent de maniére cohérente que l'acroléine présente des
caractéristiques clés des substances cancérogénes.

Il semble que I'acroléine ait un mécanisme d’action cancérogene similaire a celui du formaldéhyde
et de l'acétaldéhyde et que de nombreuses publications, sur la toxicité et la génotoxicité in vitro,
montrent de maniére cohérente que l'acroléine présente des caractéristiques clés des substances
cancérogénes. Cependant, il existe un nombre limité d'études in vivo sur les paramétres
génotoxiques et celles-ci présentent plusieurs limites. En 'absence de données in vivo concluantes,
le CES estime qu’il n’est pas possible d’identifier un seuil de dose en deca duquel I'acroléine ne
serait pas cancérogene. Par défaut, le CES retient un mode d’action sans seuil de dose pour
l'acroléine.

4.8 Populations sensibles

Certaines populations semblent étre plus sensibles a I'effet irritant de I'acroléine, en particulier les
trés jeunes enfants, du fait de 'immaturité de leurs voies respiratoires, et les personnes présentant
certaines pathologies (oculaires, cutanées, respiratoires telles que I'asthme) ou allergies (US EPA,
2003 ; OEHHA, 2008).
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5 Recueil des valeurs de référence par inhalation

5.1 Valeurs guides
5.1.1 Valeurs guides de 'OMS

L’OMS n’a pas proposé de valeur guide spécifique a I'air intérieur. Une valeur guide court terme
pour l'air extérieur de 50 ug.m= est proposée depuis 1992. Elle est issue de 'EHC (Environmental
Health Criteria) sur I'acroléine*, I'effet associé a cette valeur guide est lirritation oculaire (OMS,
1992 ; OMS, 2000). L’'OMS indique les seuils d’effets suivants pour I'acroléine :

= 70 ug.m=pour la perception de I'odeur,

* 130 pg.mpour l'irritation oculaire,

= 300 pg.mpour l'irritation nasale et les clignements des yeux,
= 700 pg.m3pour la diminution de la fréquence respiratoire.

Compte tenu des concentrations en acroléine observées dans l'air extérieur urbain ou Il'air des
restaurants enfumés, 'OMS considére une concentration seuil de 50 ug.m protégeant la majorité
de la population des effets sur la santé. Cependant, dans les zones urbaines polluées et les piéces
enfumées, I'acroléine est présente en combinaison avec d’autres aldéhydes pouvant conduire a des
effets additifs ou synergiques, particulierement en ce qui concerne lirritation sensorielle (OMS,
2000).

Tableau 6 : Valeurs guides de I’'OMS proposées pour I'acroléine (OMS, 2000)

Effet critique LOAEL UF Valeur guide Durée Source
Irritation oculaire 2,6 (non
) 130 pg.m-3 précisé par | 50 yg.m-3 30 min
chez ’'Homme OMS 1992
OMS) ’
(EHC, 127)
Odeur désagréable 70 yg.m-3 NA - 30 min

NA : non applicable

5.1.2 Autres valeurs guides

A titre indicatif, les valeurs proposées par d’autres pays sont présentées ci-dessous de fagon
succincte.

Le tableau 7 Erreur ! Source du renvoi introuvable.introduit ces valeurs guides issues d’un rapport
du Ministére de I'environnement de I'Ontario publié en 2009. Aucune information actualisant ces
valeurs n’a pu étre collectée dans la littérature.

4 Pour quelques composés avec des effets critiques non cancérogénes, 'OMS n’a pas jugé nécessaire de
remettre a jour les valeurs guides de qualité de I'air (OMS, 2000). Ces valeurs guides ont été reprises des
Environmental Health Criteria (EHC) et des CICAD (Concise International Chemical Assessment Documents)
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Tableau 7 : Extrait du document « Ontario air standards for acrolein », december 2009 (Ontario Ministry of the
Environment, 2009 ; TCEQ, 2010)

(DENR)

Pays/Organisation Valeur guide | Durée Date | Bases de la valeur
Lésions au niveau des voies respiratoires
5 ) supérieures suite a une exposition
1,2 uyg.m 30 min 2009 chronique
Dérivé de la valeur chronique sur 24h
Irritation (oculaire, respiratoire, membrane
muqueuse) suite & une exposition aigué
(Darley et al., 1960 ; étude chez Homme)
4,5 ug.m- 1h 2009 | LOAEC 0,06 ppm (140 ug.m-3)
UF 30 (UFL 3, UFu 10: protection des
populations sensibles, exacerbation
Ontario (MOE) asthme)
Lésions au niveau des voies respiratoires
supérieures suite a une exposition
chronique (Dorman et al., 2008 ; étude chez
rat)
LOAEC 0,6 ppm
4 ug.m-3 24h 2
0.4 kg.m 009 | NOAEC 0.2 ppm (466 yg.m-)
NOAECHec 11 pg.m-3
UF 30 (UFa 3 (Homme + sensible que
animal) ; UFy 10 (protection des populations
sensibles, exacerbation asthme) ; UFs 1)
Louisiane (DEP) 5,40 yg.m=3 | 8h 1997 | A partir de la TLV-TWA de 'ACGIH
Massachusetts ) i ) i
(DEP)
“Initial
Threshold
3 . e
5 ug.m Screening 2000 | Air quality Division (AQD)
Level’ 1h
Michigan (DEQ)
“Initial
Threshold
3 . e
0,02 ug.m Screening 2000 | Air quality Division (AQD)
Level” annuel
New Jersey (DEP) 0,02 yg.m=2 | RfC 2001 | A partir de la RfC de 'US EPA
0,19 ug.m-3 2000 | A partir de la REL acute de TOEHHA
New York (DEC) -
0,02 yg.m=2 | RfC 2000 | A partir de la RfC de 'US EPA
Caroline du Nord | g\ s | 1h 1987 | A partir de la TLV-TWA de 'ACGIH
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Pays/Organisation Valeur guide | Durée Date | Bases de la valeur

Irritation oculaire (Weber-Tschopp et al.,
1977 ; étude chez Homme ; confortée par
Dorman et al., 2008)

32ug.m3 | 1h 2010 | LOAEC 0,3 ppm

UF =63 (UFL 6,3 ; UFH 10)

ReV =11 ug.m= (4,8 ppb) pour HQ=1

Texas (NRCC) ESL acute = 0,3 * ReV pour HQ = 0,3

Hyperplasie modérée et rétablissement de
lintégrité de I'épithélium respiratoire
(Dorman et al., 2008 ; étude chez rat)
LOAEC 0,6 ppm / NOAEC 0,2 ppm
NOAEChpJ 0,03571 ppm

NOAECHEec 0,006678 ppm

Texas (NRCC) UF =30 (UFa 3, UFn 10)

ReV = 0,5 pg.m- (0,22 ppb) pour HQ=1
ESL acute = 0,3 * ReV pour HQ = 0,3

0,15 ug.m=2 | chronique 2010

ESL = Effects Screening Levels, ReV = Reference Value, HQ = Hazard Quotient

En 2009, le Ministére de I'environnement de I'Ontario a proposé 3 valeurs guides de lair intérieur
pour 30 minutes, 1 heure et 24 heures.

Pour I'Etat de Louisiane, I'« Ambient Air Standard » (AAS) est également basée sur la valeur de
'ACGIH a laquelle a été appliqué un facteur d’incertitude de 42 pour obtenir une valeur sur 8 heures.

Le Michigan et le New Jersey ont adopté la RfC de 'US EPA respectivement comme leur ITSL
annuel et leur concentration de référence. Pour I'Etat de New York, I'« Ambient Guideline
Concentration » (AGC) annuel est basée sur les valeurs listées par I'Health Effects Assessment
Summary Tables (HEAST) qui est basée sur les RfC de 'US EPA.

En ce qui concerne I'« Acceptable Ambient Level » (AAL) de la Caroline du Nord, la construction est
basée sur la valeur professionnelle de I’American conference of governmental industrial hygienists
(ACGIH) de 230 ug.m= (0,1 ppm) a laquelle a été appliqué un facteur d’incertitude non précisé pour
aboutir a une valeur de 80 yg.m=. La TLV-15 min (Threshold Limit Value) de 'ACGIH de 230 pug.m-
3 est basée sur l'irritation et 'oedéme pulmonaire. Plusieurs études ont permis de dériver cette
valeur :

= Des études humaines mettant en évidence une irritation des membranes muqueuses a
0,25 ppm (583 ug.m3),
= L[’étude subchronique de Lyon et al. (1970) qui rapporte a 0,22 ppm (513 yg.m=) des
emphysémes et de I'inflammation chez des animaux,
» Des études rapportant des RDso pour I'acroléine.
Le Texas s’est basé sur une LOAEC de 0,3 ppm pour des effets irritants oculaires (Weber-Tschopp
et al. 1977) pour établir sa valeur guide sur 1h (ESL). Aprées application de facteur d’incertitude et
multiplication par un quotient de danger de 0,3, la valeur guide obtenue est de 3,2 ug.m= (1,4 ppb)
(TCEQ, 2010). Le Texas a également élaboré une valeur guide chronique basée sur des effets
respiratoires. Cette valeur guide est élaborée a partir dune NOAEC (Dorman et al. 2008). Apres
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ajustement temporel et allométrique, application de facteurs d’incertitude et multiplication par un
quotient de danger de 0,3, la valeur guide est de 0,15 ug.m= (0,066 ppb).

Les Pays-Bas ont établi un « Maximum Immission Concentration » (MIC) de 1,7 yg.m™ pour I'air
extérieur. Le RIVM indique dans son rapport de 2007 plusieurs valeurs pour I'acroléine et d’autres
aldéhydes (Tableau 8) (RIVM, 2007). Le RIVM précise que I'exposition par inhalation a ces
substances n’a pas été suffisamment évaluée et que les données disponibles devraient étre étudiées
plus précisément. L’ensemble de ces substances entraine des effets irritatifs au niveau du tractus
respiratoire. Le RIVM souhaiterait proposer dans le futur une valeur guide combinée incluant les
différentes substances en fonction de leur effet potentiel.

Tableau 8 : Valeurs limites atmosphériques pour I’'acroléine proposées par le RIVM

Durée Valeur Sources
30 minutes 25 pug.m-
. OMS/CICAD EU existing
-3 ’
Valeur cible 0,01 ugm substances, US EPA IRIS, ATSDR
Moyenne annuelle MPR 0,5 pg.m-3*

* MPR : Maximum Permissible Risk

5.2 Valeurs toxicologiques de référence par inhalation
5.2.1 Synthése des valeurs existantes par inhalation

Le Tableau 9 ci-aprés décrit les VTR par inhalation de I'acroléine établies par différents organismes
internationaux pour des expositions aigué€, subchronique et chronique.
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Tableau 9 : Tableau récapitulatif des VTR existantes pour I’acroléine

VTR court terme

VTR moyen terme

VTR long terme

Santé Canada,

Organisme | OEHHA ATSDR OEHHA ATSDR OEHHA US EPA Environnement | OMS
Canada
VTR REL 1h MRL REL 8h MRL REL RfC CA TC
Valeur VIR 2,50 yg.m-3 6,9 ug.m-=3 0,70 ug.m-3 0,09 ug.m-3 0,35 ug.m-3 0,02 pg.m 0,40 pg.m3 0,40 pg.m-3
(1,1 ppb) (3 ppb) (0,30 ppb) (0,04 ppb) (0,15 ppb) (0,09 ppb) (0,17 ppb) (0,17 ppb)
Année 2008 2007 2008 2007 2008 2003 2000 2002
Irritations nasale et - -
Lésion de Lésion de - -
I . de la gorge, it o . . DO Lésions de Lésions de
Effet Irritation oculaire N I'épithélium voies | Appareil I'épithélium - DAY AT
i L diminution de la A . . ! - Lésions nasales | I'épithélium I'épithélium
critique subjective . aériennes respiratoire voies aériennes
fréquence - e nasal nasal
e supérieures supérieures
respiratoire
Espéce Homme Homme Rat Rat Rat Rat Rat Rat
LOAECDarIey
0,06 ppm LOAEC 0,6 ppm | LOAEC 0,4 ppm | LOAEC 0,6 ppm | LOAEC LOAEC LOAEC
LOAECWeber—Tschopp NOAEC 0’2 ppm LOAECapy NOAEC 012 ppm 0’9 mg.m'3 0’57 mg'm_S 0’57 mg'm_s
Dose 0,07 ppm LOAEC 0,3 ppm NOAECapy 0,071 ppm NOAECapy LOAEChpy BMCos BMCo,s
critique Moyenne ’ 71 ppb LOAECHec 36 ppb 0,16 mg.m=3 0,14 yg.m-3 0,14 mg.m-3
géométrique des NOAECHEc 0,012 ppm NOAECHEc LOAECHEc BMCos apJ | BMCos  Apy
REL calculés a 60 ppb 30 ppb 0,02 mg.m-3 0,035 pg.m-3 0,035 mg.m-3
partir des 2 études
UF 60 100 200 300 200 1000 100 100
Référence \E/)Vaerlbiyr_?.tsgrll'(’) 1962; Weber-Tschopp ef | Dorman et al, | Feron et al, | Dorman et al., | Feron et al, | Cassee ef al, | Cassee et
Al 1077 PP al, 1977 2008 1978 2008 1978 1996a al., 1996a
REL: Risk Exposure Level, MRL: Minimum Risk Level, TC: Tolerable concentration, RfC: Reference Concentration, CA: concentration admissible
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5.2.2 Proposition de VTR par inhalation par I’Anses

5.2.2.1 Proposition de VTR court terme

e Choix de I'effet critique

L’acroléine est un irritant des voies respiratoires et/ou des muqueuses oculaires. Les
symptdmes précoces observés suite a une exposition aigué par inhalation sont une irritation
sensorielle, puis des lésions (brllures chimiques) des voies respiratoires. Le tissu nasal
semble étre la cible la plus sensible a lirritation sensorielle, avec une apparition d’une
sensation d’irritation notable aprés une exposition de quelques secondes a 0,3 ppm. Des
concentrations plus importantes (2-5 ppm) entrainent des irritations plus sévéres sur
I'’ensemble du tractus respiratoire, puis des brilures chimiques.

Ainsi, le CES a décidé de retenir comme effet critique les effets irritants sensoriels sur
I’appareil respiratoire supérieur.

e Analyse des VTR court terme existantes

Deux VTR court termes par inhalation sont disponibles : celle de TOEHHA (2008) de 2,5 ug.m"
% (0,001 ppm) et celle de 'ATSDR (2007) de 6,9 pg.m- (0,003 ppm).

Le CES n’a pas retenu la VTR de ’OEHHA. |l a considéré la LOAEC?® issue d’une expérience
réalisée avec des concentrations croissantes d’acroléine (Weber-Tschopp et al., 1977) non
fiable du fait de difficultés métrologiques (écart-type des mesures non connu avec des
mesures des concentrations par colorimétrie).

L’ATSDR a retenu la méme étude clé que 'TOEHHA mais a considéré I'expérience réalisée a
concentration constante, ce qui permet d’étre sir de la concentration mesurée dans I'étude de
Weber-Tschopp et al. (Weber-Tschopp et al., 1977). Plusieurs points ont été discutés par les
membres du CES :

= |’application d’'un facteur d’incertitude de 10 pour I'utilisation d’'une LOAEC (UF.). Elle
n'est pas clairement explicitée dans le rapport de 'ATSDR mais le CES a considéré
que cet UF_ de 10 pouvait étre justifié puisque des effets apparaissent a des doses
inférieures a la LOAEC retenue dans I'étude de Weber-Tschopp et al. menée a des
concentrations croissantes (irritation oculaire dés 0,09 ppm) ;

= | ’éventuelle application d’un ajustement temporel réalisé par I'application de la loi de
Haber simplifiée. Selon cette loi, la concentration et le temps sont considérés comme
des paramétres d'influence équivalente sur la toxicité. Ceci conduit a considérer que
lincidence et/ou la sévérité d'un effet dépend de I'exposition totale a une substance
potentiellement toxique sans faire de distinction entre les pics d’exposition et les
expositions plus étalées dans le temps. Cependant, il est communément admis que
les effets irritants sensoriels seraient dépendants de la concentration plutét que de la
dose totale et/ou de la durée d’exposition (Belkebir et al., 2011). Ainsi, il ne serait pas
nécessaire d’appliquer un ajustement temporel. La VTR de 'ATSDR étant basée sur

5 Lowest Observed Adverse Effect Concentration (= Concentration minimale entrainant un effet néfaste
observé)
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des sensations d'irritation nasale et de la gorge, 'ATSDR n’a donc pas, a juste titre,
appliqué d’ajustement temporel ;

= Bien que plus récente, I'étude réalisée par Dwiwedi et al. (Dwivedi et al., 2015) ne
remet pas en question I'étude de Weber-Tscopp et al. (Weber-Tscopp et al., 1977) qui
a été retenue par 'ATSDR pour construire sa valeur. En effet, I'étude de Dwivedi et al.,
réalisée sur un nombre limité d’'individus (n = 18), ne montre pas d’effet fonctionnel
respiratoire et rapporte seulement une sensation d’irritation oculaire mineure a 0,1 ppm
mais qui n’est pas cliniquement objectivée.

Le CES retient la VTR de ’ATSDR de 6,9 pg.m- (0,003 ppm) jugeant celle-ci de bonne
qualité. Pour les substances irritantes telles que I'acroléine, le CES décide de retenir
une durée d’application de 24 h.

Un niveau de confiance global fort a été attribué a cette VTR en se basant sur les 4 critéres
suivants : la nature et la qualité des données (fort), le choix de I'effet critique et le mode d’action
(fort), le choix de I'étude clé (fort) et le choix de la dose critique (fort).

5.2.2.2 Proposition de VTR moyen terme

e Choix de I'effet critique

L’effet critique retenu suite a une exposition subchronique a I'acroléine est la lésion de
I'épithélium respiratoire des voies aériennes supérieures. En effet, ces lésions sont bien
décrites avec une relation causale établie a partir de nombreuses données animales et
mécanistiques.

Le CES retient comme effet critique la Iésion de I’épithélium de I’appareil respiratoire
supérieur pour des expositions subchroniques.

e Analyse des VTR moyen terme existantes

Deux VTR moyen terme par inhalation sont disponibles, proposées par TOEHHA en 2008 et
’ATSDR en 2007.

L’ATSDR a retenu I'étude de Feron et al. qui ne met en évidence des effets a la LOAEC que
chez 1 rat sur 12 (Feron et al., 1978). Les experts considérent qu’au vu du faible nombre de
rats atteints et en I'absence d’étude statistique réalisée, cette concentration ne peut pas étre
considérée comme une LOAEC, mais apporte une indication de possibilité d’effet a une
concentration proche de cette valeur. De ce fait, la VTR moyen terme de TATSDR basée sur
I’étude de Feron et al. (Feron et al., 1978) n’est pas retenue.

