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Le toluéne, I’éthylbenzéne et les xylénes

Partie |. Vue d’ensemble et application

1.0 Recommandations
Toluene

Une concentration maximale acceptable (CMA) de 0,06 mg/L (60 pg/L) est établie pour le
toluéene dans I’eau potable. Un objectif d'ordre esthétique (OE) de 0,024 mg/L (24 pg/L) est
également établi pour le toluéne dans [’eau potable.

Ethylbenzéne
Une CMA de 0,14 mg/L (140 pg/L) est établie pour [’éthylbenzene dans [’eau potable. Un
OE de 0,0016 mg/L (1,6 pg/L) est également établi pour | ’éthylbenzene dans I’eau potable.

Xylenes
Une CMA de 0,09 mg/L (90 pg/L) est établie pour les xylénes totaux dans [’eau potable.
Un OE de 0,02 mg/L (20 pg/L) est également établi pour les xylénes totaux dans I’eau potable.

2.0 Sommaire

Le toluene, 1’éthylbenzeéne et les xylénes sont principalement des substances chimiques
synthétiques. Ces composés se trouvent essentiellement dans les hydrocarbures pétroliers, tels que
I’essence et le carburant diesel; ils peuvent également étre utilisés comme solvants industriels ou
comme intermédiaires dans la préparation du styrene et du benzéne. lls peuvent pénétrer dans
I’eau potable en s’écoulant de sites contaminés ou en étant rejetés parmi les déchets toxiques
industriels des usines de fabrication de produits chimiques, ou encore a la suite d’un déversement
pendant le transport ou le stockage.

Puisqu’on retrouve généralement ces substances chimiques ensemble, et que leurs
propriétés chimiques et stratégies de traitement sont similaires, elles ont été regroupées dans un
seul document technique, mais qui établit des valeurs de recommandations spécifiques. Le présent
document technique passe en revue et évalue tous les risques connus pour la santé qui sont
associes a la presence du toluéne, de 1’éthylbenzene et des xylénes dans 1’cau potable. 1l tient
compte de toutes les voies d’exposition pertinentes par I’eau potable, & savoir 1’ingestion,
I’inhalation et I’absorption cutanée pendant la douche ou le bain.

Ce document, qui décrit les études et les approches les plus récentes, tient compte de
I’accessibilité des procédes de traitement disponibles afin d’établir des concentrations maximales
acceptables qui protégent la santé humaine et qui soient mesurables et atteignables par des
méthodes de traitement a 1’échelle municipale et résidentielle. Au terme de 1’évaluation, les
recommandations pour I’eau potable sont des concentrations maximales acceptables de 0,06 mg/L

1 . . . . L
Dans le cadre de ce document, la terminologie « xylénes » s’applique au total de tous ses isomeéres
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(60 pg/L) pour le toluéne, 0,14 mg/L (140 pg/L) pour 1’éthylbenzéne et 0,09 mg/L (90 ug/L) pour
les xylénes.

2.1  Effets sur la santé
2.1.1 Toluene

A I’heure actuelle, les données issues des études chez ’animal et chez I’humain sont
insuffisantes pour déterminer si le toluéne est cancérogene pour I’humain. Les effets du toluéne
sur la santé humaine ont éte étudiés dans différents milieux de travail. Les études menées ont
révelé un éventail d’effets neurologiques, dont la perte de la perception des couleurs, de méme
que des troubles de la mémoire, de la concentration et des fonctions cognitives en général, a la
suite de I’inhalation de toluéne sur une longue période. Les études sur 1’exposition orale chez
I’animal appuient 1’utilisation des effets neurologiques indésirables comme critéres d’effets
toxicologigues pour 1’établissement d’une recommandation sur le toluéne dans I’eau potable.

2.1.2 Ethylbenzéne

L’¢éthylbenzéne est considéré comme possiblement cancérogéne pour les humains, car il
existe des preuves suffisantes de sa cancérogénicité chez 1’animal, mais non chez ’humain. Des
études d’exposition chronique chez le rat et la souris indiquent que 1’exposition a 1’éthylbenzéne
peut causer la formation de tumeurs a différents endroits, notamment les reins (rats males et
femelles), les poumons (souris males), le foie (souris femelles) et les testicules (rats males).

En ce qui concerne les effets autres que le cancer, les données relatives a 1’animal
montrent que le foie et le rein sont les principaux organes ciblés par 1’éthylbenzéne. L’inhalation
et I’ingestion d’éthylbenzéne chez le rat et la souris entrainent I’augmentation du volume du foie
et des reins, I’aggravation des maladies rénales et des effets sur I’hypophyse. Les effets au niveau
du foie et de I’hypophyse ont été retenus comme les critéres d’effets toxicologiques pour
I’établissement d’une recommandation concernant 1’éthylbenzéne. Il existe peu de données sur les
effets de 1’éthylbenzéne chez I’humain en raison de 1’absence de milieux de travail ou 1’exposition
a cette substance est prédominante.

2.1.3 Xylénes

Les xylénes ne sont pas classifiables quant a leur cancérogénicité pour I’humain en raison
du manque de données a leur sujet. Les données tirées des études chez 1’animal et I’humain
montrent que les principaux effets des xylénes sur la santé dépendent de la voie d’exposition : les
xylenes peuvent affecter le systéme nerveux central par toutes les voies d’exposition, 1’appareil
respiratoire par I’inhalation, ainsi que le foie, les reins et la masse corporelle par la voie
d’exposition orale. Des effets neurologiques indésirables ont été selectionnés comme criteres
d’effets toxicologiques pour I’établissement d’une recommandation sur les xylénes dans 1’eau
potable.

2.2  Considérations esthétiques

Dans I’eau, le toluene, I’éthylbenzéne et les xylénes peuvent étre détectés a I’odeur a des
concentrations inférieures aux CMA établies. Bien que ces concentrations ne soient associées a
aucun effet indésirable, elles peuvent affecter I’acceptabilité de 1’eau pour les consommateurs.
Les objectifs d’ordre esthétique pour ces composés correspondent a leur plus faible seuil de
perception olfactive, soit 0,024 mg/L (24 pg/L) pour le toluene, 0,0016 mg/L (1,6 pg/L) pour
1’éthylbenzéne et 0,02 mg/L (20 pg/L) pour les xylénes.

Recommandations pour la qualité de [’eau potable au Canada : document technique
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2.3  Exposition

Le grand public est principalement exposé au toluéne, a 1’éthylbenzéne et aux xylénes par
I’inhalation de 1’air ambiant et par I’utilisation de produits tels que 1’essence, les carburants diesel
et les solvants. Des expositions peuvent aussi se produire, a un degré moindre, par I’intermédiaire
de I’eau potable, des sols contaminés et des aliments. Le toluéne, 1’éthylbenzene et les xylénes
sont rarement observés dans les approvisionnements d’eau potable au Canada. Les Canadiens
peuvent également étre exposés au toluéne, a 1’éthylbenzéne et aux xylénes dans 1’eau potable par
inhalation et par absorption cutanée.