La VTR moyen terme de TOEHHA ne peut également pas étre retenue bien que basée sur
une étude de bonne qualité (Dorman et al., 2008). En effet, 'TOEHHA réalisant un ajustement
allométrique basé sur l'utilisation d’'un modéle de dynamique des fluides dans la cavité nasale,
la construction de cette valeur ne suit pas les recommandations méthodologiques de I'Anses
pour la construction des VTR (Anses, 2017).
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Le CES ne retient pas les VTR existantes et proposent de construire une VTR moyen
terme.

e Construction d’une VTR moyen terme

o Choix de I'étude clé et du point de départ

Deux études, Dorman et al. et Feron et al., ont été choisies par des organismes internationaux
reconnus dans le cadre de constructions de VTR (Dorman et al., 2008 ; Feron et al., 1978).
Aucune autre étude subchronique n’a été identifiée par I'Anses d’aprés la recherche
bibliographique réalisée jusqu’en novembre 2021.

Les 2 études ont exposé le corps entier des animaux pendant 13 semaines et ont évalué de
nombreux parameétres dont des modifications histopathologiques. Elles mettent en évidence
des effets sur I'appareil respiratoire, et plus particulierement au niveau de la cavité nasale,
avec une relation dose-réponse. Les méthodes analytiques utilisées par les auteurs sont
satisfaisantes et ne conduisent pas a écarter 'une et/ou l'autre des études. Feron et al. ont
injecté directement dans le chromatographe, couplé a un détecteur par ionisation de flamme,
les mélanges de gaz auxquels étaient exposés les animaux (Feron et al., 1978). Dorman et al.
ont contrélé les concentrations d’exposition par des prélévements actifs sur 2,4 DNPH (aprés
passage sur un filtre ozone pour empécher les interférences), extraits ensuite a I'acétonitrile
et analysés par HPLC (Dorman et al., 2008). Ces deux études peuvent donc étre retenues
pour la construction d’'une VTR.

Dans I'étude de Dorman et al., des rats males Fisher (n = 360) ont été exposés 13 semaines
(6 h/j, 5 j/lsemaine) par inhalation a des concentrations égales a 0 — 0,02 — 0,06 — 0,2 — 0,6 et
1,8 ppm (Dorman et al., 2008). Les auteurs ont mis en évidence des Iésions de I'épithélium
respiratoire supérieur (hyperplasie, métaplasie squameuse, inflammation) dépendantes de la
dose et de la localisation, suite a une exposition d’au moins 4 jours a des concentrations
supérieures ou égales a 0,6 ppm. Une NOAEC® de 0,2 ppm est indiquée par les auteurs.

L’étude de Feron et al. a comparé les effets chez des rats, des lapins et des hamsters exposés
13 semaines, 6h/j et 5j/semaines a 0,4 ; 1,4 et 4 ppm d’acroléine chez les 2 sexes et sur
plusieurs espéces (rat, hamster, cobaye). Dans cette étude, le rat apparait comme I'espéce la
plus sensible avec une apparition d’effets dés la plus faible dose au niveau de la cavité nasale
chez 1 rat sur 12 (modifications inflammatoires et métaplasiques). Les résultats de cette étude,
et principalement ceux rapportés chez le rat, permettent de supporter les résultats de I'étude
de Dorman et al..

Le choix de I’étude de Dorman et al. par le CES par rapport a celle de Feron et al. est fondé
sur différents critéres :
= Un plus grand nombre d’animaux par test (60 males/dose vs 6 animaux/sexe/dose) ;
= Un plus grand nombre de doses testées (5 doses vs 3 doses) ;
= Un plus grand nombre de sections de la cavité nasale examinées (6 sections vs 3) ;
= La description des données d’incidence contrairement a I'’étude de Feron et al.,

6 No Observed Adverse Effect Concentration (= Concentration maximale n’entrainant pas d’effet néfaste
observé)
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= Lafiabilité du PoD : dans I'’étude de Feron et al., (1978) les effets observés a la LOAEC
n’apparaissent que chez 1 rat sur 12 (Feron et al., 1978). Au vu du faible nombre de
rats atteints et en I'absence d’étude statistique réalisée, cette concentration ne peut
pas étre considérée comme une LOAEC mais apporte une indication d’effets possibles
a une concentration de cet ordre de valeur ;

= La date de la publication (2008 vs 1978).

Ainsi, le CES retient I'’étude de Dorman et al. (Dorman et al., 2008) comme étude clé et
la NOAEC de 0,2 ppm (0,46 mg/m?) proposée par les auteurs comme point de départ
(PoD).

o Ajustement temporel

Dans I'étude de Dorman et al., (2008), des rats males Fisher (n=360) ont été exposés 13
semaines (6h/j, 5j/semaine) par inhalation. Considérant que I'acroléine est une substance
irritante induisant par exposition répétée des lésions tissulaires des voies aériennes
supérieures, et afin de tenir compte de la discontinuité de I'exposition, un ajustement temporel
a été effectué :

NOAECa0s=0,2 x (6h/24h) x (5j/7}) = 0,2 x 0,18 = 0,036 ppm (0,08 mg.m?)

o Ajusemment allométrique

Une NOAEC équivalente chez ’'Homme (NOAELHEc) a été calculée a partir de la NOAEC issue
de I'étude source pour tenir compte des différences dosimétriques entre I'espéce animale et
’'Homme. L’acroléine étant considérée comme un gaz de catégorie 1 qui, selon 'US EPA
entraine des effets respiratoires avec une localisation extra-thoracique. Conformément a la
méthode de construction de VTR établie par I'Anses, les experts ont appliqué la formule
suivante :

NOAECHec = NOAECaps x Regional Gas Dose Ratio = NOAEC x (Va/SAA)/(VA/SAH)
NOAECh&c = 0,036 x [(0,2/15) / (20/200)] = 0,0048 ppm (0,01 mg.m~)

Avec : NOAECHEc = NOAEC chez 'lHomme
NOAECabs = NOAEC ajustée chez I'animal
Va = taux de ventilation chez le rat = 0,20 m3/j
SAa = surface de la région extra-thoracique des rats = 15 cm?
VH = taux de ventilation chez 'lHomme = 20 m?3/]
SAH = surface de la région extra-thoracique chez ’lHomme = 200 cm?

o Choix des facteurs d’incertitude

Le calcul de la VTR a partir de la NOAECHec a été effectué a I'aide des facteurs d’incertitude
suivants (Anses, 2017) :
= Variabilité inter-espéces (UFa) : 2,5

Pour tenir compte de la variabilité inter-espéces, un ajustement allométrique a été réalisé et a
permis de calculer une concentration équivalente humaine, a l'aide de [I'équation
précédemment citée. Pour tenir compte de la variabilité toxicodynamique et d’incertitudes
résiduelles, un facteur d’incertitude supplémentaire a été fixé a 2,5 selon les recommandations
de 'IPCS (IPCS, 2005) et sur la base de la méthodologie de 'Anses (Anses, 2017).

= Variabilité intra-espéce (UFH) : 10
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Le facteur 10 est conservé par défaut lors de I'utilisation d’études réalisées chez I'animal, pour
tenir compte de la variabilité au sein de I'espéce humaine et des populations sensibles
(enfants, notamment, en lien avec I'asthme).

Un facteur d’incertitude global de 25 est donc utilisé pour la construction de la VTR
moyen terme.

o Proposition de VTR moyen terme et niveau de confiance

Ainsi, la VTR moyen terme par inhalation est calculée de la fagcon suivante :
VTR = NOAECHec/ UF = 0,01 mg.m™>/25 = 0,44 pg.m-3(2.10* ppm)

Un niveau de confiance global fort a été attribué a cette VTR en se basant sur les 4 critéres
suivants : la nature et la qualité des données (fort), le choix de I'effet critique et le mode d’action
(fort), le choix de I'étude clé (fort) et le choix de la dose critique (fort).

5.2.2.3 Proposition de VTR long terme

e Choix de I'effet critique

L’acroléine est une substance irritante des voies respiratoires ou des muqueuses oculaires.
Les symptdmes observés, suite a une exposition chronique par inhalation, incluent une
irritation nasale, de la gorge et des poumons, un cedéme pulmonaire, des hémorragies
pulmonaires, etc. De plus, du fait de sa grande réactivité, I'acroléine exerce sa toxicité au
niveau du point d’entrée dans I'organisme.

Les experts retiennent comme effet critique les effets irritants sur I’appareil respiratoire
supérieur qui conduisent a des Iésions de I’épithélium pour des expositions répétées.
En effet, ces lésions sont bien décrites avec une relation causale établie a partir de
nombreuses données animales et mécanistiques.

e Analyse des VTR long terme existantes

Quatre VTR long terme par inhalation sont disponibles, proposées par TOEHHA en 2008, 'US
EPA en 2003, Santé Canada en 2000 et 'OMS en 2002.

Les VTR de Santé Canada et de 'OMS n’ont pas été retenues car elles se basent sur une
étude aigué (Cassee et al., 1996a).

L’'US EPA a retenu I'étude de Feron et al. (Feron et al., 1978) qui ne met en évidence des
effets a la LOAEC que chez 1 rat sur 12. Les experts considérent qu’au vu du faible nombre
de rats atteints et en absence d’étude statistique réalisée, cette concentration ne peut pas étre
considérée comme une LOAEC, mais apporte une indication de possibilité d’effet a une
concentration proche de cette valeur. De ce fait, la VTR long terme de 'US EPA basée sur
I'étude de Feron et al. (Feron et al., 1978) n’est pas retenue

La VTR long terme de TOEHHA, pour laquelle un ajustement temporel a été appliqué, ne peut
étre retenue, bien que basée sur une étude de bonne qualité (Dorman et al., 2008). En effet,
I'OEHHA réalisant un ajustement allométrique basé sur l'utilisation d’'un modéle de dynamique
des fluides dans la cavité nasale, la construction de cette valeur ne suit pas les
recommandations méthodologiques de I'’Anses pour la construction des VTR (Anses, 2017).

Le CES ne retient pas les VTR existantes et propose de construire une VTR long terme.
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o Construction d’une VTR long terme

o Choix de I'étude clé et du point de départ

L’actualisation de la bibliographie jusqu’en 2021 a permis d’identifier une nouvelle étude
d’exposition chronique associant I'exposition a l'acroléine chez I'animal avec des effets
Iésionnels de I'épithélium respiratoire : Matsumoto et al. (Matsumoto et al., 2021). Cette étude,
décrite précédemment, est une étude approfondie en termes de durée, de nombre d’animaux
et d’observations pathologiques, suite a une exposition chronique a I'acroléine par inhalation.
L’étude est bien congue, mise en ceuvre et analysée. Ainsi, I’étude de Matsumoto et al.
(Matsumoto et al., 2021) est retenue comme étude clé.

Dans cette étude, les souris femelles ont montré une augmentation statistiquement
significative de I'incidence de I'inflammation de I'épithélium respiratoire et de I'hyperplasie de
I'épithélium respiratoire pour des concentrations en acroléine plus faibles que chez les rats.
Ainsi, les souris femelles exposées pendant 99 semaines sont considérées dans cette étude
comme l'espéce la plus sensible. Ceci permet d’identifier une NOAEC de 0,1 ppm et une
LOAEC de 0,4 ppm.

Le CES retient I'augmentation de lincidence de l'inflammation de [I’épithélium
respiratoire et de I’hyperplasie de I’épithélium respiratoire observée chez les souris
femelles a 0,4 ppm (0,93 mg.m) (LOAEC) permettant d’identifier une NOAEC a 0,1 ppm
(0,23 mg.m). Cette derniére concentration a été retenue comme point de départ.

o Ajustement temporel

Considérant que l'acroléine est une substance irritante induisant par exposition répétée des
Iésions tissulaires des voies aériennes supérieures, et afin de tenir compte de la discontinuité
de I'exposition, un ajustement temporel a été effectué :

NOAECxp, = 0,1 ppm x 6h/24h x 5j/7j = 0,018 ppm (0,04 mg.m)

o Ajustement allométrique

Pour réduire la valeur de l'incertitude sur la variabilité inter-espéce, un ajustement allométrique
a été réalisé. Une concentration équivalente humaine (HEC = Human Equivalent
Concentration) est calculée.

Pour la voie respiratoire, '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 I'eau) et du site ou sont observés les effets
critiques (respiratoires ou extra-respiratoires) conduisant a différentes équations (US EPA,
1994).

D’aprés les recommandations de 'US EPA (1994), I'acroléine est considérée comme un gaz
de catégorie 1 car il entraine des effets respiratoires avec une localisation extra-thoracique.
Ainsi, 'ajustement dosimétrique appliqué par défaut pour un gaz de catégorie 1 est la suivante

NOAECap, ec = NOAECap, x Regional Gas Dose Ratio = NOAEC x (Va/SAn)/(VH/SAR)

Avec Va = taux de ventilation chez le souris = 0,04 m3/j
SAa = surface de la région extra-thoracique des souris = 3 cm?
Vh = taux de ventilation chez ’lHomme = 20 m?3/j
SAH = surface de la région extra-thoracique chez I'Homme = 200 cm?

NOAECHec = 0,002 ppm (0,005 mg.m™)
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o Choix des facteurs d’incertitude

Le calcul de la VTR a partir de I'étude de Matsumoto et al. (2021) a été effectué a I'aide des
facteurs d’incertitude suivants (Anses, 2017) :

- Variabilité inter-espéces (UFx) : 2,5
L’ajustement dosimétrique réalisé a permis de calculer une concentration équivalente
humaine, a l'aide de I'équation précédente. Pour tenir compte de la variabilité toxicodynamique
et d’incertitudes résiduelles, un facteur d’incertitude supplémentaire a été fixé a 2,5 selon les
recommandations de 'OMS-IPCS (OMS-IPCS, 2005) et sur la base des pratiques de I'Anses.

- Variabilité interindividuelle (UFy) : 10
Aucune donnée scientifique permettant de réduire la valeur par défaut n’étant disponible, la
valeur de 10 est utilisée.

- Utilisation d’un point de départ (UFg.L) : 1

Un facteur d’incertitude global de 25 est donc utilisé pour la construction de la VTR.

o Proposition de VTR long terme et niveau de confiance
VTR = NOAECxp, Hec / UF = 0,2 ug.m (8.10° ppm)

Un niveau de confiance global fort a été attribué a cette VTR en se basant sur les 4 critéres
suivants : la nature et la qualité des données (fort), le choix de I'effet critique et le mode d’action
(fort), le choix de I'étude clé (fort) et le choix de la dose critique (fort).

5.2.2.4 Proposition de VTR long terme pour les effets cancérogénes

Choix de l’effet critique

Suite a une exposition chronique a I'acroléine chez le rat, des carcinomes spinocellulaires ont
été observés au niveau des voies aériennes supérieures.

Le CES retient comme effet critique 'apparition des carcinomes spinocellulaires au
niveau de I’appareil respiratoire supérieur pour des expositions répétées.

Choix de I'hypothese de construction

L'acroléine est une substance réactive électrophile qui réagit spontanément avec le glutathion
intracellulaire ainsi qu'avec les sites nucléophiles des protéines et de I'ADN.

De nombreuses publications montrent de maniére cohérente que l'acroléine présente des
caractéristiques clés des substances cancérogénes :

= L’acroléine est un aldéhyde a, B-insaturé (énal) fortement électrophile qui réagit
facilement avec les bases de I'ADN et les protéines en formant des adduits d'ADN et
de protéines in vivo et in vitro. Parmi ces adduits, les plus étudiés sont les adduits
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cycliques de la désoxyguanosine, qui sont formés comme une paire de a et y-
régioisoméres, a- et y-hydroxy-1, N2-propano-2’-désoxyguanosine (a- et y-OH-PdG).
L'y-OH-PdG a été systématiquement détectée chez I'Homme dans divers échantillons
(y compris dans les poumons, le foie, le cerveau, la muqueuse urothéliale et la salive),
ainsi que chez les animaux de laboratoire, avec des niveaux détectés dépendant de
I'espéce, des types de tissus, de I'exposition et des conditions physiologiques ;

= || existe des preuves de formation d’adduits acroléine-ADN chez I'Homme,
principalement issues d’études chez des fumeurs. Bien que la fumée de tabac
contienne une quantité importante d’acroléine, le CIRC souligne que la faible différence
de formation de ces adduits entre les fumeurs et non fumeurs peut s’expliquer par
d’autres sources d’exposition a l'acroléine. Ainsi, les experts du CES soulignent
gu’aucune donnée sur la génotoxicité in vivo chez 'Homme n'est disponible ;

= Dans plusieurs études sur des cellules épithéliales bronchiques humaines en culture
primaire, ainsi que sur des lignées cellulaires humaines en culture (cellules épithéliales
bronchique humaines (BEAS-2B, A549), fibroblastes pulmonaires (IMR-90)),
I'acroléine a induit systématiquement des cassures de brins d'ADN, la formation de
micronoyaux et des liaisons croisées ADN-protéine ;

= De nombreuses études sur des cellules humaines ont démontré que I'acroléine inhibe
directement les protéines impliquées dans les trois voies principales de réparation de
I'ADN ;

= Ces effets ont été confirmés dans de nombreux systémes expérimentaux in vitro.
L'acroléine s'est avérée également induire systématiquement des ruptures de brins
d'ADN, des liaisons croisées ADN-protéine, des mutations et des échanges de
chromatides sceurs. L’acroléine a induit des résultats positifs au test d’Ames sans
activation métabolique (ligne directrice n° 471 Essai de mutation réverse sur des
bactéries). La mutagénicité de l'acroléine a également été démontrée dans des
expériences acellulaires utilisant de I'ADN plasmidique (systéme SupF transfecté dans
des cellules humaines) ;

= [nduction d’'un stress oxydant: I'acroléine induit le stress oxydant. Il n’y a pas de
données sur cet effet chez ’THomme, mais de nombreuses études conduites in vitro sur
des cellules humaines ou de mammiferes, en culture ont montré que le traitement par
I'acroléine produisait des espéces réactives de 'oxygéne et induisait une déplétion en
glutathion et De méme des études in vivo chez des mammiféres ont montré que
I'administration d’acroléine par diverses voies entrainait une déplétion en glutathion,
une peroxydation lipidique et une carbonylation des protéines. Une augmentation
statistiquement significative de la concentration de 8-hydroxy-2'-déoxyguanosine (8-
OHdG) a été observée dans le parenchyme pulmonaire de rongeurs aprés exposition
a l'acroléine par voie respiratoire ;

= Effet immunosuppresseur : I'acroléine a un effet immunosuppresseur in vitro sur des
cellules humaines se traduisant par par une inhibition de la production de cytokines par
les lymphocytes et une diminution de la résistance des macrophages alvéolaires
humains a linfection par Mycobacterium tuberculosis. De méme, in vivo, de
nombreuses études conduites chez des rongeurs montrent que I'exposition a
I'acroléine diminue les défenses immunitaires et augmente la sensibilité aux infections
bactériennes ;

= Effet pro-inflammatoire : quel que soit le mode d’exposition, I'acroléine produit une
réaction inflammatoire des tissus exposés ;
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= Effets sur la multiplication cellulaire : in vitro, I'acroléine a inhibé des génes
suppresseurs de tumeur et activé des proto-oncogénes. In vivo, dans toutes les
espéces testées, I'inhalation d’acroléine a induit une hyperplasie, une métaplasie et
des dysplasies des épithéliums respiratoires. Des effets semblables ont été observés
au niveau du pré-estomac, aprés ingestion, chez les rongeurs ;

= Effets épigénétiques : plusieurs études in vitro indiquent un effet inhibiteur de
I'acétylation de 'ADN par I'acroléine, entrainant une altération de I'assemblage de la
chromatine.

En se basant sur la similarité des effets entre I'acroléine et le formaldéhyde (irritations locales
suite a une exposition par inhalation, absence d’effets systémiques), I'hypothése suivante peut
étre raisonnablement émise : I'effet cancérogene de I'acroléine au niveau de la cavité nasale
est induit par le méme mécanisme que celui du formaldéhyde. Les effets cancérogénes du
formaldéhyde au niveau du nasopharynx sont observés dans un contexte d’expositions
répétées a des concentrations élevées, causant préalablement une cytotoxicité se manifestant
par des irritations locales. Prévenir ces irritations réduirait ainsi le risque de développement de
cancer.

Pour le formaldéhyde et I'acétaldéhyde, les données in vitrolin vivo de génotoxicité et de
cancérogénicité permettent de poser '’hypothése argumentée d’un mécanisme a seuil de dose
pour la cancérogénicité de ces deux aldéhydes. En revanche, on ne dispose pas des
informations correspondantes pour les effets cancérogénes de I'acroléine mais seulement d’un
nombre limité d'études in vivo chez I'animal sur les paramétres génotoxiques et qui sont
généralement négatives.

Le CES recommande donc, en I’absence de données permettant d’établir que les effets
cancérogénes de l'acroléine sont a seuil de dose, de faire I’hypothése, par défaut, de
I’absence d’un seuil pour I’acroléine et suggére de réaliser de nouvelles études in vivo
de génotoxicité et cancérogénicité pour lever cette incertitude.

Construction de la VTR cancérogene

o Choix de I'étude clé et du point de départ

Une seule étude de cancérogénicité chez I'animal a été identifiée : Matsumoto et al. (2021).
Cette étude, décrite précédemment, visait a étudier la cancérogénicité de I'acroléine chez le
rat et la souris, males et femelles, dans le cadre d’'une étude par inhalation de deux. Elle
renseigne sur la survie, les poids corporels et de la caractérisation des Iésions néoplasiques
et non néoplasiques chez les rats et les souris males et femelles.

Bien que I'étude de Matsumoto et al. (2021) soit de bonne qualité, celle-ci ne montre pas
d’augmentation de l'incidence de tumeurs pour des concentrations inférieures a la plus forte
concentration testée et ces données de cancérogénicité sur deux espéces ne montrent pas
de relation dose-réponse. En l'absence de données permettant d’établir que les effets
cancérogénes de 'acroléine sont a seuil de dose, le CES considére par défaut une absence
de seuil pour I'acroléine. Par ailleurs, a partir de cette étude, il n’est pas possible de dériver un
exces de risque unitaire (ERU). Sur la base de ces éléments, le CES conclut qu’il n’est pas
possible au regard des données disponibles de construire une VTR sans seuil pour un effet
cancérogéne pour l'acroléine. Afin de pallier ce manque de données adéquates, le CES
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recommande que des études complémentaires soient réalisées pour obtenir de telles
données.

5.2.2.5 Synthése des VTR Anses 2020 par inhalation pour I'acroléine

Trois VTR ont été élaborées et sont résumées dans le tableau 10 :

= Une VTR court terme : celle élaborée par TATSDR étant de bonne qualité et répondant
aux exigences de I'Anses en termes de méthode de construction est retenue en tant
que VTR court terme. Un niveau de confiance fort a été attribué a cette VTR. Le CES
attire cependant l'attention sur le fait que cette VTR ne protége pas d’effets liés a
d’éventuels pics d’exposition ;

= Une VTR moyen terme par voie respiratoire basée sur des Iésions de I'épithélium
respiratoire supérieur chez des rats. Un niveau de confiance fort a été attribué a cette
VTR;

= Une VTR long terme basée sur des Iésions de I'épithélium respiratoire supérieur chez
des rats. Un niveau de confiance fort a été attribué a cette VTR.

Le CES ne propose pas de VTR cancérogéne sans seuil pour I'acroléine en I'absence de
données adéquates. Des études complémentaires in vivo de génotoxicité et cancérogénicité
devront étre réalisées pour obtenir ces données.

Pour rappel, dans le cadre des VTR et en lien avec les scénarios généralement pris en compte
en évaluation des risques sanitaires chez 'Homme, I'Anses distingue trois types de durée
d’exposition :
= Pour les expositions aigués, de 1 a 14 jours. Pour les substances irritantes telles que
I'acroléine, le CES décide de retenir une durée d’application de 24 h ;
= Pour les expositions subchroniques, de 15 a 364 jours ;
= Pour les expositions chroniques, a partir de 365 jours.

Tableau 10 : VTR court, moyen et long termes et cancérogéne, par voie respiratoire pour I’acroléine

Type de VTR | Organisme Effet critique Point de départ UF VTR
(année) (étude clé)
VTR court ATSDR Irritation nasale et de la LOAEC = 0,3 ppm 100 6,9 ug.m3
terme (2007) gorge, diminution de la (3.10°3 ppm)
fréquence respiratoire UFu =10
Weber-Tschopp et al. UFL =10
(1977) : et,ude réalisée Niveau de
chez ’'Homme )
confiance
Fort
VTR moyen Anses Lésion de I'épithélium LOAEC = 0,6 ppm 25 0,44 uyg.m=3
terme (2019) respiratoire supérieur NOAEC = 0,2 ppm (2.104 ppm)
chez des rats Fisher UFA=2,5 Niveau de
adultes Ajustement temporel | UFu=10 confiance
NOAECaps = 0,036 UFs=1 Fort

Dorman et al. (2008) ppm (0,08 mg.m-3)
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Ajustement
allométrique
NOAECHEec =
0,0048 ppm
VTR long Anses Inflammation de LOAEL = 0,4 ppm 25 0,2 yg.m-3
terme (2022) I'épithélium respiratoire NOAEL = 0,1 ppm (8.10% ppm)
et hyperplasie de UFA=2,5
I'épithélium respiratoire | Ajustement temporel | UF4=10 Niveau de
chez les souris femelles. NOAEChps = 0,018 confiance
Matsumoto et al. (2021) ppm Fort
(0,04 mg.m-3)
Ajustement
allométrique
NOAECHec = 0,002
ppm (0,005 mg.m-3)
VTR Anses Le CES n’a pas identifié, dans la littérature, de données quantitatives de qualité
cancérogene (2022) suffisante sur des expositions chroniques par inhalation permettant de
construire une VTR cancérogéne malgré I'existence d’effet cancérogéne.
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6 Mise a jour des VGAI frangaises

6.1 Valeurs guides proposées précédemment par I’Anses (2012)

En 2012, I'Anses avait proposé des VGAI court et long terme pour I'acroléine.

Tableau 11 : VGAI court et long terme pour ’acroléine (Anses, 2012)

Références Effet critique VGAI d,ef:;:;ion
VGAI court ATSDR, 2007 Irritation nasale et de la 6,9 pg.m
terme (Weber-Tschopp et al., gorge, diminution de la (3 ppb) 1 heure
1977) fréquence respiratoire PP
VGAI long o ramith Al 0,8 pg.m-3
terme Dorman et al., 2008 Le5|o.ns d_e Iep|ti?e.l|um Annuelle
respiratoire supérieur (0,35 ppb)

e VGAI Court terme
Lors de la proposition de VGAI pour I'acroléine publiée en 2012, une valeur guide de 'OMS et

deux VTR court terme par inhalation étaient disponibles : celle de TOEHHA (2008) et celle de
'ATSDR (2007).

L’Anses avait retenu la VTR court terme de 'ATSDR pour proposer une VGAI court terme pour
I'acroléine, jugeant celle-ci de bonne qualité (cf. chapitre 5.2.2 et annexe 2). Comme des effets
sont observés chez des volontaires sains en I'espace de 60 minutes, le GT VGAI a retenu un
pas de temps d’'une heure pour la VGAI court terme (Anses, 2012).

o VGAI intermédiaire
Lors de la proposition de VGAI pour I'acroléine publiée en 2012, seule TATSDR avait proposé
une VTR en 2007 pour des expositions subchroniques a I'acroléine a partir d’'une étude
animale.

L’Anses n’avait pas proposé de VGAI intermédiaire pour I’acroléine pour protéger des
effets irritants sur I’appareil respiratoire supérieur (Anses, 2012).

e VGAI long terme
Lors de la proposition de VGAI pour I'acroléine publiée en 2012, quatre VTR long terme par
inhalation étaient disponibles: 'OEHHA (2008), I'US EPA (2003), Santé Canada et
Environnement Canada (2000) et 'TOMS (2002). L'’Anses n’a pas retenu ces VTR existantes
et a construit une VGAI long terme de 0,8 ug.m pour des effets non cancérogénes pour
I'acroléine (Anses, 2012).
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6.2 Nouvelles VGAI frangaises

Sur la base de I'expertise de I'’Anses sur les VTR pour I'acroléine présentée dans le chapitre
Erreur ! Source du renvoi introuvable., il est proposé une mise a jour des VGAI de
I'acroléine (Tableau 12).

Pour les effets aigus de I'acroléine, I'Anses retient la valeur de 'ATSDR établie a 6,9 yg.m=
pour proposer une VTR court terme et une VGAI court terme pour I'acroléine.

Pour des expositions intermédiaires et long termes, 'Anses a construit une VTR moyen terme
et une VTR long terme, respectivement établies a 0,44 et 0,2 ug.m= qui sont reprises pour
proposer une VGAI intermédiaire et mettre a jour la VGAI long terme pour I'acroléine. Pour la
VTR long terme, l'actualisation de la bibliographie jusqu’en 2021 a permis d’identifier une
nouvelle étude associant I'exposition a I'acroléine chez I'animal avec des effets Iésionnels de
I’épithélium respiratoire : Matsumoto et al. (2021). C’est une étude approfondie en termes de
durée, de nombre d’animaux et d’observations pathologiques suite a une exposition chronique
a l'acroléine par inhalation. L’étude est bien congue, mise en ceuvre et analysée. Ainsi, I’étude
de Matsumoto et al. (2021) a été retenue comme étude clé pour la construction de la
VTR long terme.

Tableau 12 : Synthése des VGAI frangaises de I’acroléine mises a jour par I’Anses

Etude cle Effet critique VGAI | Durée
d’application

VGAI court terme

Irritation nasale et de la

Weber-Tschopp et al. A 7 ug.m* Pour une exposition
1977 gorge diminution de la ) de 14 14 iours
fréquence respiratoire (valeur arrondie) J
VGAI intermédiaire
-  er 2y 0,44 ug.m? pour une exposition
Dorman et al., 2008 Lesion de I'épithelium g de 14 jours & 1
respiratoire supérieur (Va|eur arrondie) année

VGAI long terme

Inflammation de
I'épithélium respiratoire
et hyperplasie de
I'épithélium respiratoire.

pour une exposition

Matsumoto et al. (2021) supérieure & 1 an

0,2 pg.m-3

A noter que I'exposition a I'acroléine est souvent concomitante avec celles d’autres substances
chimiques, en particulier des aldéhydes.

La construction d’'une VGAI pour un mélange d’irritants a été traitée a '’Anses dans le cadre
de sa mission pérenne d’expertise afin de prendre en compte la problématique des mélanges
qui a émergé pour des familles de substances telles que les aldéhydes (acroléine,
formaldéhyde et acétaldéhyde).
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7 Problématique des mélanges pour les valeurs
guides de I’acroléine

Une démarche permettant de prendre en compte les effets irritants sensoriels aigus d’'un
mélange de substances fréquemment rencontrées dans l'air intérieur a été proposée par
'Anses (Anses, en cours de finalisation). Il ne s’agit pas d’'une VGAI telle que définie dans le
guide méthodologique de I'Anses, I'objectif n’étant pas de proposer une valeur définie pour
une substance ou un mélange précis.

Une premiéere étape de la démarche consiste a calculer la « concentration normalisée du
mélange » (Cm) a partir des données de concentration individuelle de chaque substance et
des RPF calculés (RPFi) (Tableau 13).

n « Cm » : concentration normalisée du mélange
_ E ” « Ci » : concentration d’une substance i
Cm - (C:XRPF) , _ , .
« RPFi » : facteur d’équivalence toxique de la substance i
i=1

Equation 1 : Calcul de la concentration normalisée du mélange (Cm)

Il s’agit conceptuellement de calculer tel que mentionné dans I’

Equation 1, une concentration « équivalente formaldéhyde » pour chaque substance (Ci) et
de les sommer.

Tableau 13 : RPF calculés pour les substances du mélange

Substances RD50 mesurés chez la souris (ppm) RPF

Acroléine 1,7 2,5

Ozone 4 1,1

Crotonaldéhyde 4,2 1
Formaldéhyde 4,3 1

Phénol 166 0,03

NO, 349 0,01
Styrene 574 0,007
1,2,4-triméthylbenzene 578 0,007
a-pinene 1052 0,004
Hexaldéhyde 1073 0,004
Butyraldéhyde 1274 0,003
Ethylbenzene 1306 0,003
p-xyléne 1325 0,003
Limonéne 1355 0,003
m-xyléne 1360 0,003
o-xyléne 1467 0,003
Xylénes 1470 0,003
Propionaldéhyde 2294 0,002
2-Butoxyéthanol 2825 0,002
Acétaldéhyde 3574 0,001
Toluéne 4976 0,0009
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Cette valeur est ensuite comparée a la VGAI court terme pour [’irritation sensorielle du
composé de référence, le formaldéhyde, qui est de 100 ug.m? (Anses, 2018). Si la
concentration normalisée est inférieure a la VGAI, alors il n’est pas attendu d’effet d'irritation
sensorielle dans la population.

Plus largement, cette démarche est applicable pour I’évaluation des risques d’irritation sensorielle liés a
I'exposition aigue par inhalation a n’importe quel mélange, sous réserve qu’un RPF puisse étre calculé
pour les substances considérées. Il est a noter que seuls les effets irritants des substances en mélange
sont pris en compte, les autres effets sanitaires aigus ou chroniques (y compris les effets irritants)
induits par ces substances ne sont pas inclus dans la démarche (

Figure 3 3). Ainsi, les valeurs de référence individuelles par inhalation (VGAI, VTR) construites
pour les substances considérées et relevant potentiellement d’autres effets critiques sont a
respecter.

Evaluation des risques sanitaires

Données individuelles de concentrations pour les
substances du mélange

2 approches a conduire en paralléle

Risques liés aux effets \ [ Risques liés aux effets

sanitairesindividuels irritants du mélange
des substances
Calcul des QD Calcul du QD pour le
individuels mélange
DJE; G
\ QD = —_— || QDm(‘mnge =Urp_
\ VTR, / VTR¢; )

DJE; et VTRi sont respectivement la dose journaliére d’exposition
et la VTR du constituant i ; Cn est la concentration normalisée du
mélanae et VTReaiest la VTR du composé de référence

Figure 3 : Evaluation des risques sanitaires pour des mélanges de substances rencontrés dans un
environnement

Une analyse des limites et incertitudes a été réalisée et a porté sur le choix des substances
constituant le mélange d'irritants et la sélection du modéle de construction de VGAI pour un
mélange. Elle a relevé des inconnues en termes d’impact sur I'évaluation des effets irritants
du mélange. Au global, les hypothéses retenues tendent majoritairement a surestimer le risque
d’irritation sensorielle du mélange considéré.
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Partie B du CES Air : Evaluation des méthodes de mesure
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8 Méthodes de mesure dans l'air des lieux de
travail et dans l’air intérieur

Les méthodes de mesure de la concentration d’'une substance dans I'air des lieux de travail et
lair intérieur sont évaluées de maniére a recommander une ou plusieurs méthodes de
référence permettant d’effectuer des mesures de concentration de la substance a des fins de
comparaison avec les valeurs de référence proposées par I'Anses.

L’objectif n'est pas de classer 'ensemble des méthodes selon un systéme de notation chiffrée
mais plutdt de présenter de maniére structurée et systématique les critéres permettant
d’arriver a un choix final fondé sur un jugement scientifique.

Recensement ——> Suflr‘ce recon?uelii!:tterature si besoin
des protocoles Prélévement individuel
Identification des méthodes de
= PR ~— Recueil de
mesure < —» Regroupement des protocoles similaires :
3 4 données

Recensement et évaluation des parameétres
» e e -
critiques (critéres d’exclusion)

Préévaluation des méthodes - -

Critéres oul

d’exclusion ?

Evaluation des différents
paramétres, classement par
type de VLEP

Evaluation par rapport aux VLEP et aux VGAI :
“ T Criteres selon NF__EN 4821  exigences de
performances normatives et critéres GT/CES

T _ )
Catégorie 1B
- méthodes

~ partiellement validées

= Recommandations Cat3 e
Cat. 3 Méthodes non

[ NF EN 482 : Exposition sur les lieux de travail - Exigences générales concernant les Méthodes inadaptées évaluables par manque
performances des procédures de mesure des agents chimiques de données

La méthodologie détaillée a fait I'objet d’'un rapport du groupe de travail « Métrologie ». Le
principe général est le suivant.

Figure 4 : Principe général (Anses, 2020)’

7 Le terme « norme filles » fait référence aux normes disponibles fixant des exigences complémentaires
a celles de la norme NF EN 482 devant étre satisfaites pour certains types particuliers de procédures
et de dispositifs de mesurage.

Le sigle GT de cette figure désigne spécifiquement le GT Métrologie en charge du travail d’évaluation
des méthodes de mesure.
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8.1 Recensement des méthodes de mesure

Le Tableau 14 présente les méthodes et protocoles de mesure de la concentration en
acroléine dans I'air des lieux de travail et I'air intérieur recensés.

Tableau 14 : Tableau récapitulatif des méthodes de mesurage de I’acroléine dans I’air des lieux de travail
et I’air intérieur

Méthodes Protocoles
N° Descriptif Alr |nte’r|.eurlA|r Air des lieux de travail
exterieur
Prélévement actif sur support imprégné de 2,4 o DFG Method 1 (1992)
1 DNPH. EZ/; ;(5111(;(\)&?39) BGIA 6045 (2009)
Désorption solvant (acétonitrile) ( 2011) - MétroPol M-70 (2016)
Analyse par HPLC/UV NF X 43-264 (2011)
NIOSH 2501 (1994)
Prélévement actif sur support imprégné de 2- NIOSH 2539 (1994)
2 |hydroxyméthylpipéridine. Désorption toluéne — VDI 3862 (2000) OSHA 52 (1989
Analyse par GC/ détecteur NPD ( )
IRSST-385 (2000)
Préle ; EPA TO 15 (1999)
rélévement par canister
3 Préconcentration ERG (2005, 2006, /
2007)
Analyse par GC/MS URS (2007)

(") : Méthodes dédiées spécifiquement & I'air extérieur

Parmi les 3 méthodes de mesure de l'acroléine recensées, les méthodes n°1 et 2 sont
communes au domaine de lair intérieur et l'air des lieux de travail. La méthode n°3 est
spécifigue au domaine de l'air extérieur et vise a mesurer des niveaux environnementaux
faibles. Celles-ci ont déja été expertisées par 'Anses en 2012 pour 'accompagnement des
VGAI et en 2016 pour 'accompagnement des VLEP.