2.4 Analyse et traitement

Lorsqu’on établit une recommandation concernant la présence d’un contaminant dans
I’eau potable, on doit prendre en considération la capacité de le mesurer et de 1’éliminer des
approvisionnements d’eau potable. Le toluéne, 1’éthylbenzéne et les xylenes peuvent étre mesurés
de facon fiable dans 1’eau potable aux CMA.

A I’échelle municipale, les procédés conventionnels de traitement de 1’eau potable ne
permettent pas d’éliminer efficacement le toluéne, 1’éthylbenzene et les xylénes. Les meilleures
techniques existantes pour éliminer ces trois composés de 1’eau potable sont 1’aération par tour a
garnissage et I’adsorption sur charbon actif en grains. Compte tenu des techniques actuellement
disponibles, on s’attend a ce que les usines de traitement municipales soient en mesure d’atteindre
des concentrations inférieures aux CMA et aux OE.

A I’échelle résidentielle, il existe des dispositifs certifiés de traitement au point d’entrée
qui peuvent réduire la présence des composés organiques volatils (COV) tels que le toluene,
I’éthylbenzéne et les xylénes dans 1’eau potable a des concentrations conformes aux CMA et aux
OE. Le fonctionnement de ces dispositifs repose sur des procédés d’adsorption (charbon actif) et
d’osmose inverse. Des systémes de filtration peuvent étre installés au niveau du robinet (point
d’utilisation) ou au point d’entrée de I’eau dans la résidence (point d’entrée). Il est préférable
d’utiliser des systémes aux points d’entrée pour réduire les COV, car ils permettent d’obtenir de
I’eau traitée pour le bain et la lessive, ainsi que pour la cuisine et la boisson. Cela aidera a réduire
le risque d’exposition a des COV par inhalation.

3.0 Application de la recommandation

Remarque : Des conseils spécifiques sur | ‘application des recommandations pour la qualité de

| ’'eau potable doivent étre obtenus aupres de I’autorité compétente en matiere d 'eau potable dans
la province ou le territoire concernes.

De facon générale, le toluéne, 1’éthylbenzéne et les xylenes ne constituent pas un danger
pour la majorité des Canadiens qui consomment de 1’eau potable provenant d’eaux de surface.
Cependant, les conditions anaérobies des eaux souterraines augmentent le temps de
biodégradation du toluene, de 1’éthylbenzeéne et des xylenes, qui sont habituellement détectes dans
les eaux souterraines a proximité de sites ayant été touchés par des déversements ou par d’autres
sources de contamination potentielle par ces composes.

Les recommandations pour I’eau potable sont fondées sur I’exposition au toluéne, a
I’éthylbenzéne et aux xylénes dans 1’eau potable pendant la vie enti¢re (70 ans). Dans le cas des
approvisionnements d’eau potable ou on enregistre des dépassements occasionnels des valeurs
recommandées, il est conseillé d’élaborer et de mettre en ceuvre un plan pour gérer la situation.
Dans le cas de dépassements plus importants ou de plus longue durée qui ne peuvent pas étre
corrigés par un traitement, on doit envisager d’autres sources d’approvisionnement en eau pour
boire, se doucher et se baigner.

Recommandations pour la qualité de [’eau potable au Canada : document technique
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3.1  Surveillance

Il est conseillé de caractériser les sources d’eaux souterraines afin de déterminer si elles
contiennent du toluéne, de 1’éthylbenzéne et des xylenes, particulierement si les utilisations
antérieures des terres sont inconnues. Des analyses trimestrielles devraient étre effectuées pour
mesurer le toluéne, 1’éthylbenzene et les xylenes dans les eaux souterraines qui ont été touchées,
ou pourraient I’avoir été, par des déversements d’hydrocarbures ou par d’autres sources de
contamination potentielle impliquant ces composés. La surveillance du réseau de distribution est
recommandée si des sols ou sont enfouis des tuyaux en plastique ont été contaminés.

Les autorités peuvent envisager une diminution du niveau de surveillance s’il est démontré
qu’un site anciennement contaminé a été adéquatement assaini. Dans les cas ou des données de
surveillance révélent des concentrations élevees de toluene, d’éthylbenzéne et de xylenes, il est
conseillé d’¢laborer et de mettre en ceuvre un plan pour gérer la situation.

Recommandations pour la qualité de [’eau potable au Canada : document technique
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Partie Il. Science et considérations techniques

4.0 Propriétés, utilisation et sources dans I’environnement

Le toluéne, 1’éthylbenzéne et les xylénes sont des liquides volatils, inflammables et
incolores qui ont une odeur sucrée ou piquante, semblable a celle de I’essence. Le toluéne est
également connu sous le nom de méthylbenzene et de toluol. Les xylénes, quant a eux, sont aussi
appelés diméthylbenzénes. Les trois composes sont des hydrocarbures mono-aromatiques dérives
du benzéne. Le toluéne et I’éthylbenzene se distinguent du benzéne par 1’addition d’un
groupement méthyle ou éthyle, respectivement, tandis que les xylenes présentent deux
substitutions de groupements methyle. La position de ces derniers sur le noyau benzénique
détermine I’isomeére du Xylene : ortho-xyléne (o-xyléne), méta-xyléne (m-xyléne) ou para-xyléne
(p-xyléne), également appelés 1,2-diméthylbenzeéne, 1,3-diméthylbenzene et
1,4-diméthylbenzene, respectivement (U.S. EPA, 1990). Les mélanges de xylenes sont
normalement composés d’environ 40 % de m-xyléne, 24 % d’o-xylene, 19 % de p-xylene et 17 %
d’éthylbenzene (Hancock, 1982).

Le toluéne, 1’éthylbenzéne et les xylénes sont modérément solubles dans 1’eau et ils
présentent tous un coefficient de partage n-octanol/eau (Ko.) relativement faible (Mitra et Roy,
2011). Le toluéne est, parmi ces composés, celui qui est le plus soluble dans 1’eau. Tous trois ont
une pression de vapeur saturante relativement élevée et produisent des vapeurs qui, a des
concentrations suffisamment élevées, deviennent hautement inflammables et explosives (Vallero,
2004). Le tableau 1 expose les propriétés physicochimiques du toluéne, de 1’é¢thylbenzene et des
xylénes (dont la composition peut varier et comprendre un éventail d’impuretés, 1’éthylbenzene
étant le plus volumineux), ainsi que des isomeres o-xyléne, m-xyléne et p-xylene.