Remarque : La norme NF ISO 16000-3 révisée en décembre 2011 décrit la méthode par
prélevement actif classiquement mise en ceuvre pour la mesure du formaldéhyde et d'autres
composés carbonylés. Cette méthode repose sur le méme principe de mesure que celui de la
méthode 1 recensée. La norme NF ISO 16000-3 définit les composés pour lesquels la
méthode de mesure est applicable, il s’agit de 12 composés carbonylés qui n’incluent pas
I'acroléine.

La partie 4.2 détaille I'évaluation des méthodes de mesure de I'acroléine dans l'air des lieux
de travail et I'air intérieur pour la comparaison aux nouvelles VGAI. Le détail des méthodes de
mesure en termes de support de prélevement, de traitement de I'échantillon et d’analyse est
donné dans le Tableau 15 et 'Annexe 2.
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Une recherche bibliographique a été réalisée en 2012 et 2016 dans le cadre des expertises
précédentes de I'agence pour documenter les mécanismes réactionnels et les interférences
identifiées pour la mesure de l'acroléine, ainsi que les méthodes alternatives pour le
prélévement et I'analyse de I'acroléine et d’autres aldéhydes insaturés. Cette recherche a été
mise a jour a partir de la base de données SCOPUS a l'aide de la requéte suivante (20/01/21) :
TITLE-ABS-KEY ( sampling ) AND TITLE-ABS-KEY ( analysis ) AND TITLE-ABS-KEY (
acrolein ) AND (LIMIT-TO ( PUBYEAR, 2020 ) OR LIMIT-TO ( PUBYEAR, 2019) OR
LIMIT-TO ( PUBYEAR , 2018 ) OR LIMIT-TO ( PUBYEAR , 2017 ) OR LIMIT-TO (
PUBYEAR , 2016 ) ). Cette requéte a permis d’identifier 36 articles. Aprés tri sur titre et
résume, 5 articles ont été retenus. Les données sont détaillées dans la partie Erreur ! Source
du renvoi introuvable..

Tableau 15 : Détail des méthodes recensées et évaluées pour la mesure de I’acroléine au regard des VGAI

Méthodes
N° Reférence Prélévement Support Désorption Analyse
protocoles
Cassette ouverte 37 mm + filtre
DFG . S,
Method 1 fibres de verre imprégné de 2,4
DNPH
BGIA 6045 Cartouche de silica gel imprégné
1 actif de24DNPH acétonitrile HPLCIUV
Tube gel de silice imprégné de
INRS 2,4 DNPH (250 a 500 mg) ou
MétroPol cartouche gel de silice imprégné
M-70 1% de 2,4 DNPH ou support
commercial préte a 'emploi
NIOSH Tube de 2-XAD 2 imprégné de 2-
2501 hydroxyméthylpipéridine (120/60 GC / détecteur NPD
mg) toluéne
2 NIOSH actif Tube de 2-XAD 2 imprégné de
9539 10% 2-hydroxyméthylpipéridine GC /FID et GC/MS
(120/60 mg)
IRSST-385 Tube Orbo 23 120/60 mg NR GC-MS
3 | EPATO15 Canister Pre- GCIMS
concentration

8.2 Evaluation détaillée des méthodes de mesures pour la
comparaison aux VGAI

Le tableau suivant présente le classement des méthodes recensées et évaluées pour le suivi
des VGAI élaborées pour l'acroléine. L’évaluation est explicitée dans les paragraphes
suivants.
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Tableau 16 : Classement des méthodes de mesure de I’acroléine pour le suivi des VGAI court terme et
intermédiaire

Catégorie Catégorie
Pour le suivi Pour le suivi
. de la VGAI de la VGAI intermédiaire et la
Methode Protocole Court terme VGAI long terme
sur 7 sur 24 heures
sur 1 heure . s o
jours répéteé 7 fois
DFG Method 1
Prélévement actif sur support imprégné de BGIA g0i9§)2009
2,4 DNPH. A 6045 (2009)
1 . ) L MétroPol M-70 3
Désorption solvant (acétonitrile) (2016)
Analyse par HPLC/UV NF X 43-264
(2011)
NIOSH 2501
Prélévement actif sur support imprégné de NI é1s?-|92)539
2 2-hydroxyméthylpipéridine. Désorption 3
toluéne — Analyse par GC/ détecteur NPD (1994)
ysep OSHA 52 (1989)
IRSST-385
Prélevement par canister EPATO15(7)
3 Pré trati (1999) 2 3
réconcentration ERG (2005, 2006,
Analyse par GC/MS 2007), URS (2007)
(") : Méthodes dédiées spécifiquement a l'air extérieur

Exigences : Compte tenu des VGAI court terme, intermédiaire et long-terme de I'acroléine,
les méthodes doivent étre validées sur I'intervalle de concentrations suivant :

o 0,69-13,8ug.m3(0,1a2*VGAI-CT) sur 1 heure

o 0,044 -0,88 ug.m= (0,1 a 2 * VGAI-intermédiaire) sur 7 jours

o 0,02-0,4 ug.m?(0,1a2*VGAI-long terme) sur 7 jours

Le graphique ci-dessous présente le domaine accessible au regard des VGAI CT et
intermédiaire recommandées.
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VGAI CT= 6,9 pg.m?3 1xVGAI CT
Durée de plvt = 1h 6.9 pg.m?

DFG Method 1 125
(20 L) 1h a 0,33 L/min
Méthode 1
BGIA 6045 - o
(20 L) th a 0,33 L/min
INRS Metropol M-70 Absence de
(.1) données
NIOSH 2501 50 =10 000
atiioie 2 e I ey By == i
IRSST-385
0,37 0,58 34 5

—— 1 omaine validé

MEEEEEREEE  Domaine nonvalidé

La Limite de guantification

Figure 5 : Domaine de validité et limite de quantification des différentes méthodes comparés au domaine
0,1 a 2 fois la VGAICT

— [ omaine valide
EEREREERRER [ypmaine non validé

La Limite de quantification
VGAI int=_ 0,44 ug.m?3 1 x VGAI int
Durée de plvt = 7 jours 0,44 pg.m=
Méthode 3 EPA TO 15 =
i (6L, 24h > 037 | 058 345
adaptable selon
canister)

Figure 6 : Domaine de validité et limite de quantification des différentes méthodes comparés au domaine
0,1 a 2 fois la VGAI intermédiaire

VGAILT= 0,2 ug.m* | 1 x VGAILT
Durée de plvt= 7 jours 0,2 pg.m=

Methode 3

0,37 0,58 34,5

— Domalne validé

ERREEREREEER Domaine non validé

E Limite de guantification

Figure 7 : Domaine de validité et limite de quantification des différentes méthodes comparés au domaine
0,1 a 2 fois la VGAI long terme
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8.2.1 Méthode n°1 : Préléevement actif sur support imprégné de 2,4 DNPH suivi
d’une désorption acétonitrile et d’'une analyse par HPLC/UV

La méthode 1 est décrite dans le protocole DFG Method 1 (1992), le protocole BGIA 6045,
dans les documents de I'INRS M70 (2016) ainsi que dans la norme NF X43-264 (2011). Ces
protocoles traitent de la détermination des aldéhydes dans l'air des lieux de travail par
prélévement par pompage sur tube, cartouche ou cassette 37 mm contenant un adsorbant
imprégné de 2,4 dinitrophénylhydrazine (DNPH) suivi d’'une désorption a I'acétonitrile et d’'une
analyse par chromatographie liquide a haute performance avec détection UV (HPLC/UV).

Les protocoles sont identiques a ceux étudiés lors des expertises antérieures menées par
’ANSES sur I'acroléine. Seule la fiche INRS M70 a été revue en 2016. Les protocoles DFG
Method 1 et BGIA 6045 sont les plus complets en termes de données de validation spécifiques
a lacroléine. La norme NF X43-264 traite des aldéhydes en général et précise certaines
exigences mais ne fournit pas de données de validation spécifiques a I'acroléine

Le support de prélevement est une cassette ouverte de 37mm avec 2 filtres en fibres de verre
imprégnés de 2,4 DNPH pour le protocole DFG Method1. Pour les autres protocoles, il s’agit
de cartouches de gel de silice imprégné de 2,4 DNPH (mode opératoire de fabrication ou
cartouches commerciales).

Les débits de prélévement sont de 0,33 L.min"" pour les protocoles DFG Method 1 et BGIA
6045 et de 0,2 a 1 L.min™" pour les protocoles INRS. Les durées de prélévement mentionnées
sont de 2 heures maximum pour DFG Method 1 et BGIA 6045 et de 8 heures maximum pour
les protocoles INRS. Ces durées sont adaptées a la comparaison avec la VGAI CT.

S’agissant de protocoles pour I'air des lieux de travail, les limites de quantification fournies
sont élevées et ne permettent pas d’atteindre 0,1 fois la VGAI-CT. Les limites de quantification
obtenues pour des prélévements de 1 heure a 0,33 L.min"" (60 ug.m pour le protocole DFG
Method 1 et 20 ug.m pour le protocole BGIA 6045) restent supérieures a 2 fois la VGAI-CT.

Comme indiqué dans les expertises antérieures de 'ANSES, le principal facteur limitant la
mise en ceuvre de cette méthode est la réactivité de I'acroléine, aldéhyde insaturé, rendant
instables les dérivés formés avec la 2,4 DNPH. Les limites liées a la réactivité permettant
d’'orienter le classement de la méthode basée sur le DNPH pour le suivi de I'acroléine sont
présentées dans la partie Erreur! Source du renvoi introuvable. dans ce rapport. Les
données bibliographiques identifiées lors des expertises antérieures confirmaient l'instabilité
et la réactivité des dérivés formés et la nécessité de réaliser I'analyse le plus rapidement
possible aprés échantillonnage.

Le protocole INRS M70 indiquent des risques de sous-estimation des quantités d'acroléine a
cause de la dégradation rapide du dérivé sur le support et dans la solution de désorption. La
désorption doit se faire le plus rapidement possible et la préparation des solutions étalon en
paralléle a la désorption sont recommandées.

Le protocole DFG Method 1 mentionne la présence de deux pics chromatographiques liés a
la réaction de l'acroléine avec la DNPH. L’intégration des deux pics est conseillée pour une
évaluation quantitative de I'acroléine. Une proposition alternative conseille d’attendre 24h
aprés préparation des échantillons et avant analyse afin de déplacer la réaction.

Le protocole BGIA 6045 indique que I'analyse doit étre réalisée aussi rapidement que possible
aprés échantillonnage.
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En conclusion, la méthode 1 ne permet pas de couvrir le domaine de concentration
correspondant a 0,1 a 2 fois la VGAI CT. Les limites associées a la dérivation de
I’acroléine avec la DNPH, mentionnées dans les protocoles et dans la littérature ne
permettent pas d’envisager une adaptation pour élargir le domaine de validité. La
réactivité de I’acroléine sur le support ne permet pas non plus d’adapter cette méthode
pour une mesure sur 7 jours pour la comparaison a la VGAI intermédiaire ni a la VGAI
long terme. La méthode 1 est donc classée en catégorie 3 pour une comparaison a la
VGAI CT, la VGAI intermédiaire et la VGAI long terme.

8.2.2 Méthode n°2: Prélevement actif sur support imprégné de 2-
hydroxymethylpiperidine suivi d’une désorption toluéne et d’une analyse
par GC

La méthode 2 est décrite dans les protocoles NIOSH 2501, NIOSH 2539, OSHA 52 et IRSST-
385. Le protocole NIOSH 2539 est relatif a une méthode permettant de déterminer la présence
de différents aldéhydes dont I'acroléine mais ne permet pas de la quantifier. Les paramétres
techniques étant issus du protocole NIOSH 2501, seul ce dernier est mentionné.

Les protocoles NIOSH 2501 et OSHA 52 sont identiques a ceux étudiés lors des expertises
antérieures menées par 'ANSES sur I'acroléine.

La méthode consiste a prélever I'air par pompage sur un tube contenant de I'adsorbant XAD-
2 imprégné de 2-hydroxyméthylpipéridine (2-HMP) contenant 150/75 mg pour le protocole
OSHA 52 ou 120/60 mg pour les protocoles NIOSH 2501 et IRSST-385 (support de type
Supelco ORBO 23). Un composé dérivé d’oxazolidine est formé lors du prélevement. Ce
composeé est ensuite extrait au solvant puis analysé par chromatographie en phase gazeuse
couplée a un détecteur a azote pour les protocoles NIOSH 2501 et OSHA 52 et a un détecteur
SM pour le protocole IRSST-385.

La méthode permet de mesurer I'acroléine parmi d'autres composés aldéhydes dont le
formaldéhyde. Les pics des dérivés d’oxazolidines du formaldéhyde et de I'acétaldéhyde sont
séparés de ceux du dérivé d’acroléine.

Le débit de prélevement cité dans le protocole NIOSH 2501 est compris entre 0,01 et 0,1
L.min"", pour un volume maximal de 48 L. Ce protocole indique que la vitesse de réaction de
I'acroléine avec le 2-HMP-XAD-2 limite le débit de prélévement a 0,1 L.min"'. LOSHA 52 et
'IRSST-385 recommandent également un débit de 0,1 L.min™' avec un volume maximal
respectif de 48 L et 10L. L'OSHA 52 mentionne que le volume doit étre réduit de moitié si le
formaldéhyde et I'acroléine sont présents simultanément.

Le solvant de désorption est le toluéne pour les protocoles OSHA 52 et NIOSH 2501. Il n’est
pas mentionné dans I'IRSST-385. L'efficacité de désorption est documentée uniquement dans
les protocoles OSHA 52 et NIOSH 2501. L’efficacité moyenne de désorption pour les tests
effectués sur une gamme de 0,08 mg.m= a 0,42 mg.m= pour 48 L prélevés est de 102%
(OSHA 52) avec une déviation standard de 7.3%. Le protocole NIOSH 2501 mentionne un
taux de récupération moyen de 107 %.

Des données sont disponibles pour la conservation des échantillons. Le protocole NIOSH
2501 précise que les échantillons sont stables au minimum 4 semaines a 25°C. Le protocole
OSHA 52 mentionne que le taux de récupération est supérieur a 88 % sur 19 jours a
température ambiante et qu’il est supérieur pour une conservation réfrigérée (-20°C) pendant
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15 jours. Le protocole IRSST-385 indique que les tubes doivent étre conservés au congélateur
avant et apres échantillonnage.

S’agissant de protocoles pour I'air des lieux de travail, les limites de quantification fournies
sont élevées et ne permettent pas d’atteindre 0,1 fois la VGAI-CT. Les limites de quantification
obtenues pour des prélévements de 1 heure au débit préconisé de 0,1 L.min"" en lien avec la
vitesse de réaction (NIOSH 2501), soit un volume maximal de 6L, sont :

e 500 ug.m= pour le protocole NIOSH 2501,
e 50 ug.m pour le protocole OSHA 52 et
e 6,6 uyg.m? pour le protocole IRSST-385.
Ces valeurs restent supérieures a 0,1 fois la VGAI-CT (0,69 ug.m3).

Pour une durée de prélevement de 24h et de 7 jours pour la comparaison a la VGAI
intermédiaire, il serait nécessaire de réduire le débit pour prélever le volume maximal de 48 L
recommandé par les protocoles. Compte tenu de la vitesse de réaction et du débit de 0,1
L.min"" associé, cette adaptation n'est pas recommandée par manque d’information sur le
comportement du support imprégné qui seraient a étudier pour permettre de réaliser des
mesures sur plusieurs heures ou jours.

En conclusion, la méthode 2 ne permet pas de couvrir le domaine de concentration
correspondant a 0,1 a 2 fois la VGAI-CT. Le débit de prélevement est limité a 0,1 L.min-
' compte-tenu de la vitesse de réaction de I’acroléine avec la 2-HMP. Il n’est donc pas
possible d’envisager une adaptation des conditions de préléevement pour couvrir le
domaine 0,1 a 2 fois la VGAI CT ni pour utiliser cette méthode sur des durées de
prélevement plus longues pour couvrir 0,1 a 2 fois la VGAI intermédiaire ou 0,1 a 2 fois
la VGAI long terme. La méthode 2 est classée en catégorie 3 pour une comparaison a la
VGAI CT, la VGAI intermédiaire et a la VGAI long terme.

8.2.3 Méthode n°3 : Prélévement par canister avec préconcentration et analyse
par GC/MS

La méthode 3 est décrite par le protocole EPA TO-15. Des précisions sur le protocole pour la
mesure de l'acroléine ainsi que des données de validation sont disponibles dans trois
documents spécifiques de 'Eastern Research Group (ERG 2005, 2006 et 2007) ainsi que dans
un document de I'United Research Services (URS, 2007).

Cette méthode est basée sur un échantillonnage de I'air a I'aide d’un canister, suivi, au
laboratoire, d’'une préconcentration d’un aliquot de I'échantillon sur un piége cryogénique ou
un adsorbant, suivie d’'une thermodésorption, séparation par chromatographie en phase
gazeuse et détection par spectrométrie de masse (GC/MS). La détection est réalisée de
maniére spécifique par spectrométrie de masse notamment en mode SIM qui augmente la
sensibilité par rapport au mode SCAN.

Les données de validation présentées ci-aprés correspondent a des prélévements dans des
canisters de 6 L (ERG 2005, 2007 et URS 2007), sur une durée de 24h (ERG 2007) et une
préconcentration sur piege cryogénique avec un aliquot de 400 a 600 mL (ERG 2006).

Conditions de prélévement
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Le prélevement a pression subambiante est réalisé dans un canister, a un débit constant (+/-
10%) a l'aide d’un régulateur de débit massique. Il peut étre instantané (10-30 secondes) ou
plus long (1 a 24 h).

Domaine de validation

Il est compris entre 0,6 et 34,5 ug.m= (0,25 a 15 ppbv). Quelle que soit la quantité d’air
prélevée dans le canister, le domaine de validation sera le méme car il dépend de la quantité
d’'aliquot de I'échantillon préconcentré sur le piége cryogénique.

Taux de récupération

Les informations suivantes sont disponibles concernant les taux de récupération :

e ERG 2007: 100% (+/- 10%) a partir d’'un seul canister dopé par de Il'acroléine
(concentration non spécifiée)
e URS 2007 : 85-113% pour un échantillon a 23,9 ug.m= (10,4 ppbv)
Conservation

Le protocole EPA TO 15 mentionne le risque d’adsorption sur les parois du canister, de
solubilisation dans I'eau condensée et de réaction avec d’autres composés prélevés,
hydrolyse et dégradation microbienne.

L’étude (ERG 2005) réalisée avec 4 différents canisters dans des conditions d’humidité faible
(10%) ou élevée (80%) et des concentrations faibles (0,7 ug.m=3) ou élevées (32 ug.m=)
montre une bonne stabilité des échantillons jusqu’'a 1 semaine aprés le prélévement. A noter
que les données relatives a la stabilité de I'acroléine sont variables selon le type de canister
(4 étudiés). Le pourcentage de différence relative augmente pour des durées supérieures a 1
semaine.