Tableau 1. Propriéteés physiques et chimiques du toluéne, de 1’éthylbenzéne et des xylenes.

Propriété Toluene Ethylbenzéne = Xylénes o-xyléne = m-xyléne = p-xyléne
Formule moléculaire CgHsCH3 CsHsCH,CHg4 CeH4(CHs),

N° CAS 108-88-3 100-41-4 1330-20-7 95-47-6 108-38-5 106-42-3
Masse molaire (g/mol) 92,13% 106,17" 106,17¢

Point de fusion (°C) -95,0° -95,0¢ -47,4 -25,0° -47,4° 13-14°
Point d’ébullition (°C) 110,6° 136,2¢ 137,0-140,0° 144,4° 139,0° 138,4°
Koe 2,69° 3,15 3,12-3,20° 2,77" 3,20" 3,15"
Pression de vapeur o o] 6,0-16,0 6,6 8,3 8,8
saturante (mm Hg)' 22,0(20°C) 7,0(20°C) (20 °C)" (25 °C)" (25°C)" | (25°C)"
Densité (g/mL) 0,87 (20 °C)* 0,87 0,86" 0,86" 0,88" 0,86"
Solubilité dans I’eau o] o oh 178 161 162
ma/L) 515 (20 °C) 152(20°CY | 106(25°C)" | (5 ocyn (25°C)" | (25°C)
Facteur de conversion

dans I’air (ppm en 3,77 4,34 4,34

mg/m?)

CAS : Chemical Abstracts Service; K, : coefficient de partage n-octanol/eau

2 Budavari et coll. (1989); ” Lide (1994); ¢ Budavari et coll. (1996); ¢ Cannella (2007); ¢U.S. EPA (1995a); "U.S. EPA
(1995b); 9 U.S. EPA (1995c); "ATSDR (1995); ' 1 mm Hg = 133,3 Pa;  Verschueren (1983); *HSDB (1999); ' Welch
et coll. (2005).
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Alexander et coll. (1982) ont mesuré les seuils de perception olfactive et gustative de
divers produits chimiques dissous dans 1’eau, dont le toluéne, 1’éthylbenzene et les xylénes. Les
seuils de perception olfactive ont été exprimés en milligrammes de composé par litre d’eau
inodore a 60 °C. Les auteurs ont conclu que le seuil de perception olfactive mesuré a 60 °C
devrait étre semblable a la température ambiante, car I’effet de la température semblait faible. Les
seuils de perception gustative ont quant a eux été exprimés en milligrammes de composé par litre
d’eau inodore a 40 °C. Les auteurs ont publié deux mesures du seuil de perception olfactive de
0,024 mg/L pour le toluéne ainsi que deux autres de 0,0016 mg/L et 0,0032 mg/L pour
I’éthylbenzéne. 1ls ont aussi publié deux mesures du seuil de perception gustative de 0,12 mg/L et
0,16 mg/L (valeur moyenne : 0,14 mg/L) pour le toluéne, ainsi que deux autres de 0,064 mg/L et
0,080 mg/L (valeur moyenne : 0,072 mg/L) pour 1’éthylbenzéne. Dans le cas des xylénes,
Middleton et coll. (1958) ont indiqué que le gott et 1’odeur pouvaient étre détectés a des
concentrations allant de 0,3 a 1,0 mg/L; I’OMS (2003b) a rapporté que le seuil de perception
olfactive des isoméres du xyléne dissous dans 1’cau était situé entre 0,02 et 1,8 mg/L par
VanGemert et Nettenbrijer (1977) et Verschueren (1983).

Le toluéne est principalement obtenu par reformage catalytique du pétrole; 1’éthylbenzéne,
par alkylation du benzéne; et les xylénes, par déhydrocyclodimérisation et méthylation du toluéne
et du benzéne (Camford Information Services Inc., 1996, 2003, 2004). Ces trois composés ont un
grand nombre d’applications industrielles et techniques et sont notamment utilisés dans la
synthése de certains composés chimiques et comme solvants industriels. Le toluéne est un solvant
communément utilisé dans la fabrication des peintures, des diluants de peinture, des vernis a
ongles, des laques, des adhésifs et des produits en caoutchouc, ainsi que dans certains procédés
d’impression et de tannage du cuir (ATSDR, 2000). Il s’agit d’un additif courant dans I’essence
(ATSDR, 2000) qui sert également a la fabrication de divers composés organiques, dont le
benzeéne et le diisocyanate de toluene (U.S. EPA, 1995d). Il est aussi utilisé comme source de
carbone dans la synthése des nanotubes de carbone multiparois (Mi et coll., 2005). On estime que
les utilisations du toluene se répartissent comme suit : 46 % pour la préparation du benzéne, 37 %
comme additif dans 1’essence, 8 % comme solvant, 7 % pour la préparation du diisocyanate de
toluene et 2 % a d’autres fins (U.S. EPA, 1995d). L’éthylbenzéne est utilisé presque
exclusivement comme intermédiaire dans la préparation du styréne. En 2003, 789 kilotonnes de
styréne ont été produites par deux fabricants canadiens (Ontario et Alberta) et on s’attendait a ce
que la production passe a 811 kilotonnes de styrene en 2006 (Camford Services, 2004).
L’éthylbenzéne est aussi présent dans 1’essence (< 15 %) et dans les mélanges de xylenes
(<25 %) (CIRC, 2000). Les xylénes sont couramment employés comme solvants ainsi que dans
la fabrication de diluants de peinture, de vernis et de produits de nettoyage (ATSDR, 2007). A
I’instar du toluéne et de 1’éthylbenzéne, les xylénes sont utilisés comme additifs dans les
carburants; ils constituent environ 10 % de I’essence. Le p-xyléne, qui représente environ 82 %
des xylénes produits, sert a la préparation de I’acide téréphtalique et du téréphtalate de diméthyle,
qui sont tous deux nécessaires a la fabrication des bouteilles en polytéréphtalate d’éthyléne
(PTPE) et des vétements en polyester. Les isoméres o-xyléne et m-xyléne servent dans une
moindre mesure a la préparation de 1’anhydride phtalique et de 1’acide isophtalique,
respectivement (Agence suédoise des produits chimiques, 2010).

En 2009, les Canadiens ont consommé 42,3 milliards de litres d’essence; le marché de
1I’Ontario a représenté 39 % du volume des ventes d’essence a moteur au Canada, et il était suivi
de ceux du Québec (21 %), de I’Alberta (13 %), de la Colombie-Britannique (11 %) et du Canada
atlantique (7 %) (RNCan, 2011). Les ventes intérieures de carburant diesel au Canada ont alors
représenté 26,0 milliards de litres, environ 49 % des ventes de diesel ayant lieu dans les provinces
et les territoires de 1’Ouest, suivis de 1’Ontario (25 %), du Québec (18 %) et du Canada atlantique
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(8 %) (RNCan, 2011). Le tolu¢ne, I’éthylbenzene et les xylenes (ainsi que le benzene) font partie
des composés aromatiques de ’essence et du carburant diesel. En 2008, la teneur en composés
aromatiques de I’essence canadienne typique se situait entre 24,8 et 30,3 % (Rahumathulla et
coll., 2010). La teneur en composés aromatiques du carburant diesel (d’été ou d’hiver, régulier ou
a faible teneur en soufre) vendu au Canada se situe entre 28,76 et 36,8 % (Guthrie et coll., 2003).
Le sol et I’eau peuvent étre contaminés par des deversements accidentels d’essence et de
carburant diesel — dont I’utilisation est largement répandue au Canada — découlant des activités
lies a leur préparation, a leur transport et a leur stockage, ainsi que du ravitaillement en carburant
des vehicules (Mitra et Roy, 2011). En raison de leur nature volatile, le toluéne, 1’éthylbenzene et
les xylenes s’évaporent rapidement de 1’eau et du sol au contact de 1’air (Vallero, 2004). Le
toluéne peut aussi €tre libéré dans 1’atmosphere par plusieurs procédés de fabrication, notamment
lors de la production de carburants issus du pétrole brut, lors de la production de coke tiré du
charbon et comme sous-produit de la production de styrene (ATSDR, 2000).

4.1 Devenir dans I’environnement

Le toluéne, 1’éthylbenzéne et les xylenes tendent a étre absorbés dans 1’air et dans 1I’eau en
raison de leur pression de vapeur saturante relativement élevée, de leur solubilité modérée dans
I’eau et de leur faible Kqe. L’atmosphére est un réservoir important de toluéne, d’éthylbenzéne et
de xylénes, car plus de 98 % des composés libérés dans I’environnement finissent par passer dans
I’air (ASTER, 1995; PISSC, 1997; OCDE, 2002). Les principaux processus d’élimination du
toluéne, de 1’éthylbenzene et des xylénes de I’eau sont la volatilisation et la dégradation
microbienne, cette derniére étant plus fréquente dans les eaux tres profondes (Arthurs et coll.,
1995). Dans les eaux de surface, le toluéne, 1’éthylbenzeéne et les xylénes peuvent flotter pres de la
surface et se volatiliser facilement (Mitra et Roy, 2011). Des demi-vies de 5 heures a 16 jours
dans le cas du toluéne et de 3,1 heures a 4,1 jours dans le cas de 1’éthylbenzene et des xylénes ont
été observees dans des eaux allant de calmes a turbulentes (Mackay et Leinonen, 1975; Thomas,
1982; HSDB, 1986, 2010; ATSDR, 2000). Le toluéne, I’éthylbenzéne et les xylénes sont
rapidement biodégradables dans le sol et I’eau dans des conditions anaérobies. Des demi-vies de
biodégradation de 2 a 92 jours, de 0,1 a 231 jours et de 24 a 161 jours ont été observées pour le
toluéne, 1’éthylbenzéne et les xylénes, respectivement (Barker et coll., 1986; Wilson et coll.,
1986; Slooff et Blokzijl, 1988; Mackay et coll., 1992; Earl et coll., 2003). La biodégradation de
ces composés peut étre considérablement ralentie s’ils sont présents a des concentrations
suffisantes pour causer la mort microbienne ou s’ils se trouvent dans des conditions anaérobies.
Par exemple, la dégradation de 1’éthylbenzéne peut prendre jusqu’a 1 155 jours dans des
conditions anaérobies (Earl et coll., 2003). Le ralentissement de la dégradation du toluene, de
1’éthylbenzéne et des xylenes peut favoriser le transport de ces composes sur de grandes distances
depuis leur source originale (Zogorski et coll., 2006). On ne s’attend pas a ce que le toluéne,
I’éthylbenzéne et les xylénes se bioconcentrent ni ne se bioamplifient de fagon considérable dans
les organismes aquatiques (ATSDR, 2010).

5.0 Exposition

Les Canadiens sont essentiellement exposés au toluéne, a 1’éthylbenzéne et aux xylenes
par I’air, principalement en inhalant des vapeurs émises par divers produits de consommation.
L’exposition par 1’eau potable et par le sol est aussi possible, mais généralement dans une
moindre mesure, sauf dans les zones de contamination. Bien qu’il existe des données sur
I’exposition, elles ne sont pas suffisantes pour justifier la modification de la proportion par défaut
de la dose journaliére attribuée a 1’eau potable (20 %).
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5.1 Eau

Le toluéne, 1’éthylbenzeéne et les xylénes ont été détectés a de faibles concentrations dans
les approvisionnements d’eau potable du Canada. Dans une étude menée en 1979 sur 30 usines de
traitement de I’eau du Canada, les concentrations moyennes de toluéne dans 1’eau potable traitée
étaient de 2 pg/L, tandis que celles de 1’éthylbenzéne et du m-xylene étaient inférieures a la limite
de détection de 1 pug/L (Otson et coll., 1982). Dans une étude ontarienne de 1975, les
concentrations observées de toluene et de xylénes étaient inférieures a 0,5 pug/L dans des
échantillons obtenus d’approvisionnements d’eau potable, y compris des eaux souterraines et des
caux de lacs et de cours d’cau, tant a proximité qu’a I’écart des Grands Lacs (Smillie et coll.,
1978).

La surveillance du toluéne, de 1’éthylbenzéne et des xylénes par les provinces et les
territoires a fait ressortir des concentrations faibles ou indétectables de ces composés chimiques
dans la plupart des approvisionnements d’eau potable au Canada. Dans une série de lieux
représentatifs de 1’ensemble de 1’Ontario évalues de 2007 a 2012, 62 des 46 472 échantillons
recueillis ont présenté des concentrations de toluéne supérieures a la limite de détection de la
méthode (LDM) (0,5 pg/L), la plus élevée étant de 20,0 ug/L (Ministére de I’Environnement de
I’Ontario, 2012). Au Manitoba, les plus fortes concentrations de toluéne, d’éthylbenzéne et
d’o-xyléne mesurées entre 2007 et 2012 étaient de 22,0, 5,5 et 30,0 pg/L, respectivement
(Conservation et Gestion des ressources hydriques Manitoba, 2012). De 2003 a ce jour, le
toluéne, 1’éthylbenzéne et les xylénes ont été respectivement détectés dans seulement 1 %, 1,5 %
et 1,1 % de tous les échantillons d’eau potable recueillis au Nouveau-Brunswick (plus de
5 000 échantillons); les concentrations détectables les plus élevées de ces composés chimiques
dans I’eau potable étaient de 1,3 pug/L dans le cas du toluéne, de 1,4 ug/L dans le cas de
I’éthylbenzéne et de 7,5 pug/L dans le cas des xylenes (Ministére de la Santé du
Nouveau-Brunswick, 2012). Au Québec, depuis 2002, les concentrations maximales de toluéne,
d’éthylbenzeéne, d’o-xyléne et de m-xyléne/p-xyléne dans I’eau non traitée ont été de 2,0, 0,12,
0,13 et 0,21 pg/L, respectivement (Ministére du Développement durable, de I’Environnement et
des Parcs du Québec, 2012). Les données de la Saskatchewan indiquent des incidences de
contaminations avec des niveaux de toluene supérieurs a 1 ug/L dans 44 de 321 échantillons
d’eau potable traitée analysés, et dont la plus forte concentration mesurée a été de 3 300 pg/L; les
plus fortes concentrations d’éthylbenzene et de xylénes ont été de 550 et 2 825 ug/L,
respectivement, de 1989 a 2012 (Ministére de I’Environnement de la Saskatchewan, 2012).
Durant la période allant de 2002 a 2012, les plus fortes concentrations de toluéne, d’éthylbenzéne
et de xylenes a avoir été détectées dans I’eau potable traitée de la Saskatchewan ont été de 22, 16
et 7 pg/L, respectivement.