Conditions environnementales

L’impact de 'humidité et de fortes températures extérieures a été étudié dans les documents
ERG et URS. Comme indiqué dans les essais sur la stabilité de I'acroléine, les données sont
variables selon le type de canister et les conditions d’humidité et de concentration. Aucune
restriction d’utilisation n’est mentionnée.

Sélectivité/interférences

La méthode est générale a plusieurs composés organiques volatils (COV) mais la sélectivité
est obtenue grace a la GC-MS et I'utilisation des modes SCAN et SIM. L’identification est
basée sur le temps de rétention et les ions caractéristiques du spectre de masse. Un risque
d’interférence est noté en cas de présence d’autres COV > 100 ppbv ou d'isomeéres coélués.
La méthode n’est pas applicable pour des procédés de combustion (ERG 2007).

Estimation de l'incertitude

Les seules données d’incertitudes disponibles (ERG 2007) sont données pour un prélévement
d’air a 2,8 ug.m (1,48 ppbv) : biais de +22% et CV de 11% (n=3).

Limites de quantification

Les limites de quantification ont été estimées a partir des limites de détection (LQ = 10/3 x
LD):

e ERG 2005 et 2006 : 0,4 yg.m
e ERG 2007 :0,6 ug.m=
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Informations complémentaires

Un nettoyage rigoureux des canisters ainsi qu’une vérification analytique doivent étre effectués
aprés chaque utilisation du canister afin d’éviter les contaminations inter-échantillons.

En conclusion, la méthode 3 permet de couvrir les domaines de concentration de 0,4 a
34,5 ug.m? (correspondant a 0,1 a 2 fois la VGAI CT). Du fait du dispositif de
prélevement, les performances associées sont indépendantes de la durée, du débit et
du volume de prélévement. Elles vont dépendre du volume d’échantillon (400-600 mL)
envoyé et piégé sur le piége cryogénique et des parameétres analytiques.

Les documents disponibles permettent de disposer de données de validation
suffisantes, a I'’exception de I’estimation de I'incertitude élargie pour laquelle seuls un
biais et un CV sont indiqués, a une seule concentration.

Ces éléments conduisent a classer cette méthode en catégorie 2 pour le suivi de la VGAI
CT.

Compte-tenu du peu d’informations disponibles sur la capacité de piégeage du piége
cryogénique pour Pacroléine, il n’est donc pas possible d’adapter le volume
d’échantillon envoyé (400-600 mL) sur le piége pour atteindre le domaine de
concentration 0,1 a 2 fois la VGAI intermédiaire ni le domaine 0,1 a 2 fois la VGAI long
terme. Elle est classée en catégorie 3 pour le suivi de la VGAI intermédiaire et de la VGAI
long terme.

8.2.4 Données relatives aux méthodes de mesure de I’acroléine issues de la
littérature

Des limites concernant la dégradation des dérivés d’acroléine a la fois sur le support de
prélévement et dans la solution de désorption pour les méthodes de mesure reposant sur la
réaction de I'acroléine avec la 2,4 DNPH sont documentées dans la littérature. En raison de
linstabilité des dérivés formés et de leur réactivité, I'analyse doit étre réalisée le plus
rapidement possible aprés échantillonnage. Cette instabilité est constatée pour 'acroléine et
est aussi mentionnée pour le crotonaldéhyde (Herrington, 2012) car il s’agit d’aldéhydes
insaturés ; celle-ci n'est pas observée pour des aldéhydes saturés (formaldéhyde,
acétaldéhyde etc.).

Des optimisations sur les conditions de prélévement au niveau de la solution de dérivation et
sur les conditions d’extraction et d’analyse sont proposées par plusieurs articles pour améliorer
la mesure de I'acroléine. Ces éléments seront développés dans la partie 8.2.4.2.

8.2.4.1 Mécanismes réactionnels de dérivation de I'acroléine

La figure 8 décrit la réaction d’'un aldéhyde avec la DNPH qui ameéne la formation d’un
complexe hydrazone détecté dans 'UV.
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Figure 8 : Réaction d’un composé carbonylé avec la DNPH qui améne la formation d’un dérivé hydrazone
(Schulte et al, 2001)

Des limites concernant la dégradation des dérivés d’acroléine a la fois sur le support de
prélevement et dans la solution de désorption pour les méthodes de mesure reposant sur la
réaction de I'acroléine avec la DNPH sont documentées dans la littérature (Schulte-Ladbeck,
2001 ; Ho, 2011 ; Herrington, 2012). En raison de l'instabilité des dérivés formés et de leur
réactivité, 'analyse doit étre réalisée le plus rapidement possible aprés échantillonnage. Cette
instabilité est constatée pour I'acroléine et est aussi mentionnée pour le crotonaldéhyde
(Herrington, 2012) car il s’agit d’aldéhydes insaturés ; celle-ci n’est pas observée pour des
aldéhydes saturés (formaldéhyde, acétaldéhyde etc.).

Concernant I'acroléine, plusieurs articles documentent les mécanismes réactionnels avec
différents agents dérivatisants ou hydrazine (Schulte-Ladbeck, 2001 ; Herrington, 2005 et
2012 ; Ho, 2011). Avec un aldéhyde insaturé asymétrique comme [Iacroléine, une
polymérisation est possible avant la réaction de dérivation (Figure 9). L’ajout d’'un inhibiteur de
polymérisation est généralement utilisé lors de la préparation du systéme de prélévement
imprégné (Herrington et al, 2005).

H H
o= H o—( H o /N
+ AN —_— = “'nq"'r %
—( —{ \ o o
y Y o \y o
Acrolein, MW = 56.064 Acrolein, MW = 56.064 Acrolein Dimer,
MW = 112.128

Figure 9 : Formation du dimére d’acroléine (Herrington et al., 2005)

Au niveau de la réaction de dérivation, plusieurs étapes ont été identifiées et sont représentées
sur la Figure 10, amenant la formation de plusieurs dérivés de I'acroléine résultant par exemple
de la réaction de I'hydrazone-acroléine avec la DNHP, ainsi que, dans certains cas, la
formation d’isoméres (E et Z) (Schulte, 2001 ; Uchiyama, 2010 ; Herrington & Hays, 2012). La
réaction de dérivation est aussi réversible pouvant favoriser les autres étapes de réaction de
dérivation. Dans ce cas, l'effet de I'acidité est de maximiser cette réaction (Herrington, 2005).
Ces éléments soulignent la complexité de la quantification de I'acroléine a partir de méthodes
reposant sur une réaction de dérivation.
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Figure 10 : Représentation des mécanismes réactionnels de I’acroléine avec la DNHP décrits dans la
littérature

Schulte et al. (2001) ont montré la formation de 3 composés en plus de I'’hydrazone-acroléine
en fonction du temps, ainsi que d’isoméres pour 2 d’entre eux. L’analyse par HPLC-MS® a
permis d’identifier les dérivés, notés acroléine X et acroléine Y, correspondant a des multi-
dérivés de la réaction de dérivation, mais aussi de confirmer la formation de 2 isoméres. ||
s’agit des composés présentés dans la Figure 10 : X étant le di-dérivé de I'acroléine et Y le tri-
dérivé de I'acroléine. Le premier résulte de la réaction de I'hydrazone-acroléine avec la DNPH
et le deuxiéme de la réaction du di-dérivé de I'acroléine avec I'hydrazone-acroléine (Herrington
& Hays, 2012).

Juste aprés la réaction de dérivation, le pic correspondant au di-dérivé de I'acroléine (X),
apparait, puis augmente au cours du temps et devient plus important que le pic d’hydrazone-
acroléine. Le pic correspondant au tri-dérivé de I'acroléine (Y), puis celui du composé noté
acroléine Z, apparaissent également et augmentent avec le temps alors que le pic
d’hydrazone-acroléine diminue.

Selon l'article de Schulte et al. (2001), le calcul de la somme des différents pics de dérivés (X,
Y et Z) peut étre recommandé pour une durée de prélevement d’environ 5 heures pour une
estimation du niveau en acroléine dans I'échantillon, mais pas une quantification de la
concentration en acroléine. Il attire aussi I'attention sur les possibles problémes de co-élution
avec d’autres hydrazones dans les mélanges complexes et dans ce cas, une surestimation du
niveau d’acroléine en faisant les sommes des différents pics. L’analyse par HPLC-MS
permettrait d’identifier les dérivés formés ainsi que les composés qui coélueraient.

8 en mode ionisation chimique a pression atmosphérique et détection par spectrométrie de masse en
tandem
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Ho et al. (2011) ont étudié la cinétique de réaction de dérivation sur une cartouche imprégnée
de 2,4 DNPH par dopage de plusieurs aldéhydes insaturés. La cartouche a ensuite été
conservée a 4°C. Pour l'acroléine, la formation de 2 isoméres di-dérivés de l'acroléine,
correspondant au composé X de l'article de Schulte et al. (2001), a été observée en grande
quantité au bout de 6 heures, mais pas celle d’hydrazone-acroléine. Deux isoméres tri-dérivés
de I'acroléine, correspondant au composé Y de l'article de Schulte et al. (2001), sont observés
42 heures aprés, la quantité des 2 di-dérivés diminuant. Il est précisé que la détermination et
la stabilisation des étapes de formation de ces dérivés ne peuvent pas étre faites sans modifier
les conditions de prélévement. L’acidité et le ratio entre la quantité d’agents dérivatisants et
d’aldéhydes influencent la quantité des multi-dérivés formés. Un équilibre a été atteint dans
cette étude aprés 7 jours de stockage avec une coexistence des dérivés indiquant qu’un seul
composé ne peut étre recherché pour la quantification. Cette cinétique de réaction a aussi été
investiguée a température ambiante en phase liquide, une formation plus lente des di et tri-
dérivés a été observée. L’étude indique aussi que la cartouche en gel de silice joue un role
dans la réactivité de l'acroléine. Des problémes de coélution peuvent exister lorsque des
composés ont des propriétés chromatographiques similaires (exemple des tri-dérivés de
I'acroléine et 'hydrazone-glutaraldéhyde).

Ho et al. (2011) et Herrington et al. (2012) concluent que la méthode de mesure des aldéhydes
insaturés a partir de DNPH n’est pas satisfaisante et recommandent le développement
d’autres méthodes plus précises reposant sur des agents dérivatisants alternatifs.

Le schéma de la Figure 11 présente les différentes étapes supposées de réaction de
I'acroléine avec la dansylhydrazine (DNSH) tiré de l'article de Herrington et al. (2005). Cette
étude s’est attachée a approfondir I'analyse et l'identification des dérivés et a déterminer les
conditions optimales de mesure de 'acroléine et du crotonaldéhyde. Les composés A1, A2 et
B correspondant a trois pics ont pu étre observés. Une analyse par CLHP et détection par
spectrométrie de masse en tandem (CLHP-SM-SM) a permis l'identification de ces composés
correspondant aux isomeéres E (A1) et Z (A2) de 'hydrazone-acroléine avec la DNSH et du di-
dérivé de 'acroléine avec la DNSH. Les auteurs précisent qu’ils n’ont pas observé la formation
de tri-dérivé. La suite de cette étude s’est focalisée sur I'optimisation de la réaction de
dérivation pour I'analyse du di-dérivé pour la mesure de 'acroléine.
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Figure 11 : Réaction de I'acroléine avec le réactif DNSH et ses différentes étapes (Herrington et al. 2005)
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L’étude de Ho et al. (2004) reposant sur la mesure de I'acroléine a partir de la réaction avec
'agent dérivatisant pentafluorophenylhydrazine (PFPH) (désorption thermique et analyse
CPG-SM) a observé 2 étapes réactionnelles lentes représentées sur la Figure 12. En lien avec
ces observations, une durée de stockage de 4 jours aprés préleévement a été retenue.
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Figure 12 : Etapes de réaction entre I’hydrazine PFPH et un composé carbonylé (Ho et al. , 2004)

8.2.4.2 Méthodes de mesure alternatives

Des méthodes alternatives pour la mesure de I'acroléine reposant a la fois sur des systémes
de prélévement actif et passif ont été recensées a partir de la littérature.

Le principe de chacune des méthodes est décrit dans les Tableaux 17 et 18, le premier portant
sur les méthodes de mesure par prélévement actif et le second sur celles par prélevement
passif. Une description des agents de dérivation est proposée en Annexe 2.
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Tableau 17 : Méthodes de mesure alternatives reposant sur un prélévement actif identifiées dans la littérature

N°| .. Mo.de Données de validation fournies dans I'article Avis . Eléments intéressants a considérer| Références
d’échantillonnage du groupe de travail
e Limites analytiques : LD = 0,9 x 103 ug.m-3 calculée a
Pompage parjpartir de la limite de détection en injection liquide
barbotage avec unel® Domaine de validation : Non renseigné ] . R
solution aqueuse de|® Gamme d'étalonnage estimée a partir des données Technique de prélevement parl® Agenti derlve;tlzﬁqt’s dperr:gt.ta’n \
. . [de la publication: 0,02 0,41 g.m" barbotage avec 4 unités en sérig|UNe Mellieure stabrile des derves
PFBHA (4 en série) R . ot e formés (versus 2,4 DNPH). i
|+ BsTRA e Taux de récupération : 74% contraignante pour lair intérieur | "\ e multi-substances (dont Destaillats
* Percage possible Difficilement opérationnel. éthode multi-substances (donf ¢/ o 900
Extraction « Répétabilité - 25% e multi carbonylés).
. petabiiite . 207 e Barboteurs disponibles dans le g |imite de détection trés
Dichlorométhane [ Débit : 0,45-0,6 L/min et 0,9-1,0 L/min commerce performante.
e Durée de prélévement : 4 heures
Analyse CPG-SM . e s o
o Interférents étudiés : utilisation d’un dénudeur pour
I'0zone
Pompage sur tubele Limites analytiques : _ o
rempli  d’adsorbantlLD UV : 0,01 ug.m-3 e Travaux menés sur une méthodele Reprise de I'agent dérivatisant
«Cis » imprégné delLD LIF: 0,006 pg.m? de mesure intéressante (avec DNSH avec un couplage EC/LIF
DNSH A Domain,e de validation: Non renseiané agent DNSH) mais qui reste a e Description des conditions de .

B Taux d t.' N 9 X approfondir afin d’acquérir les préparation du support imprégné | Pereira et
Etuve puis elution|® '8UX d€ recouvrement. on renseigne données de validation o Aldéhydes testés (formaldéhyde,| al., 2002
méthanol * Volume de pergage : Non renseigne manquantes. acétaldéhyde, acroléine,
ralves ECIUY et. Rgp.e.tab|||te/re.p_r1oduct|b|||te : Non renseigné bropionaldéhyde) en air intérieur et

y e Débit: 1,0 L.min non commercialisé. extérieur
EC/LIF e Durée de prélévement: 2h15
Pompage arl® Limites analytiques : LD= 0,16 pg.m- calculée a partir -
b bpt g P de la limite de détection en injection liquide Technique de prélévement ar. Agent' derlvatlsgnt, permfat.t a'n \
arbotage avec unel "y e de validation : NG q P PaMune meilleure stabilité des dérivés
solution MBTH e Gamme d'étalonnage éstimée a partir des données .barb.o tage contraignante pour faiformes (versus 2.4 DNPH). i

C | Injection directelde la publication: 1,25 & 7,5 pg.m-3 ntérieur » Bonne séparation, avec un seu Pereira et
fraction dele Débit: 08 Lmin' Difficilement opérationnel. pic par composé al., 2003
Péchantillon o Durée du prélévement : 2h30 « Barboteurs disponibles dans e |» Fidshydes testes formaldehyde,

o Solution de dérivation : 9 mL d’une solution de MTBH [commerce pectaienyes, acroleine,
Analyse EC/DAD 40.05 % propionaldéhyde)
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Mode

Avis

N° déchantillonnage Données de validation fournies dans I’article darads el Eléments intéressants a considérer| Références
Pompage sur tube ~ [* Limites analytiques : LD = 0,09 ug.m* calculée 4 partir
I de la limite de détection en injection liquide L
rempli d'adsorbant
P Giadsorbant 1. nomaine de validation: Non renseigné . - - |e Agent dérivatisant.
« C18 » imprégne de . s ... [Methode & approfondir afinly pegcription des conditions de
e Gamme d’étalonnage estimée a partir des données o L | donné del s P R
HBA de la publication: 1,14 - 4,55 pg.m?3 acquerrles  donnees A& préparation du support Imprégneé | pergira ot
D Désorption o Taux de recouvrement: Non renseigné validation manquantes. ;Issrgﬁ\r/:gggltq%zsesure de al., 2004
Acétonitrile/Eau (1  |* volume de pergage : Non renseigné o i s .
1) o répétabilité/reproductibilité : Non renseigné ® non commercialise. (acetg]dehyde, fqrmaldghyde,
: - ; acroléine et propionaldéhyde)
e débit: 1,1 L.min"!
Analyse EC/DAD |5 quree de prelevement: 2h
e Limites analytiques : LD calculée = 0,23 ug.m- pour
Pompage sur tube [24 litres d'air ) ‘ o o Agent dérivatisant Meilleure
Tenax imprégné de [ Domaine de validation: _ Method’ela approfor]d|r afin séparation de lacroléine avec
PFPH 0,46-2,33 pg.m- (pour 24 L d’air) d’acquérir les données de PFPH par rapport & la 2,4 DNPH Ho and Yu
E Désorption e Taux de recouvrement: 100% validation manquantes. e Technique de désorption et 2004 ’
thermiaue e volume de pergage : Non renseigné d’'analyse
d o répétabilité/reproductibilité : Non renseigné e NON commercialisé. U Méthode plu§ sensible que la
Analyse CPG-SM  [e débit: 100 mL.min-! méthode classique avec 2,4 DNPH
e durée de prélevement: 4h
Pompage via
chambre a . .
brouillard contenant | Limites analytiques : LD [0,012 - 0,035] pg.m-® Systéme de prélévement
e solution de | Domalrjg de voahdatlon: non rense|ogng ' . complexe, qui demande des
bisulfite de sodium . Eﬁllcamtet:‘ 85% (Iat;o'ratowe) et 71% (in situ) > 91% étapes de préparation Seaman et
F 2 en série pourie systeme en serie - contraignantes o / al., 2006
( ) e Taux de recouvrement : 97% Difficilement onérationnell HEL 2010
Dérivation au [ Taux de rétention de I'acroléine deutéré : 93% etiement operafionnete ’
PEBHA aprés |° débit :10-22 L.min-" Bonne sen5|b|I|t.e N
prélévement e durée de prélévement: 10 - 30 minutes ® non commercialisé.
Extraction hexane
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Mode

Avis

Nl .. . Données de validation fournies dans I'article . Eléments intéressants a considérer| Références
d’échantillonnage du groupe de travail
Analyse CPG-SM
e Limites analytiques : LD 0,24 pg.m-3 (30 min &
250mL/min) Les travaux menés sur l'agent L )
Pompage sur tube | Domaine de validation: Non renseigné DNSH et sur les conditions'Su't‘gerzjteienvtar:igﬂiDN:nI-tIél(%z?,:I
contenant un le Taux de recouvrement: Non renseigné expérimentales visent & dépasser| 1 - systeme passif) ’
o ors . 0
adsorbant ~ C18 o Efficacite : >85% excepté sur8h (70%) s difficuités liées & linsaturation), Optimisation des solutions de| Herringt
imprégné de DNSH  [e Volume de percage : test réalisé sur le débit & partir e I'acroléine. réactifs et exposition etuve afin errington
G| . . duquel I'efficacité du prélevement < 85% o e and Zhang,
Desorption o Répétabilité/reproductibilité : Non renseigné daméliorer la quantiication def o),
acétonitrile o Debit: 250 mLmin- ' Certaines données de validation|'acroléine en  favorisant la
o o o restent & préciser formation d'un composé di-dérivé
Analyse CLHP [e Durée de prélevement: 30 min a 24h P ' o \Validation de 30 min a 24h de
Fluorescence e Comparaison actif/passif (méme agent DNSH) prélévement
o Influence des parameétres : Température, humidité  [» non commercialisé.
relative, ozone, durée et volume de prélevement
e Limites analytiques : LD calculée 0,3 ug.m= * calculé
Pompage sur tube [sur fumée de cigarette diluée Méthode & @ , .
T ; o . pprofondir  afinly Agent dérivatisant.
Tenax  imprégné |e ?omzme de val|dat|o?.9hicz/r1 Iense|gne dacquérit les  données  dely praavement et mesure de San of ol
H | PFPH : Va:)l::ms (rjzcsg;/r:rleln 04 Lo validation manquantes. plusieurs composés carbonylés 201? K
Désorption hexane X répétabilité/rep:;ro?juétibilité . Non renseigné (aldéhydes et cétones : bonne
Analyse CPG-SM o débit; 0,1 L.min- ® non commercialisé. poparalion chromatographique
e durée de prélévement: 4 h
- . Technique difficilement
; Limites analytiques : 0,015 pg.m-3 .
Pompage actif sur :D ine d ¢ ql'd on -/ H9 opérationnelle (chauffage a 95°Cle LQ intéressante (= 0,1 x VGAI
support avec méta- omaine de validation:/ ' voler Ia réacton dalLT)
aminoohénol  Gamme d'étalonnage estimée 4 partir des données ~ [POUr  Controler fa - reaction e. Dérivé formé e mét
| P de la publication : 0,015-50 ug.m (pour un volume de [dérivation) amiﬁgvﬁénglrm(?-ha\é?gx ;}in’;“lﬁ] :) Ulanova et
Désorption - [15L) Peu de données de validation - P métho dey y sélective al.,, 2017
évaporation e Taux de récupération = 85% LQ trés faible (formaldéhyde non analysable par
CLHP-Fluo o Volume de percage :/ . Méthode utilisée lors  d'une|cette mame méthode)
e Répeétabilité/reproductibilité : / campagne de prélévement (sur 4
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Mode

Avis

N° déchantillonnage Données de validation fournies dans I'article darads el Eléments intéressants a considérer| Références
e Débit : 0,5 L/min jours avec intervalles d'1h) > V =
e Durée de prélévement : 30 min (+ 15 min de 15L
chauffage pour stabilisation) Dispositif de prélévement non
o Interférents : / [campagne de prélévement avec commercialisé
humidité 37-63%, température 25 30°C]
e Conservation des échantillons : 48h
e Limites analytiques : LOD = 0,01 pg.L-"; LOQ = 0,033
Hg.L (33 pg/m3 ?)
e Domaine de validation ; 5 a 100 pg.L-" (5 a 100 mg.m-
) , S ;
Prélévement  sur |, Gamme d'étalonnage estimée a partir des données No’mbret{ses données de‘va}hdlatlon; Metlhdo'dhed pour acroléine et
NPSA (nanoporous  (de la publication : 0,05 & 200 pg.L! (50 & 200000 pg.m-{Préparation NPSANTD & réaliser |formaldéhyde ,
silica aerogel) NTD [ ?) Nécessité d'un débit trés faible  [* quuvelle technlqug, O
i scupération = > 95% 2 L [Durée de prélevement non adaptée|Prelevement,  sans  dérivation| azar et .
y | (needle trap device) ocalux dedrecuperahorlsoo 95|_A"a55’ 25L(_:'1t 100 gL lond P P permettant une thermodésorption| o, -
Thermodésorption ° roume do percage . 678 M (@5 Hg. .) . au fong terme directe
o Répétabilité/reproductibilité : 5,1-9,4% (intra etinter- (LQ  élevée inadaptée : gainf, Comparaison avec NIOSH2541 :
Analyse par GC- fours) . possible avec autre détecteur ltqux de  recouvrement  trés
FID > Debit: 3 mL/min . (MS?) satisfaisant.
e Durée de prélévement : 30 min
o Interférents : /
e Conservation des échantillons : jusqu'a 5 jours (R >
95%) a -4°C
Pompage sur [|® Limites analytiques : LD 0,006 ng.mL-' (GC/ECD);  |* LQ non communiquée
dénudeur Kl [0,26 ng.mL-" (GC/NPD) et 0,76 ng.mL-" (GC/MS) (? |- Absence de données de stabilité /
) 3 . . ez
dénudeur 24- [p9m) conservation  (instabilite  connuely \ethode d'analyse intéressante
il . . . . 3
DNPH et filre en [} Domane de validation : 040 ug.m. . [pour supports 24-DNPH ; ((PTV-GCECD) pour gain del pugheri ef
K | fires 24 e Gamme d'étalonnage estimée a partir des données undesired reactions of CCs. 2.4-sensibilité 9
I0res de Verre 2,3~ l4e |a publication: A L . al. 2019
DNPH 07 70 - DNPH and their derivatives with thefe Prélévement sur dénudeur
e Taux de récupération = 97,7% (pour un prélévement oo , X
Désorption AE de 60 min a 1L/min) sorbent can be minimized because® Méthode multi-substances
o o VVolume de percage : glass is used as inert support for
Sonication o Répétabilité/reproductibilité : the regent »)
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Nl .. Mo.de Données de validation fournies dans I'article Avis . Eléments intéressants a considérer| Références

d’échantillonnage du groupe de travail
SPE sur Oasis |e Débit: 1L/min + Prélevement gaz (dénudeur) +
MCX Plus ® Durée de prélevement : 60 min particules (filtre)
Analvse PTV- | Interférents : utilisation d'un dénudeur KI pour 'ozone |Miéthode d’analyse lourde avec 2
oSN : pas dimpact de Ihumidité entre 50 et 90% olonnes et 3 détecteurs
ECDINPD ! e Conservation des échantillons : /

e Limites analytiques : /

e Domaine de validation : 14 ng et 23 ng/support ; * Mise en évidence d’adsorbants|
Pompage actif sur iconversion en pg.m3 (selon V prélévement) adaptés a I'acroléine (R > 80% qq
tube en verre |° Gamme d'étalonnage estimée a partir des données  fsoit  Ihumidité) : Tenax GR,
contenant un de la publication : / Carbograph 57D (300 mg),

e Taux de récupération = variable selon adsorbant et Carbosieve S Il (500 mg), Tx® Intérét des supports multi Richter

S umidie | GRICx 1008/Cs Sl (85/105/115)3dsCrbants pour une methode) ) 555
Thermodésorption ~ [» Volume de percage : / multi-composés

L | adsorbant et

o Répétabilit/reproductibilité : / md
Analyse par TD- | . Manque données sur le volume de
GC/MS o Durée de prélévement : / claquage pour avoir une idée du
o Interférents : 0 et 50% HR domaine de validation possible

e Conservation des échantillons : /

EC/UV: électrophorese capillaire — détection par ultraviolet

EC/LIF : électrophorése capillaire — détection par fluorescence induite par laser
EC-DAD : électrophorése capillaire — détection a barrettes de diodes

CPG-SM : chromatographie en phase gazeuse — détection par spectrométrie de masse

CLHP Fluorescence : chromatographie en phase liquide a haute performance — détection fluorescence

Il ressort de cette analyse que 4 méthodes de mesure (méthodes A, C, F et I) reposent sur des systémes de prélevement contraignants
pour la réalisation de mesure dans I’air intérieur correspondant au pompage par barbotage avec une solution, au pompage via deux
chambres a brouillard montées en série ou une nécessité de chauffage a 95°C pour contréler la réaction de dérivation. La méthode K
nécessite quant a elle une méthode d’analyse lourde avec 2 colonnes et 3 détecteurs.

Les méthodes B, D, E, G, H reposent sur la mesure de I’acroléine a partir d’'un support de prélevement solide imprégné d’un agent
dérivatisant couplé a une méthode analytique. Les données présentées suggérent une meilleure quantification de I’acroléine (stabilité des
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dérivés formés, séparation et sensibilité) par rapport a la méthode de mesure reposant sur la dérivation avec la 2,4 DNPH puis une analyse
HPLC-UV. Mais ces méthodes restent a approfondir. A noter que ces méthodes ont été testées avec des exigences de mise en ceuvre
(préparation des solutions étalons dans les heures précédant le prélevement) qui demeurent relativement contraignantes du fait de la
réactivité de I’acroléine.

Les méthodes J et L reposent sur des préléevements sur support adsorbant suivies d’'une thermodésorption. Ces méthodes sont sans
dérivation. Les limites de quantification semblent inadaptées pour comparaison aux VGAI court terme, intermédiaire et long terme et les
volumes de claquage ne sont pas documentés afin d’estimer les bornes supérieures des domaines de mesure. Ces méthodes restent a
approfondir.
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Tableau 18 : Méthodes de mesure alternatives reposant sur un prélévement passif identifiées dans la littérature

: Eléments
Avis
IN® | Mode d’échantillonnage Données de validation fournies dans I'article . intéressants a Références
du groupe de travail e e
e Optimisation de la
Diffusion axiale badge |eLimites analytiques : ND soluti.oQ.d’e dérivation
GMD contenant un filtre en  |¢ Domaine de validation : ND 'POSSIbI!Ite de mesure
fibre de verre imprégné de | Taux de recouvrement : 90 %, avec glycérol comme agent Conditions de préparation du support dﬁjPL”S(;e“rs
M | 24DNPH hygroscopique détaillée af r?n;ll de,sh y Liu et al., 2001
N o répétabilité/reproductibilité : ND , oy (formaldéhyde,
Désorption acétonitrile o durée de prélévement * 7 iours en’'est plus commercialisé acétaldéhyde,
Analyse CLHP/UV Pas de dé g hantill J crotonaldéhyde,
nalyse e Pas de débit d’échantillonnage glyoxal et
méthylglyoxal)
Diffusion radiale e Limites analytiques : LD = 54 ng.m" . . , o Agent dérivatisant
L eDomaine de validation : Gamme haute calculée : 14,5 g.m-3 'V'eth_'ﬁde develolp‘pee dans dfas (Impact moindre de
Tube Tenax imprégné de o Taux de récupération : 98.6 % 7.3 % conditions d'hygiéne professionnelle I'humidité relative
N PFBHA e \Volume de pergage : pas d'indications Méthode & approfondir afin d’acquérir | avec la PFBHA) Tsai 1999
Désorption hexane e Répetabilité : pas d'indications les données de validation sur des . “1'3“;10%9 multi '
Analyse CPG-MS ou |5 ee de prelevement : 8h - eLimite de détection
CPG-ECD o Interférent - ozone enon commercialisé. trés performante
e Optimisation de la
Diffusion axiale (PAKS) ~ [eLimite analytique LQ = 0,25 ug.m(sur 24h de mesure)) solution de dérivation
, . |#Domaine de validation : 2-340 pg.m- , - , Description des
Tube rempli , ,d ur’1 e Efficacité de prélévement voisine 100% (Herrington, 2005) Methode |ntelres§ante s'appuyant sur mécanismes de
adsorbant Cis imprégné o Répétabilité : Non renseigné plusieurs publications (DNSH) avec des{ 1sction de I'acrolgine| Zhang et al. 2000
O | deDNSH o Débit : 4,11 mi/min (PAKS acroléine exp : 48 mesures) données de validation disponibles. | et I'agent dérivatisant | Herrington et al,
Désorption acétronitrile eDurée de prélevement : limitée de 24 a 48 h (tests réalisés au-dela) Bonne sensibilité. e Agent dérivatisant 2005
Anal CLHP e Influence de nombreux paramétres testée (concentration, T, HR, durée, o DNSH permet une
nalyse géométrie). et travaux d'optimisation menés (support de prélévement,  [*NON commercialise. amélioration de la
fluorescence analyse) sensibilité et la
sélectivité (par rapport
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2,4 DNPH) via la
détection a
fluorescence

o Tests sur 15
aldéhydes.

Diffusion radiale

Tube poreux en
polyéthyléne contenant du
gel de silice imprégné de
2,4 DNPH

Désorption acétonitrile

Analyse CLHP/UV

e Limites analytiques : Non renseigné

e Coefficient de diffusion : 0,106 ou 0,122 cm2.S-!

edébit d’échantillonnage 45,8 mL.min"" ou 51,7 mL.min"! = établis pour
une concentration « incertaine » en acroléine a 0,3 ug.m3 et déduit de
celui du formaldéhyde (loi de Fuller et Graham)

eDurée de prélévement sur 7 jours

ePas d’autres données de validations

Méthode reposant sur la réaction avec Ia
2,4 DNPH pour laquelle des limites ont
été documentées

e Commercialisé

eBonne séparation
Acétone/acroléine

e Ajout acide
phosphorique (0,1%)
pour stabiliser les
dérivés formés avec
les aldéhydes
insaturés dans la
solution de référence
pour I'analyse

o Test sur 20 aldéhydes

Uchiyama et al.,
2004

Diffusion axiale Badge
imprégné de 2-HMP

Désorption toluene

Ultrasons 60 min Analyse
CPG-SM

e Limites analytiques : Non renseigné
badges testés pour 11,5 et 22,9 ug/m3.

® Domaine de validation : Non renseigné

e Gamme d’étalonnage estimée a partir des données de la publication:
3,2 -770 pg.m-3

e Taux de récupération : < 70%

e \/olume de pergage : non renseigné

eReépétabilité : 1.47-25.43% (7.76% en moyenne)

e Débit de diffusion : 8,56 mL/min

eDurée de prélévement : 7 a 14 jours

Méthode appliquée dans un domaine de
concentration élevée

Méthode a approfondir afin d’acquérir les
données de validation pour des gammes
de concentration compatibles avec les
VGAI

e Commercialisé

o Tests uniqguement sur
l'acroléine (mais
adsorbant peut
fonctionner pour
d’autres substances)

NRL 2006
NIOSH 2539

Prélevement passif sur
fiore  CF-SPME avec
dérivant PFBHA

Thermodésorption
Analyse par GC/MS

o Limites analytiques : LD = 2,88 ug.m3; LQ = 5,08 pg.m- (indoor air)
e Domaine de validation : /

e Gamme d'étalonnage estimée a partir des données de la publication : /
e Taux de récupération =/

e \Volume de pergage : /

e Répétabilité/reproductibilité : 6-9%

o Débit : /

e Durée de prélévement : 15 min

Mauvaise conservation des échantillons

LQ trop élevée

Dias et al. 2017
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e Interférents : /
e Conservation des échantillons : maximum 2h a 3°C

Remarque : La norme NF ISO 16000-4 révisée en février 2012 porte sur le dosage du formaldéhyde dans l'air intérieur au moyen d’un
échantillonneur passif, désorption par solvant, et analyse par chromatographie en phase liquide a haute performance et détection UV. Il s’agit de la
méme méthode que la méthode P référencée dans le Tableau 18 proposée dans la publication de Uchiyama et al. (2004).

Il ressort de cette analyse que 2 méthodes de mesure (méthode M et P) reposent sur la réaction de I’acroléine avec la 2,4 DNPH au niveau
du prélévement couplée a une analyse HPLC-UV, méthode qui a soulevé plusieurs questions discutées dans la revue d’Herrington et al.
(2012) et décrites dans le chapitre Erreur ! Source du renvoi introuvable..

Les 4 autres méthodes reposent sur un support de préléevement solide imprégné d’'un agent dérivatisant différent de la 2,4 DNPH couplé
a une méthode analytique. Deux d’entre elles ont été étudiées dans des conditions de concentrations élevées (méthode N et Q). La
méthode O développée par I’équipe d’Herrington fournit des données intéressantes a prendre en compte. Pour la méthode R, la limite de
quantification est trop élevée et la conservation des échantillons n’est pas satisfaisante. De nombreuses données de validation sont
manquantes.
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8.3 Conclusions

Trois méthodes de mesure de 'acroléine dans I'air des lieux de travail et I'air intérieur ont été
recensées et évaluées :

o Méthode N°1: prélévement par pompage sur tube, cartouche ou cassette 37 mm
contenant un adsorbant imprégné de DNPH suivi d’'une désorption en milieu solvant et
d’'une analyse par chromatographie liquide a haute performance avec détection UV.

e Méthode N° 2 : prélevement par pompage sur un tube contenant de I'adsorbant XAD-
2 imprégné de 2-hydroxymethylpiperidine. (2-HMP) suivi d’'une désorption au solvant
(toluéne) et d’'une analyse par chromatographie en phase gazeuse couplée a un
détecteur a NPD.

e Méthode N°3: prélevement par canister, préconcentration et analyse par par
chromatographie en phase gazeuse couplée a une détection par spectrométrie de
masse.

Seule la méthode n°3, indicative, est recommandée pour le suivi de la VGAI court terme
de 'acroléine. Elle est basée sur un prélévement a I'aide d’un canister, suivi, au laboratoire,
d’'une préconcentration d’un aliquot de I'’échantillon sur un piége cryogénique, suivie d’'une
thermodésorption, séparation par chromatographie en phase gazeuse et détection par
spectrométrie de masse (GC/MS). La détection est réalisée de maniére spécifique par
spectrométrie de masse notamment en mode SIM qui augmente la sensibilité.

Cette méthode n°3, décrite par le protocole EPA TO15, a été classée en catégorie 2 pour la
comparaison a la VGAI CT pour un prélevement de 1 heure. Les données de validation prises
en compte sont issues de 3 documents spécifiques a la mesure de I'acroléine de I'Eastern
Research Group (ERG 2005, 2006 et 2007). Il existe peu de données permettant I'évaluation
de l'incertitude globale. Compte tenu des données spécifiques établies pour I'acroléine (ERG,
2005; ERG, 2007), 'analyse devrait étre réalisée le plus td6t possible aprés prélévement,
jusqu’a maximum 1 semaine.

Du fait du dispositif de prélévement, les performances associées sont indépendantes de la
durée, du débit et du volume de prélévement. Il n’est donc pas possible d’adapter le volume
d’échantillon envoyé (400-600 mL) sur le piege pour atteindre le domaine de concentration 0,1
a 2 fois la VGAI intermédiaire ni le domaine de concentration 0,1 a 2 fois la VGAI long terme.
La méthode n°3 est donc classée en catégorie 3 pour la comparaison a la VGAI
intermédiaire et la comparaison a la VGAI long terme, nécessitant un préléevement sur
24 heures répété 7 fois, ou un préléevement unique pendant 7 jours.

Les méthodes n°1 et n°2 sont classées en catégorie 3 pour le suivi des VGAI court terme,
intermédiaire et long terme :

e Pour la méthode 1, des problémes de stabilité des dérivés formés dans le cas de
I'acroléine sont mis en évidence.