5.2  Alimentation

On manque d’information sur la présence et sur les concentrations de toluene,
d’éthylbenzene et de xylenes dans les aliments au Canada. Selon 1’étude menee par I’U.S. Food
and Drug Administration sur I’alimentation totale, les concentrations moyennes de toluéne,
d’éthylbenzéne et de xylénes étaient inférieures a 0,17, 0,01 et 0,02 partie par million (ppm),
respectivement, dans environ 280 aliments, y compris des pains et des céréales, des produits
laitiers, des desserts, des fruits et des légumes, ainsi que des viandes crues et préparées, de 1991 a
2004 (U.S. FDA, 2008). Le toluéne, I’é¢thylbenzéne et les xylénes peuvent aussi pénétrer dans les
aliments a la suite de 1’utilisation d’eau durant leur préparation ou indirectement par les
composants des emballages commerciaux.
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53 Air

Comme le toluene, I’éthylbenzeéne et les xylénes se dispersent surtout dans I’atmosphere,
I’exposition par I’air peut étre considérable. Les concentrations moyennes de toluéne dans 1’air
ambiant se situent de 1,0 & 30,7 pg/m® dans diverses villes canadiennes (Dann et coll., 1989;
Ministére de I’Environnement et de I’Energie de 1’Ontario, 2000), tandis que les concentrations
moyennes d’éthylbenzéne vont de 0,1 & 17,0 pg/m® (Ministére de I’Environnement et de I’Energie
de I’Ontario, 2000; Alberta Environment, 2004). Les concentrations moyennes de xylenes dans
I’air ambiant des zones urbaines et des banlieues du Canada vont quant a elles de 0,6 & 20,4 ug/m®
(Dann et coll., 1989; Ministére de I’Environnement et de 1’Energie de 1’Ontario, 2000). De facon
générale, les concentrations de ces composeés sont plus faibles dans les zones rurales. Dans la zone
rurale de I’ile Walpole, en Ontario, les concentrations mesuréees de toluéne et de xylenes se sont
établies en moyenne & 4,9 et 4,3 pg/m®, respectivement (Dann et coll., 1989).

Des expositions importantes au toluéne, a 1’éthylbenzene et aux xylenes peuvent aussi se
produire a I’intérieur des batiments. Des études de foyers canadiens couvrant les quatre saisons
ont révélé des concentrations moyennes allant de 2,5 a 84,3 pg/m® dans le cas du toluéne et de 0,6
4 14,0 ug/m® dans le cas de 1’¢thylbenzéne (Fellin et Otson, 1994; Zhu et coll., 2005; Héroux et
coll., 2008). Les concentrations moyennes des isomeres du xyléne se sont situées de 0,8 a
8,2 pg/m® dans le cas de I’0-xyléne et de 1,8 & 34,2 pg/m® dans le cas du m-xyléne/p-xyléne
(Fellin et Otson, 1994; Zhu et coll., 2005; Héroux et coll., 2008).

En 2005-2006, dans le cadre d’une campagne de surveillance de 1’exposition personnelle
financée par la Stratégie sur la qualité de ’air transfrontalier, Santé Canada et 1’Université de
Windsor ont recueilli des échantillons pour évaluer 1’exposition personnelle pendant 24 heures, a
I’intérieur et a I’extérieur, a 188 composés organiques volatils (COV) polaires et non polaires
(Santé Canada, 2010a). Au total, 100 résidents de Windsor, en Ontario, ont fait I’objet de suivis
pendant deux périodes de 1 an. Les échantillonnages, qui se sont déroulés sur des périodes
« d’hiver » et « d’été » de 8 semaines chacune en 2005 et en 2006, consistaient a effectuer cing
mesures consécutives des COV pendant 24 heures afin de définir I’exposition personnelle, a
I’intérieur et a I’extérieur (2005 seulement). Pendant la période de 2 ans, les concentrations
médianes de toluéne ont varié de 8,3 & 23,5 pg/m?® dans I’air intérieur et de 1,9 a 4,3 pg/m® dans
I"air extérieur. Les concentrations médianes d’éthylbenzéne ont varié de 1,1 & 2,9 ug/m? dans I’air
intérieur et de 0,3 & 0,6 pg/m? dans Pair extérieur. Enfin, les concentrations médianes de xylénes
allaientde 1,0 2 8,6 ug/m3 dans I’air intérieur et de 0,3 a 1,6 ug/m?’ dans I’air extérieur. Des
tendances semblables ont été notées dans une étude récemment effectuée a Regina, en
Saskatchewan (Santé Canada, 2010b).

Les données sur les concentrations de toluéne, d’éthylbenzéne et de xylénes dans 1’air
intérieur et ambiant au Canada concordent avec celles concernant les Etats-Unis (ATSDR, 2000,
2007, 2010).