Il est a noter que cette méthode avait été classée en catégorie 2 dans I'expertise antérieure
de 2012 selon la méthodologie en vigueur. Des points d’attention avaient été formulés
concernant cette méthode de mesure reposant sur un prélévement par pompage sur un
support préimprégné avec l'agent dérivatisant 2,4-dinitrophénylhydrazine (2,4 DNPH),
désorption a l'acétonitrile et analyse par chromatographie en phase liquide a haute
performance— détection aux ultraviolets (HPLC/UV) :
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» Réalisation de la désorption le plus rapidement possible (i.e. quelques heures au
plus apreés la fin du prélévement) ;

= Préparation des solutions étalons parallélement a cette désorption ;

= Prise en compte des pics chromatographiques associés aux différents dérivés
formés ;

* Analyse par chromatographie en phase liquide a haute performance couplée a
spectrométrie de masse pour détecter toute coélution.
La méthode n°1 n’est pas recommandée dans le cadre de cette évaluation au regard
des problémes de stabilité des dérivés et de I'impossibilité d’atteindre les domaines de
concentration pour comparaison aux VGAI court terme, intermédiaire et long terme.

e Pour la méthode 2, la vitesse de réaction de I'acroléine avec la 2-HMP limite le débit

de prélévement a 0,1 L.min"", ne permettant pas d’atteindre les concentrations cibles.
La méthode n°2 n’est donc pas recommandée pour comparaison aux VGAI court terme,
intermédiaire et long terme.

Le groupe de travail ne recommande aucune méthode de mesure pour le suivi de la VGAI
intermédiaire et le suivi de la VGAI long terme. Il conviendrait donc de développer une méthode
de mesure adaptée. Des méthodes alternatives sont décrites dans la littérature et
correspondent a des pistes qui mériteraient d’étre approfondies afin d’acquérir 'ensemble des
données de validation requises.

La mise en ceuvre de la méthode n°3 présentée dans le Tableau 19 est recommandée
pour le suivi de la VGAI court terme sur une durée de 1h.

Tableau 19 : Méthodes recommandées pour le suivi de la VGAI court terme de I’acroléine

Catégorie Catégorie

Pour le suivi de la Pour le suivi de la

VGAI court terme VGAI intermédiaire

Méthode Protocole et de fa VGAl long

terme
sur 24h
Sur1h SUNT | ranété 7
jours fois
Prélévement par canister EPA TO 15(**)
3 Préconcentration ERG 2005, 20086, 2 3
Analyse par GC/MS 2007, URS, 2007

(") : Méthodes dédiées spécifiquement a l'air extérieur

Date de validation du rapport d’expertise collective par le groupe de travail et par le
comité d’expert spécialisé (CES) Air : respectivement les 17 mai 2022 et 23 juin 2022
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Annexe 1 : Données de concentration en acroléine rapportées dans
les environnements intérieurs

Les données de concentrations dans l'air intérieur qui ont été recensées dans la littérature
sont peu nombreuses : quatre publications ont été recensées. Il est important de noter que les
niveaux de concentration renseignés sont a considérer en regard de la méthode de mesure
(systéme de prélevement et d’analyse) mise en ceuvre. En effet, compte tenu des limites
existantes relatives a la mesure de I'acroléine, il convient de rester prudent dans Il'utilisation
des données de concentration rapportées dans la littérature.

e Concentrations dans 'habitat

Le tableau 21 synthétise les études rapportant des concentrations en acroléine mesurées dans

I'air intérieur de logements.

Tableau 20 : Concentrations en acroléine dans I’air dans divers pays

Etude Ville/Pays Sesersien €m MEuHEE Donnt'at?s sur la technique Concer]tranon
Source de prélévement mesurée
Prélevement actif
pendant 24h n=59
Gilbert et r:'nC: Edward | 59 maisons Tube imprégné de 24 | 1 g.ms3
slan
; DNPH Adi
al., 2005 (Canada) Hiver 2002 . o (médiane)
Extraction acétonitrile [0,1- 4,9]
Analyse CLHP-UV
] 119 maisons (sur les | Prélevement passif n=353
Elizabeth ‘s . =
o 234 de I'étude RIOPA) | (Passive Aldehydes and
_ (Californie) et ) 0,59 pug.m-3
Liu et al 2 séries de mesures par | Ketones Sampler (PAKS)
Houston ) i (médiane)
2006 (Texas) maison, a plus de 3 mois | pendant 48 h
d’intervalle Pgs = 5,54
(USA) Analyse CLHP-UV 3
1999-2001 HI.
2 prélévements actifs de | Maisons
2h sur une période de 24 | occupées
h (entre 7-9h et 17-19h) n=18
2 hantre & bl |5y
9 mai 2 (moyenne)
Maisons occUpees solution de bisulfite de
Seaman |3 comtés de | 6 maisons neuves non | godium. [2,1-12,2]
et al. | Californie occupées dont 4 i
2007 (USIA) | ombrageos Dérivation apres | Menons
9 prélevement au PFBHA neuve\? non
Janvier 2006 pendant 4 jours occupees
Extraction hexane n=6
-3
Analyse CPG-SM 4 pg.m
(moyenne)
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Etude Ville/Pays Besarsion A TEuEe Donn?e‘zs sur la technique Concer’1trat|on
Source de prélévement mesurée
Prélevement actif | n=59
pendant 24h 4.1 m-3
128 logements ’ M-
Sheldon | Woodland 9 Canister (médiane)
et al. | (Californie) Juin 1990 Désorotion thermi NQ _ 29
ésorption thermique -
1992 (USA) P q [ ]
Analyse CPG-SM
NQ : 2 ug.m?

2,4 DNPH : 2,4 dinitrophénylhydrazine ; PFBHA : O-(2,3,4,5,6-pentafluorobenzyl) hydroxylamine

Les concentrations médianes ou moyennes dans lair intérieur sont comprises entre 0,5 et
5 ug.m=3. Ces résultats sont en accord avec les données de 'OQAI.

Des concentrations mesurées comprises entre <0,05 et 29 yg.m™ avec des concentrations
plus élevées dans des lieux « fumeurs » aux Etats-Unis sont documentées dans le rapport de
FATSDR (2007). Une concentration moyenne a 3 yg.m a été mesurée dans une campagne
dans des habitations de I'Ontario réalisée entre 1991 et 1992 (maximum a 8,1 ug.m=3). Des
concentrations intérieures plus élevées ont été mesurées dans la région de Toronto dans une
campagne réalisée en 1997 ou 'acroléine a été détectée dans uniquement 3 échantillons sur
35 (limite de détection a 0,43 ug.m) et quantifiée a des niveaux allant de 16 a 23 yg.m?
(Faroon et al., 2008). Des niveaux similaires mesurés dans d’autres pays sont rapportés en
lien avec des sources de combustion (Santé Canada et Environnement Canada, 2000).

e Concentrations dans l'air intérieur liées aux activités de cuisson et au tabagisme
Seaman et al. (2007) ont effectué un suivi journalier de la concentration en acroléine en lien
avec les activités de chauffage et de cuisson dans 1 logement (prélévement actif toutes les
2 heures). Les concentrations ont varié entre 4,8 et 8,8 ug.m= avec une augmentation nette
des concentrations coincidant avec l'activité de cuisson. Il a été aussi montré que les
concentrations en acroléine étaient significativement plus élevées I'aprés-midi que le matin
(p<0,003) principalement dues a I'activité de cuisine.

Une concentration en acroléine atteignant 1100 yg.m™ dans la zone de cuisson ou était
chauffée de I'huile de tournesol a 160-170°C est renseignée dans le rapport d’évaluation
européenne des risques (CE, 2001).

En 2009, Seaman et al. ont étudié les émissions en acroléine issue des activités de friture.
Les tests ont été réalisés dans un studio ventilé avec un ventilateur avant et pendant 'essai.
Les mesures de la concentration en acroléine ont été réalisées selon la méthode décrite dans
le Erreur ! Source du renvoi introuvable. (Seaman et al., 2007) au niveau de la table de la
salle a manger (a 6 m de la zone de cuisson et 1 m du sol) et ont porté sur 4 huiles de cuisson
végétales différentes utilisées pour la friture de beignets, ainsi que sur la friture de 4 aliments
différents pour une méme huile de cuisson a 185 °C. La concentration en acroléine aprés
l'activité de friture est comprise entre 26,4 et
64,5 ug.m>. Les résultats montrent que I’acroléine fait partie des aldéhydes ayant les
émissions les plus élevées (avec I'acétaldéhyde, 'hexanal et I'heptanal). Le type d’aliment
frit n’a pas d’influence sur les taux d’émission par rapport a I'huile de cuisson seule dans cette
étude. Une demi-vie de 14,4 h pour I'acroléine dans I'air intérieur a été établie.
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L'article de Katragadda et al. (2010) a porté sur la mesure des taux d’émissions (mg.h™".Lnie)
en aldéhydes issus de l'activité de friture a haute température. Les tests ont été réalisés
expérimentalement avec 4 huiles de cuisson chauffées a 180, 210, 240, et 270°C pendant
6 heures. Les prélevements ont été faits sur sac Tedlar® suivis d’'une analyse par
chromatographie en phase gazeuse et détection par spectrométrie de masse (CPG-SM). Cette
etude montre que les émissions en acroléine augmentent avec la température de cuisson et
sont déja quantifiables a 180 C. L'huile de carthame présente les émissions en acroléine les
plus élevées, et I'huile d’olive les plus faibles.

Concernant le tabagisme, I'étude de Gilbert et al. (2005) a mis en évidence une association
significative (p<0,05) entre la concentration moyenne en acroléine dans des logements
(mesure pendant 24h) et la présence de fumeurs, ainsi qu'avec la mesure du dioxyde de
carbone et de 'hnumidité relative.

L’acroléine est un constituant gazeux de la fumée de cigarette et a été détectée a des niveaux
allant de 3 a 228 ug émis/cigarette fumée, la quantité dépendant du type de cigarette et des
conditions du tabagisme (OMS, 1992 ; ATSDR, 2007). L’acroléine proviendrait principalement
des glucides ajoutés au tabac pour masquer le golt acre : le glycérol générerait de I'acroléine
par combustion.

Des données plus récentes ont montré des concentrations en acroléine allant de 18 a 36 ug
émis dans l'air par cigarette fumée en moyenne avec un maximum a 44 ug/cigarette fumée (3
marques testées) (Uchiyama et al., 2010). L’étude de Daher et al. (2010) a comparé les
émissions de la fumée de cigarettes et celles de pipes a eau. Les émissions en acroléine
mesurées pour la pipe a eau sont plus élevées (1135 + 297 ug/pipe a eau) que celles pour la
cigarette (144 + 21 pg/cigarette) d’environ un facteur 8.

Selon 'OMS (1992), la fumée d’une cigarette entrainerait des concentrations d’acroléine dans
la phase gazeuse de la fumée comprises entre 450 a 840 ug.m™. Des concentrations en
acroléine dans l'air intérieur sont renseignées dans le rapport européen d’évaluation des
risques (CE, 2001) et peuvent atteindre 3 030 ug.m=3, en distinguant le type de mesure réalisé :
fumée secondaire inhalée par les non-fumeurs (« side-stream smoke ») ou fumée inhalée par
les fumeurs (« mainstream smoke »).

e Concentrations dans les écoles

Une étude francaise, étude ISAAC, a documenté des concentrations en acroléine dans l'air
intérieur de 109 écoles primaires de 6 villes (Bordeaux, Clermont-Ferrand, Créteil, Marseille,
Strasbourg et Reims) (Banerjee and Annesi-Maesano 2012). Les mesures ont été réalisées
entre mars 1999 et décembre 2000 par prélévement passif sur 5 jours du lundi au vendredi
dans 408 classes sur les 109 établissements scolaires en été.

Tableau 21 : Concentrations intérieures en acroléine mesurées dans des écoles frangaises

Etude : Description  de Donnges sur la Concentration
Ville/Pays s 2 technique de \
source I'étude . mesurée
prélevement
= 457
Bordeaux n
i : lus de 400 fis :
Banerjee Clermont- pius de Prélévement passif 1,45 yg.m
and classes de 109 (radiello®) sur 5 jours
Annesi- Fe|,'ra.nd, écoles primaires J (moyenne)
Créteil, SD = 2,34 ug.m3
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Maesano
2012

Marseille,
Strasbourg
et Reims
[France

mars 1999 et

décembre 2000
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Annexe 2 : Support technique : présentation détaillée des méthodes de mesure de I’acroléine

Annexe 2.1 : Méthode 1 : Prélévement actif sur support imprégné de 2,4 DNPH, désorption solvant (acétonitrile), analyse par HPLC/UV.

Tableau 22: Paramétres descriptifs de la méthode 1 — acroléine

DFG Method 1 (1992)

BGIA 6045

Metropol M-70

NF X43-264 juillet 2011

Description

Spécifique a l'acroléine 2-
propenal 1992
Valeur MAK considérée
dans protocole 0,25 mg/m3.

Suivi des aldéhydes dont
l'acroléine 0,25 mg/m3:

Version 2016

Dosage des aldéhydes (mention
de l'acroléine) 01/07/2011

Prélevement

(0,1 mL.m-3)
Gazlvapeur - Aérosol - Mixte Forme gazeuse Forme gazeuse Forme gazeuse Forme gazeuse
Actif / passif Prélévement actif Prélévement actif Prélévement actif Prélévement actif

Systéme de prélévement

Cassette ouverte de 37mm
+ 2 filtres en fibres de verre
imprégné de 2,4 DNPH.
Description de
l'imprégnation du filtre.
Durée de conservation des

filtres non exposés 14 jours.

Cartouche de silicagel
imprégné de 2,4 DNPH. Test
sur cartouche Waters Sep-
Pak. Possibilité de disposer
de deux cartouches en série
et de réduire le débit.

cartouches en verre de 4 mL
contenant 500 mg de gel de silice
imprégné de 1% de 2,4DNPH. La

silice est maintenue avec des

pastilles en téflon. Une méthode
de préparation de cartouches est
proposée. Il est indiqué que
['utilisation de dispositifs
commerciaux est tout a fait

Support en matériau inerte aux
aldéhydes et solvants utilisés
pour la désorption contenant du
gel de silice imprégné de DNPH
(note : ilexiste 2 types de
suports, tubes a 1ou 2 zones et
les cartouches & 1 seule zone)

possible.
-~ 0,33 L.min! Données pour 0,167 ou . . . . .
Débit (20 L sur 1h) 0,333 Lmin 0,2a1L.min-1 Géréralement de 0,1 a 1 L.min-1
20L (capacité déterminée NR (48L estimé pour 0,1L
Volume 20L pour 10 2 40 L) pendant 8h)
1-2h temps de prélévement maximum
Durée 2 h max 15 min a 3 h (données psdep
\ de 8 heures
formaldéhyde)
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Analyse

Préparation échantillon

DFG Method 1 (1992)

BGIA 6045

Metropol M-70

NF X43-264 juillet 2011

Conserver le filtre 24 h au
réfrigérateur apres
prélévement et avant
élution. Elution acétonitrile
(10 mL) des deux filtres (15
min). Filtration de la solution.

Analyse aussi rapide que
possible aprés
échantillonnage. Elution &
I'acétonitrile + HsPO4 / filtrer
(spritzen-filter)

Désorption avec un volume de 5

a 10 mL d'acétonitrile. Le volume

doit étre déterminé précisement

par pesée. La percolation se fait
goutte a goutte.

Désorption en général
actéonitrile. Possibilité de
mélange
acétonitrile/dichlorométhane
poour améliorer la solubilité de
certains aldéhydes

Technique d'analyse

HPLC (détecteur UV 365
nm).

HPLC - détecteur DAD 365
nm).

HPLC / UV

Analyse HPLC avec détection
UV (possibilité de coupler avec
spectro de masse).

Paramétres analytiques

Colonne 250*4.0 mm Zorbax
ODS 5um. Elution A :
acétonitrile/méthanol/eau
(24%140%/36%) B:
acétonitrile 100%. Injection
10 L. Description du

Colonne prontosil 120-5-C18
5um ACE-EPS 250*4 mm.
Eluant A
:Acétonitrile/eau/méthano (
34/40/30) B: acétonitrile,
débit de 1,0 mL.min-".
Gradient en fonction des 2

colonne phase inverse C18.

Phase mobile eau méthanol

(recommandée en présence
d'acétaone)

Ex : Colonne apolaire silice
greffée par des groupements
C18 de granulométrie 5um.
Eluant mélane eau/acétonitrile
gradient adapté a la séparation
des aldéhydes a doser débit 1
mi/min. Détecteur UV entre 30

gradient A et B. éluants. Température et 390 nm (max acroléine 370
colonne 23°C. nm / 350 nm formaldéhyde)
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Tableau 23 : Données de validation de la méthode 1 —acroléine

DFG Method 1 (1992)

BGIA 6045

Metropol M-70

Domaine de validation

2,5 a 25 g par échantillon (données pour la
détermination du taux de récupération)
Soit 0,125 a 1,25 mg.m- pour 20L (1 h)

0,02 & 0,7 mg.m-3 pour 20L dair prélevé (1h)

NR

Coefficient de désorption / Efficacité de
désorption / / taux récupération
analytique

95% sur la gamme 2,5 g a 25 ug
Soit 0,125 a 1,25 mg.m=3 pour 20 L (1 h)

98%sur le domaine de validation

NR

Données de validation expérimentale du
débit d’échantillonnage

Données de stabilité du débit
d'échantillonnage

Rétrodiffusion

Capacité / Volume de claquage

Non déterminé

6,5mg.m-3 pour 20L d’air échantillonné, soit
130pg sur le support

NR

Linéarité de réponse du détecteur
(instrument d’analyse)

Linéarité vérifiée jusqu'a 6,25 pg/ml
d'acroléine

Gamme de calibration : 0,06 a 0,6 mg.L-" pour
acroléine en 10 points plus calibration de
travail.

NR

Essais de conservation et de stockage
avant analyse. Taux de récupération
apres stockage

Stockage au réfrigérateur 24 h avant
analyse, réaction compléte en sous produit
n°2. test sur la durée de transformation
(aprés 20h--> ok).

Conservation des échantillons / 7 joursa T
ambiante puis congélateur a -18°C, double
détermination réalisée a 2,7 et 14 jours.
aucune variation sur 2 semaines.

La durée de conservation testée et validée
pour les prélévements est de 8 jours au
réfrigérateur. Il est précisé que les échantillons
doivent étre analysés rapidement. Des risques
de sous estimation des quantités d'acroléine
sont possibles a cause de la dégradation
rapide sur le support et dans la solution de
désorption.

Conditions environnementales

NR

si les prélévements sont effectués a
température et humidité relativement élevées,
il'y a risque de saturation du support imprégné.