54  Sol

Il existe peu de données sur les concentrations de toluéne, d’éthylbenzéne et de xylénes
dans le sol au Canada et a 1’étranger. Le ministére de I’Environnement et de 1’Energie de
1’Ontario (1993) a évalué le 98° percentile des concentrations de toluéne, d’éthylbenzéne et de
xylénes a 0,9, 0,4 et 0,8 pg/kg, respectivement, dans les sols de vieux parcs urbains eta 0,9, 0,5 et
0,9 ng/kg, respectivement, dans les sols de parcs ruraux. Aucune région n’a été affectée par des
sources locales de pollution ponctuelle. En raison du devenir du toluéne, de 1’éthylbenzene et des
xylénes dans I’environnement, leurs concentrations dans le sol sont généralement faibles; les cas
de contamination importante se limitent aux lieux a proximité des dépdts de déchets dangereux et
aux déversements de produits chimiques.
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55  Produits de consommation

Comme ils sont largement utilisés comme solvants et dans les carburants, le toluéne,
1’éthylbenzéne et les xylénes sont présents dans de nombreux produits de consommation. Ces
produits comprennent notamment I’essence et les carburants diesel, les peintures et les encres, de
méme que divers produits de nettoyage, vernis et adhésifs. Le stockage de ces produits est une
source fréquente d’exposition au toluéne, a 1’éthylbenzene et aux xylenes. Par exemple, les
vapeurs des matiéres stockees et des gaz d’échappement des véhicules peuvent pénétrer a
I’intérieur des batiments par les garages adjacents (Graham et coll., 2004; Dodson et coll., 2008).
La fumée de cigarette est également une source importante d’exposition au toluene, a
I’éthylbenzéne et aux xylenes.

5.6  Exposition multivoie par I’eau potable

Une composante cutanée a été incorporée a un modéle pharmacocinétique physiologique
(PBPK) humain mis au point pour le toluene, 1’éthylbenzéne et les xylénes et reposant sur des
données de Tardif et coll. (1997), afin d’évaluer plusieurs voies d’exposition. Le modéele a été
congu pour extrapoler les données sur 1’exposition par inhalation chez des rats, des souris et des
travailleurs exposés dans le cadre de leur emploi (Korsak et coll., 1994; NTP, 1999; Seeber et
coll., 2004, 2005) a I’exposition humaine a de faibles concentrations de chacun des composés
chimiques par 1’eau potable. Le mode¢le a aussi servi a estimer les contributions en litres
équivalents (L-eq) des expositions par absorption cutanée et par inhalation pendant la douche ou
le bain. En se fondant sur les doses externes établies a I’aide du modele PBPK humain (voir la
section 8.5.4) et en les appliquant a un bain de 30 minutes, on a estimé les expositions par
absorption cutanée et par inhalation pendant la douche ou le bain. La comparaison des doses
internes établies pour 1’absorption cutanée et 1’inhalation avec la dose interne établie pour
I’ingestion en fonction du poids corporel total a permis d’estimer les contributions respectives des
expositions par absorption cutanée et par inhalation a 0,2 et 0,43 L-eq pour le toluene, a 0,21 et
0,44 L-eq pour I’éthylbenzéne, et a 0,21 et 0,43 L-eq pour les xylenes. Si on additionne ces
valeurs a la consommation standard d’eau potable au Canada, qui est de 1,5 L par jour, on obtient
des expositions quotidiennes totales respectives de 2,13, 2,15 et 2,14 L-eq au toluéne, a
I’éthylbenzéne et aux xylénes dans 1’eau potable. Les expositions quotidiennes en litres
équivalents ont été utilisées dans les évaluations des risques de cancer et d’effets autres que le
cancer a la section 10.

6.0 Méthodes d’analyse

A I’heure actuelle, ’U. S. Environmental Protection Agency (U.S. EPA) a approuvé trois
méthodes d’analyse (502.2, révision 2.1, 524.2, révision 4.1 et 524.3, version 1.0) pour la mesure
du toluéne, de 1’éthylbenzéne et des xylenes (collectivement désignés par 1’acronyme TEX) dans
I’eau potable (U.S. EPA, 2011). Ces méthodes d’analyse générales sont destinées a la
caractérisation et a la quantification des COV purgeables. Elles reposent sur des techniques de
purge et piégeage suivies d’une chromatographie en phase gazeuse (CG) sur colonne capillaire
visant a séparer les analytes. Apres 1’élution sur la colonne de CG, les analytes sont caractérisés a
I’aide de différentes techniques de détection.

La méthode 502.2, révision 2.1 emploie les techniques de purge et piégeage et de CG sur
colonne capillaire suivies d’un détecteur a photo-ionisation. La méthode 524.2, révision 4.1
prévoit la purge et le piégeage des échantillons ainsi que la désorption des composantes piégées
de I’échantillon dans une colonne capillaire de CG couplée a un spectrométre de masse (SM). Les
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deux méthodes ont produit plusieurs LDM, qui variaient selon la colonne de CG et/ou le couplage
CG-SM utilisés. La méthode 524.3, version 1.0 est une mise a jour de la méthode 524.2 qui
présente comme avantages 1’optimisation des paramétres de purge et piégeage et la possibilité de
sélectionner les ions a surveiller et d’utiliser des agents de conservation acides solides.

Par ailleurs, deux méthodes standard equivalentes, SM 6200B et SM 6200C, peuvent étre
utilisées pour I’analyse du toluéne, de 1’éthylbenzene et des xylénes dans 1’eau potable. Ces
méthodes sont fondées sur des techniques de purge et piégeage et de CG sur colonne capillaire
suivies d’une détection par SM et d’un détecteur a photo-ionisation, respectivement (APHA et
coll., 2012).

Les méthodes d’analyse permettent de caractériser en détail les trois isomeres du xyléne si
les isomeres ont des temps de rétention suffisamment différents dans la colonne de CG. Si deux
des trois isomeres du xyléne ne peuvent étre sépares sur la colonne capillaire, ils sont considérés
comme formant une paire isomérique (U.S. EPA, 1995d). Pour les besoins du présent rapport, le
terme « concentration de xylénes totaux » désigne la concentration totale des trois isomeres.

Les seuils pratiques d’évaluation quantitative (SPEQ) actuels de I’U.S. EPA pour le
toluéne, 1’éthylbenzéne et les xylénes totaux ont été établis individuellement a 0,005 mg/L
(5 ug/L) (U.S. EPA, 1991b).

6.1  Toluene

La méthode 502.2, révision 2.1 a une LDM de I’ordre de 0,01-0,02 pg/L, selon la colonne
de CG utilisée. La LDM de la méthode 524.2, révision 4.1 se situe dans I’intervalle
0,08-0,11 pg/L, selon la colonne de CG et le couplage CG-SM utilisés (U.S. EPA, 1995d). La
méthode 524.3, version 1.0 a donné une limite de détection de 0,024 pg/L (U.S. EPA, 2009).

La méthode SM 6200B a une LDM de 0,047 ug/L et la méthode SM 6200C, une LDM de
0,023 pg/L. Les seuils minimum d’évaluation quantitative, définis comme les plus faibles
concentrations a pouvoir étre quantifiées avec précision, ont été établis a 0,188 pg/L et
0,092 pg/L, respectivement, pour les méthodes SM 6200B et SM 6200C (APHA et coll., 2012).

6.2  Ethylbenzéne

La méthode 502.2, révision 2.1 a une LDM de I’ordre de 0,01-0,04 pg/L, selon la colonne
de CG utilisée. La LDM de la méthode 524.2, révision 4.1 se situe dans I’intervalle
0,03-0,06 pg/L, selon la colonne de CG et le couplage CG-SM utilisés (U.S. EPA, 1995d). La
méthode 524.3, version 1.0 a une limite de détection de 0,01 pg/L (U.S. EPA, 2009).

La méthode SM 6200B a une LDM de 0,032 pg/L, et la méthode SM 6200C, une LDM de
0,028 pg/L. Les seuils minimum d’évaluation quantitative, définis comme les plus faibles
concentrations a pouvoir étre quantifiées avec précision, ont été établis a 0,128 pg/L et
0,112 pg/L, respectivement, pour les méthodes SM 6200B et SM 6200C (APHA et coll., 2012).

6.3  Xylénes

La méthode 502.2, révision 2.1 a une LDM de 0,02 pg/L pour 1’0-xyléne. Les LDM du
m-xylene et du p-xylene sont de 0,01 ou 0,02 ug/L, selon la colonne de CG utilisée avec cette
méthode (U.S. EPA, 1995d). La méthode 524.2, révision 4.1 a donné des LDM de 0,06-0,11 pg/L
pour 1’0-xylene, de 0,03-0,05 pg/L pour le m-xyléne et de 0,06-0,13 pg/L pour le p-xylene (U.S.
EPA, 1995d). La méthode 524.3, version 1.0 a donné un temps de rétention de 11,3 minutes sur la
colonne chromatographique pour 1’0-xyléne et elle présente une limite de détection de 0,01 pg/L.
Cette méthode a défini comme une paire isomerique le m-xylene et le p-xylene, dont la limite de
détection s’est établie a 0,02 pg/L (U.S. EPA, 2009).
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La méthode SM 6200B a donné un temps de rétention de 15,27 minutes pour 1’0-xyléne et
une LDM de 0,038 pg/L. Les deux autres isoméres ont été définis comme une paire isomérique, et
la méthode a donné une LDM de 0,038 pg/L. Le seuil minimum d’évaluation quantitative de la
méthode SM 6200B est de 0,152 pg/L. La méthode SM 6200C a une LDM de 0,024 ng/L pour
1I’0-xylene et de 0,021 pg/L pour la paire isomérique constituée du m-xylene et du p-xylene.

Elle présente un seuil minimum d’évaluation quantitative de 0,096 pg/L pour 1’0-xyléne et de
0,084 ug/L pour la paire isomérique constituée du m-xylene et du p-xylene (APHA et coll., 2012).

Le tableau 2 résume les diverses méthodes d’analyse et leurs limites de détection

respectives pour chacun des contaminants.

Tableau 2. Méthodes d’analyse de 1’éthylbenzene, du toluene et des xylénes.

LDM (ug/L)
Méthode d’analyse Toluéne Ethylbenzéne 0-xyléne m-xylene p-xylene
502.2, rév. 2.1° 0,01-0,02 0,01-0,04 0,02 0,01-0,02 0,01-0,02
524.2, rév. 4.1° 0,08-0,11 0,03-0,06 0,06-0,11 0,03-0,05 0,06-0,13
524.3, ver. 1.0° 0,024 0,01 0,01 0,02 (paire isomérique)
SM 6200B° 0,047 0,032 0,038 0,038 (paire isomérigue)
SM 6200C" 0,023 0,028 0,024 0,021 (paire isomérique)

4 U.S. EPA, (1995d)
® APHA, American Water Works Association and Water Environment Federation (2012)

7.0 Techniques de traitement et considérations liées au réseau de

distribution
7.1 Echelle municipale

Les méthodes conventionnelles de traitement de 1’eau (coagulation, sédimentation,
filtration et chloration) ont un effet négligeable ou nul sur les concentrations de COV dans 1’eau
potable (Love et Eilers, 1982; Love et coll., 1983; Lykins et Clark, 1994). Une faible quantité de
COV peuvent aussi €tre ¢liminés a la suite d’une volatilisation dans des déversoirs et des bassins
a ciel ouvert (AWWA, 1991; Santé et Bien-étre social Canada, 1993).

L’adsorption sur charbon actif en grains (CAG) et I’aération par tour a garnissage (ATG)
sont considerées comme les meilleures techniques disponibles pour 1’élimination des TEX de
I’eau potable (U.S. EPA, 1998). Les techniques visant a assurer la conformité des petits systemes
comprennent I’adsorption sur CAG, I’ATG, ’aération diffuse, I’aération par diffuseurs d’air
multiétage, I’aération sur plateaux et 1’aération sur plateaux peu profonds (U.S. EPA, 1998).

Le choix de la méthode de traitement appropriée pour un approvisionnement en eau donné
dépend de nombreux facteurs, notamment les caractéristiques de la source d’eau brute, la
concentration du contaminant et les conditions d’utilisation de la méthode de traitement. Ces
facteurs devraient étre pris en considération pour garantir que la méthode de traitement choisie
réduira efficacement les concentrations des TEX dans 1’eau potable.

7.1.1 Charbon actif

Le charbon actif est utilisé dans le traitement de 1’eau sous forme de CAG ou de charbon
actif en poudre (CAP). De fagcon générale, le CAG et le CAP sont destinés a des fins différentes.
Le CAG est utilisé pour réguler les concentrations de composés organiques et prévenir les pics
occasionnels de produits organiques dans les eaux de surface, pour contrdler le gott et 1’odeur et
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pour limiter les sous-produits de désinfection. Le CAP, quant a lui, régule les composes
responsables du goit et de I’odeur et adsorbe fortement de faibles quantités de pesticides et
d’herbicides. La capacité d’adsorption — et, par conséquent, d’élimination des COV — du charbon
actif est influencée par plusieurs facteurs, notamment la compétition avec d’autres contaminants,
la matiere organique naturelle (MON) préexistante, la température, de méme que les propriétés
physicochimiques des COV et du charbon actif (Speth, 1990; AWWA, 1991). L’application de
CAP, qui convient le mieux aux systemes conventionnels de traitement des eaux de surface,
permet d’éliminer les faibles concentrations occasionnelles de COV comme les TEX lorsqu’elle
est effectuée a ’usine de traitement, pourvu que le temps de contact soit suffisant et que le
mélange soit adéquat. Dans les usines classiques de traitement de 1’eau, le CAP est appliqué au
niveau de la prise d’eau, durant le procédé de mélange rapide et dans 1’influent du filtre. 1l faut
prévoir un temps de contact suffisant, qui varie selon les caractéristiques et la concentration du
contaminant a adsorber (Najm et coll., 1991). En général, 1’adsorption sur CAP est moins efficace
que 1’adsorption sur CAG pour éliminer les COV, principalement pour les raisons suivantes : 1) si
le CAP est utilisé dans des bassins de coagulation et de sédimentation, les sites d’adsorption
peuvent étre bloqués par la formation de flocs; 2) il n’aura pas le temps d’adsorption nécessaire
pour atteindre sa capacité maximale; et 3) la concentration d’équilibre en phase liquide (force
d’entrainement du gradient de concentration) diminue au fil du processus d’adsorption.
L’association d’une méthode conventionnelle de traitement de 1’eau et d’une dose de CAP de
I’ordre de 8-27 mg/L a donné des taux de réduction allant jusqu’a 67 % pour le toluéne, de 33 a
99 % pour 1’éthylbenzeéne et de 60 a > 99 % pour les xylenes totaux, respectivement (U.S. EPA,
1991a).