Sélectivité / Interférences

Permet de suivre d'autres aldéhydes,
cétones (condition analytique a maitriser
pour éviter que les pics se chevauchent
acétone et propionaldéyde/ qui apparaissent

Interférence: acétone, méthyléthylcétone,
diéthylcétone et autre cétones). Alcool furfuryl
(fonderie).

la présence de NO: a forte concentration peut

provoquer la formation de 2,4 dinitrophényl-
azide et la destruction des dérivés déja formés,

particulierement pour les aldéhdyes insaturés
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DFG Method 1 (1992) BGIA 6045 Metropol M-70
entre les 2 pics de I'acroléine.Alcool Furfuryl
interfére dans la détermination.
Spéciation ouli oui oui
S Fidélité déterminée a partir de 10 incertitudes élargies 16,61% a 16,40%
Estimationde | . ] e g \ . .
Pincertitude échantillons dopés avef: 20ug d’acréoléine testées pour 3 niveau de concentratlon.: NR
S et passage de 20L d’air en 1h (1mg.m-3) ; 0,035; 0,35 et 0,70 mg.m avec évaluation
déviation standard 5,1%. variation u 11,5% de la précision
Conditions de 0,2 ou 0,02 mg.m-3 pour 20 L d’air prélevé
détermination de VGAI- Limite de (incohérence dans le protocole : les 2 NR NR
intermédiaire/VGAI LT détection valeurs sont mentionnées), soit 4 g ou 0,4
Mg sur le support
- NR ST
qu';'n"t'i':; :t?on Estimé & partir de LD (LQ= 3,3"LD) gu(izl?guzp?)r‘:our 20L dair preleve soit 0,4 Hg NR
0,066 mg.m-3 pour 20 L
N Fidélité déterminée a partir de 10 incertitudes élargies 16,61 % a 16,40 %
Estimationde | . ] e g \ . .
Pincertitude échantillons dopés avgc 20ug d’acréoléine testées pour 3 niveau de concentratlon.: NR
S et passage de 20L d'airen 1 h (1 mg.m3): | 0,035; 0,35 et 0,70 mg.m3 avec évaluation
déviation standard 5,1 %. variation u 11,5% de la précision
Conditions de 0,2 ou 0,02 mg.m-3 pour 20L d’air prélevé
détermination de VGAI - Limite de (incohérence dans le protocole : les 2 NR NR
CT détection valeurs sont mentionnées), soit 4 g ou 0,4
Mg sur le support
Limite de NR 0.02mg.m-3 pour 20L d’air préleve soit 0,4 ug
e T Estimé a partir de LD (LQ= 3,3*LD) : sur le support NR
0,066 mg.m-3 pour 20 L

Informations complémentaires

Données de validation obtenues pour 20L et 1h de prélévement
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Annexe 2.2 : Méthode 2 : Préléevement actif sur support imprégné de 2-hydroxymethylpiperidine. Désorption toluéne — Analyse par GC/

détecteur NPD
Tableau 24 : Paramétres descriptifs de la méthode 2 — acroléine
NIOSH 2501 OSHA 52 IRSST-385 NIOSH 2539 (screening COV)
15/08/1994. spécifique 01/06/1989 Acroleine and/or 15/08/1994. Aldéhyde
Description acroléine 0,1ppm-- Formaldehyde screening--> pas utilisable
0,23mg/m3 0,1ppm --0,23mg/m3 pour de la quantification
Gazlvapeur - Aérosol - Mixte Gaz/vapeur Gaz/vapeur Gaz/vapeur Gaz/vapeur
Actif / passif Actif Actif Actif Actif
‘ Tube de XAD-2 imprégné Tube de XAD-2 imprégné de 2- . Tu?e (?rbo 23 P.relev,emt'ant actif sur tube
Systéme de de 2- L XAD-2 imprégné de 2- imprégné de 10% de 2-
-, . hydroxymethylpiperidine. . L
prélévement hydroxymethylpiperidine (150/75 mg) hydroxymethylpiperidine | hydroxymethylpiperidine. Tube
(120/60 mg) g (120/60 mg) XAD-2 (120/60 mg)
0,01 a 0,05 L.min-". Limitation
R s \ in-1 [ in-1 ’ ’
Prélévement Débit 0,01 20,1 L.min 0,1 L.min 0,1 L.min oar la vitesse de la réaction
Volume 13248L 48L (24L i suivi conjoint 10L 5L
acroléine/formaldéhyde)
100 min (non précisé
Durée 15 min a 480 min 480 min mais calculé a partir de
10 L et0,1 L.min-1)
Préparation échantillon Desor.ptlon 2 mL de toluene | Désorption 2 mL de toluéne, agitation NR désorption au toluéne / 60 min
puis 30min ultra-sons pendant 1h. ultrason
Analyse Chromatographie en Analyse par GC / FID ou
Technique d'analyse Analyse par GC / détecteur azote phase gazeuse’cguplee GCIMS; gaz vecteur He 30
a la spectrométrie de mlimin

masse (CPG-SM)
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Paramétres
analytiques

NIOSH 2501 OSHA 52 IRSST-385 NIOSH 2539 (screening COV)
Tests réalisés GC detecteur NPD
Injections automatiques (HP model
Gaz vecteur Helium 0,5 | 7671A). Colonne : 6-ft*1/4-in
mL.L-" débit : 29 mL.min-'. | 0.d.(2mmi.d.) glasse GC 10% UCON 50-
Analyte 9-vinyl-1-aza-8- | HB-5100 avec 2% KOH sur résine
oxabicyclo [4.3.0]nonane. | chromosorb 80/100 mesh.
Calibration quotidienne (6 Desc.rlptlo'n dela preparﬁtlon des Tinjection 250°C T détecteur
standards couvrant la solutions étalons. (acroléine dans o
. . ) 280°C T et plage de chauffe
gamme des échantillons). | méthanol) 16 h avant analyse ( 95% taux information colonne 2m*2mm
Attendre une nuit aprés | de réaction aprés 4 h). 2 plagesde T. T NR

injection des standards a T
ambiante. Pas utile de
disposer de l'efficacité de
désorption pour cette
procédure d'étalonnage.
Injection 1 pL. Dérivé de
I'acroléine t= 3,6 min

injection 180°C débit d'hélium 30
mL.min-. Injection 0,8 pl. NPD condition
: débit hydrogene 3 mL.min-1 débit air 50
mL.min-1 T détecteur 275°C. Courbe
d'étalonnage quotidienne.

GC/MS recommandée pour interférence
analytique.

Description du calcul de la concentration
a partir de la courbe d'étalonnage.

glass 5% SP-2401-DB on
supelcoport (100-12 mesh).
Calibration externe.
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Tableau 25 : Données de validation de la méthode 2 - acroléine

NIOSH 2501 OSHA 52 IRSST-385

Méthode applicable sur 0,125 a 0,5 mg.m-

3 pour 24 L d'air prélevé 4.2 20 ug sur le support soit 0,08

mg.m= & 0,42 mg.m- pour 48 L
d’air prélevé

Valeur minimum rapportée : 0,04

Domaine de validation g soit 4 ug.m-3 pour 10 L prélevé

Evaluée sur 0,125a 1,5 mg.m?3 (24 L)

pas besoin de I'évaluer car
étalonnage effectué avec
I'adsorbant. mesure tout de méme NR
effectuée: 102 % (0,4 a 2 fois 0,1
ppm), donnée constante.

Coefficient de désorption / Efficacité de désorption / / taux proche de1 pour 'ensemble des niveaux
récupération analytique de concentration étudiés

Données de validation expérimentale du débit d’échantillonnage

Données de stabilité du débit d'échantillonnage

Rétrodiffusion

1% test 3x 0,1 ppm sur une durée
de 2 fois le volume recommandé
(30%HR etT 24°C) 0,2 mL.min-!
Pas de claquage observé pendant un pendant 416 min (conc 0,77 mg.m-
prélevement de 8 ha 0,1 L.min"aune | 3)- dopage vapeur. Test avec 75 mg

concentration de 4,5 mg.m- (HR=80%), adsorbant (claquage de 11%).
soit une capacité minimale de 216 pg. Absence de claquage 150 mg et
pour 75 mg adsorbant quand la

méthode est suivie. Test de
linfluence de I'HR sur le claquage.

Capacité / Volume de claquage NR

Linéarité de réponse du détecteur (instrument d’analyse) NR

> 88% pour des échantillons
stockés a T ambiante (19 jours)
au moins 18 jours & T ambiante / | Avant et aprés I'échantillonnage, les
tests réalisés avec stockage T tubes doivent étre conservés au
ambiant et réfrigération. congélateur.
Description génération
atmosphéres pour les tests

Essais de conservation et de stockage avant analyse. Taux de 107%.
récupération aprés stockage Conservation 4 semaines a 25°C.

Pas d'influence de I'humidité (test
Conditions environnementales NR lors de la détermination du NR
claquage).
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NIOSH 2501 OSHA 52 IRSST-385

Toutes les substances capables de
réagir avec 2-HMP et affecter le
composé dérive sont des NR
interférents, composés avec groupe
carbonyl comme l'acétone.

Capacité d'échantillonnage réduite en

Sélectivité / Interférences ; .
présence d'acides.

Spéciation oui oui oui
Estimation de l'incertitude
Conditions de détermination de élargie
VGAIl-intermédiaire/VGAI LT Limite de détection

Limite de quantification

precision (methode analytique):
coeff de variation moyen (gamme
0,4a2X0,1ppm): 0,034
Precision (overall procedure) : 25%
pour l'acroleine (IC 95%).

Estimation de l'incertitude | Incertitude analytique non déterminée G
reproductibility : aprés 7 jours de

Incertitude analytique en % (CVa) :

e . A0 0
élargie Incertitude élargie 29% (> 25 %) conservation & T ambiante 99 % 9,9
Conditions de détermination de average recovery ;déviation
VGAI-CT standard 10,5%. apres 15 jours
96,3% pour deviation standard de
1,7%

Limite de détection analytique
233pglinjection d'acroleine (volume
de desorption 1mL).

2 Jg par échantillon, soit 0,04 mg.m-3 pour
48 L d'air prélevé

Valeur minimum rapportée : 0,04
Mg

Limite de détection

3 Mg par échantillon, soit 0,06 mg.m-3 pour

Limite de quantification 48 L dair prélevé

6,1 ug.m3

Informations complémentaires
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Annexe 2.3 : Méthode 3 : Prélévement par canister, préconcentration, analyse par GC/MS

Tableau 26 : Description de la méthode 3 - acroléine

EPATO 15 |

ERG 2005 |

ERG 2006

ERG 2007

URS 2007

Gaz/vapeur - Aérosol - Mixte

gaz/vapeur

Prélévement

Actif / passif

actif

Systéme de
prélévement

canister (récipient sous
pression en acier
inoxydable avec valve et
revétement intérieur
spécifique et filtre de
particule & 2 um)

canister, prélévement a
pression subambiante

canister

SUMMA canister de 6L

canister de 6L ATEC model
2200 toxic Air Sampler
[ERG]

et

canister Entech Model 1800
[TCEQ]

Débit

régulateur de débit
massique (débit constant
a +-10 %) ; débit a
calculer selon volume du
canister, temps de
prélevement et pression
finale dans le canister

Volume

selon volume du canister
et pressurisation

6L

6L

Durée

10-30 secondes
(échéchantillonnage
nstantané) ou 1-24 h
(échantillonnage.
moyenné)

24h

Analyse

Préparation échantillon

Préconcentration d'un
aliquot de I'échantillon
provenant du canister
1 - Piége cryogénique
T°C=-150°C

Volume = jusqu'a 100
mL

2 - Adsorbant
T°C=27°C

Préconcentration ;
Piege cryogénique -150°C
avec bille de verre/Tenax

Volume de 400 a 600 mL
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EPATO 15 ERG 2005 ERG 2006 ERG 2007 URS 2007
Volume =jusqu'a 1L
Débit de purge du gaz
vecteur variable
Technique d'analyse | GC/MS GC/IMS GC/IMS GC/MS

Thermodésorption
T°C =120°C (piege
cryogénique) ou variable Thermodésorption (purge
(adsorbant) and trap)
Débit = 3 mL/min
Durée <60 s Colonne mégabore en

silice fondue DB-1 ou
Séparation équivalent, 60 m x 0,32
Pour une colonne olonne mm
(silice fondue) : 50 m x Gaz vecteur = hélium a 1
0.3 mm x1 pm Début de gradient - mL/min

30°C Programme de
Paramatres Température initiale a - température : T°C ini - Détection mode SIM m/z 56
. 50°C - 2 minutes b 30°C pendant 5 min puis | (ion quantificateur), 55, 29,
analytiques o Détection SIM ou ot s oo
Chauffage jusqu'a 200°C . 15°C/min jusqu'a 0°C, 27 et 26
, SCAN (mais SIM I
(8°C /min) recommand) puis 5°C/min jusqu'a
200°C - jusqu’a ce que 150°C puis 25°C/min
le dernier composé soit jusqu'a 275°C
élué Durée totale = 48,53 min
Gaz vecteur : hélium
Détection Détection mode SIM (m/z
70 eV - ionosation par ), ionisation par impact
impact électronique électronique 70 eV, SCAN
SCAN 35 - 300 uma ou possible entre 15 et 350
SIM m/z 56 et 55 uma / sec (ou moins)
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Tableau 27 : Données de validation de la méthode 3 - acroléine

analytique

Données de validation expérimentale
du débit d’échantillonnage

Données de stabilité du débit
d'échantillonnage

Rétrodiffusion

Capacité / Volume de claquage

non applicable

acceptable a +/- 10%

non applicable

non applicable

EPATO 15 ERG 2005 ERG 2006 ERG 2007 URS 2007
étalonnage entre 0,25 et 15 , A
Domaine de validation NR ppbv [0,575 et 34,5 pg.m-] eta;\‘/”;g%%%‘;ez%% am1?] audit - 1,21 ppb [2,8 pg.m]
(SIM ou SCAN) PROVLE, Hg-
= 0 _ 0
Coefficient de désorption / Efficacité L taux de rec,o uvre.m,e r\]t 190/0 ?5 113.A) po‘ur un
. . L taux de récupération (+/-10%) déterminé a partir échantillon a 10,4
de désorption / taux récupération NR

d’'un seul canister dopé par de
l'acroléine

non applicable

ppbv [23,9 pg.m-
‘]

Linéarité de réponse du détecteur
(instrument d’analyse)

NR

oui entre 0,25 et 15 ppbv
[0,575 et 34,5 pg/m3] (SIM ou
SCAN)

étalonnage de 0,25 a 10
ppbv [0,575 & 23 pg.m-]

Essais de conservation et de stockage
avant analyse. Taux de récupération
apres stockage

mention du risque
d'adsorption sur les parois
du canister, de
solubilisation dans I'eau
condensée et réaction avec
d'autres composés
prélevés, hydrolyse et
dégradation microbienne

Etude réalisée avec différents
canisters (Entech, Restek,
AreoSphere et SUMMA),
humidité (faible 10% ou élevée
80%) et & 2 concentration
(faible 0,3 ppbv [0,69 pg/m3]
et élevée 14 ppbv [32,2
pg/m3]), en présence d'autres
COV interférents

=> Résultats différents selon
les canisters : RPD < 15%
jusqu'a 2 semaines pour les
canisters Entech et Restek qq
soient les conditions d'humidité
et niveaux de concentration

Stockage jusqu'a 30 jours
avant analyse

cf. étude apres prélévement vs
24h aprés prélévement selon
pressurisation ou non

=> pas de différence
significative entre les 3
méthodes (RPD < 25%)
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EPATO 15

ERG 2005

ERG 2006

ERG 2007

URS 2007

Conditions environnementales

impact de I'humidité sur la
conservation de
I'échantillon (jusqu'a 30
jours)

Stabilité de I'échantillon testé a
10% d'HR et 80% d'HR =>
moins bons résultats quand
10% HR mais variable selon
type de canister et ¢°

cf. étude ERG 2005

étude de limpact
de fortes
températures
extérieures

Sélectivité / Interférences

sélectivité grace a la GC-
MS (séparation puis
détection avec m/z

spécifiques a l'acroléine)

Stabilité de I'échantillon testé
en présence d'autres COV

Identification basée sur le
temps de rétention et les
ions caractéristiques du
spectre de masse
Risque d'interférence si
autres COV < 100 ppbv (=
méthode non applicable
pour les échantillons de
process de combustion) ou
isoméres coélués

Spéciation

Estimation de
incertitude
élargie

biais de +22% a 1,48 ppbv [2,8
pg/m3]; CV de +/- 11 % (n=3)

mauvaise
répétabilité : RPD
entre 17 et 110%

Conditions de
détermination de
VGAI-
intermédiaire/VGAI LT

Limite de
détection

0,11 pg/m3

0,05 ppbv [0,115 pg/m3]
(sans précision sur les
conditions de prélévement)
Il sagit de la limite de
détection de la méthode
(MDL) déterminée par 'ERG
selon la procédure incluse
dans le document
réglementaire (fédéral USA)
40 CFR, Part 136, Annexe B

0,08 ppbv [0,18 pg/m3] pour
un volume d’air prélevé de 6 L
sur 24h. Il s'agit de la limite de
détection de la méthode (MDL)
déterminée par 'ERG selon la
procédure incluse dans le
document réglementaire
(fédéral USA) 40 CFR, Part
136.

Limite de
quantification

Informations complémentaires

Attention au nettoyage du
canister pour éviter les

difficulté d'avoir
des blancs
corrects - risque
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EPA TO 15 ERG 2005 ERG 2006 ERG 2007 URS 2007
contaminations inter- de surestimation
échantillons des résultats
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Annexe 3 : Description des agents de dérivation

HoNHN

PM = 152,15 g.mol"!

Agent de dérivation Formule Caractéristique Référence
2 ,4- dinitrophénylhydrazine NHNH, CAS : 119-26-6 NFX 43264
(2,4 DNPH) Formule: Métropol 001
O,N NO, (O2N)2CsH3sNHNH: US EPA TO-11A
PM = 198.14 g.mol! Liu, 2001
Uchiyama, 2004
5-(dimethylamino) r;JHNHg CAS : 33008-06-9 Zhang, 2000
naphthalene-1-sulfohydrazide 0=S=0 Formule: Pereira, 2002
(DNSH) (CH3)2NC10HsSO2NHN Herrington, 2005
Dansylhydrazine Hz Herrington &
N PM = 265.33 g.mol’ Zhang, 2008
HaC”™ “CHj
0-(2,3,4,5,6- F CAS : 57981-02-9 Destaillats, 2002
pentafluorobenzyl)- F o-NHz | Formule;  HzNOCH: | Seaman, 2006
hydroxylamine (PFBHA) CeHaFs Tsai, 1999
F F PM = 249.57 g.mol-!
F
bis(_trimeth ylsilyl)trifluoroacet CHs (IZF 3 CHa CAS : 25561-30-2
amide HsC-Si—N” ~O-Si—CHs| Formule :
(BSTFA) CHs CHs CF3C[=NSi(CH3)s]OSi(
CH3)3
PM = 257.40 g.mol!
pentafluorophenyl NHNH, CAS :828-73-9 Ho, 2004
hydrazine (PFPH) F F Formule: CeFsNHNH:2
| | PM = 198.09 g.mol’
F r
F
3-Methyl-2-benzothiazolinone CH3 CAS : 1128-67-2 Pereira, 2003
hydrazone N Formule: ~ C7H/NSC
(MBTH) @: )=N_ NNH;
S NH2 | pPM = 179.245 g.mol-!
4 hydrazinobenzoic acid O CAS : 619-67-0 Pereira, 2004
(HBA) /W’K’IROH Formule:
J%/ H2NNHCsH4CO2H
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Notes
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