Les eaux souterraines contiennent généralement des concentrations plus élevées de COV,
et I’adsorption sur CAG est la méthode de traitement la plus couramment employée pour les
éliminer (Snoeyink, 1990). Au cours du traitement au CAG, a mesure que 1’eau traverse le
contacteur a CAG, les contaminants se diffusent dans les granules adsorbantes et s’accumulent
sur la surface interne des pores. La colonne de CAG permet un meilleur contact entre 1’eau et le
milieu, une plus grande efficacité d’adsorption et un meilleur contréle du processus qu’avec le
CAP. Des etudes a pleine échelle et des études pilotes ont montré qu’il était possible d’atteindre
une efficacité d’¢élimination des TEX de 75-99 % grace a I’adsorption sur CAG (Miltner et coll.,
1987; U.S. EPA, 1990; AWWA, 1991).

La décision d’utiliser le CAG pour éliminer les COV des approvisionnements en eau
potable devrait prendre en compte les considérations suivantes liées a la conception du processus :
le taux de consommation du charbon, le temps de contact en ft vide (TCFV), le type d’adsorbant,
le prétraitement de 1’eau brute, la configuration du contacteur (p. ex. flts en série ou
fonctionnement en paralléle) et le procédé de régenération ou de remplacement du CAG. Durant
le processus, selon les différents facteurs exposeés ci-dessus, des contaminants organiques peuvent
déborder le fit de charbon. Le débordement initial est le moment ou la concentration du
contaminant dans ’eau traitée dépasse 1’objectif du traitement. Dans les systémes dotés de
plusieurs fts, des fats individuels peuvent étre utilisés apres le débordement initial, pourvu que
I’eau provenant de tous les fiits soit conforme, une fois combinée, aux objectifs du traitement.
Lorsque le CAG est épuisé, on 1’enléve du contacteur et on le remplace par du CAG neuf ou
régénéré. Pour des raisons pratiques, le CAP n’est pas récupéré et réactivé, de sorte que son taux
de consommation peut étre élevé comparativement a celui du CAG (Chowdhury et coll., 2013).
La régénération et/ou le remplacement des milieux épuisés sont des facteurs économiques
importants a considérer dans I’élimination des contaminants.

Parmi les principaux problemes opérationnels poses par les contacteurs destinés a
I’adsorption sur CAG, notons la prolifération de micro-organismes et 1’augmentation
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concomitante du nombre de bactéries hétérotrophes dans I’eau potable, de méme que le bouchage
et ’encrassement de I’absorbeur a charbon par des produits chimiques, des précipitants
bactériologiques et la matiére organique de fond (AWWA, 1991). Les facteurs opérationnels a
prendre en considération peuvent aussi comprendre la nécessité d’assurer un lavage a
contrecourant adéquat, le maintien de la hauteur et de la densité du fat apres ce lavage et la
régulation du débit. Pour empécher le flt de se boucher, il est généralement nécessaire de
prétraiter I’eau avant qu’elle n’entre dans le contacteur a CAG (Snoeyink, 1990; Speth, 1990;
AWWA, 1991; Crittenden et coll., 2005).

Pour concevoir un dispositif a CAG, il faut obtenir les données pertinentes et les
parametres opérationnels des essais pilotes réalisés en usine, des essais RSSCT (« Rapid Small-
Scale Column Test ») et des expériences des fournisseurs. La modélisation mathématique peut
¢galement servir a prédire I’efficacité des processus et a choisir le meilleur plan de conception a
titre d’approche supplémentaire ou complémentaire aux essais pilotes en usine et aux essais
RSSCT.

7.1.1.1 Toluéne

Des données a pleine échelle montrent que deux adsorbeurs a CAG fonctionnant en série
avec une vitesse de charge hydraulique de 2,2 gpm/pi? (5,4 m/h) et un TCFV de 27 minutes ont
été en mesure de réduire de plus de 99 % la concentration de toluéne dans des eaux souterraines.
Cependant, une concentration de 220 pg/L de composés BTX (benzéne, toluéne et xylénes) a été
observée dans I’influent (AWWA, 1991).

Dans un essai a 1’échelle pilote, une colonne a CAG ayant une vitesse de charge
hydraulique de 2,0 gpm/pi? (4,9 m/h) et un TCFV de 1,0 minute a été en mesure de réduire une
concentration de toluéne de 24,55 pg/L a 6,1 pug/L dans des eaux souterraines, ce qui a donné un
taux de consommation du charbon de 0,066 Ib/1 000 gal (0,008 kg/m®) et une durée de vie du fiit
de 1,5 mois (Miltner et coll., 1987; U.S. EPA, 1990). Les résultats de I’essai a 1’échelle pilote ont
éte utilisés pour prédire le taux de consommation du charbon d’un contacteur a CAG a pleine
échelle. Le contacteur 8 CAG, congu pour fonctionner avec un ft de 4,05 pi (1,23 m) de hauteur,
une vitesse de charge hydraulique de 2,0 gpm/pi® (4,9 m/h) et un TCFV de 15 minutes, pourrait
réduire la concentration dans un influent de 500 pg/L a 5 pg/L. Dans ces conditions, un taux de
consommation du charbon de 0,33 Ib/1 000 gal (0,04 kg/m®) et un fiit d’une durée de vie de
4,5 mois seraient nécessaires pour atteindre une réduction du toluéne de I’ordre de 99 % (Miltner
et coll., 1987).

Les données sur le fonctionnement d’une station d’assainissement des eaux souterraines
montrent qu’un systéme a CAG a pleine échelle fonctionnant avec un fiit ayant une durée de vie
de 3,5 mois peut réduire a 5 pg/L des concentrations de toluéne allant de 4,4 a 55,0 mg/L. Le
débordement du f(t de charbon a été défini comme le moment ou la concentration de benzéne
dans ’eau traitée dépassait 5 pg/L (369 917 L d’eau traitée) (Giffin et Davis, 1998).

7.1.1.2 Ethylbenzéne

Les données d’un essai a 1’échelle pilote montrent qu’une concentration d’éthylbenzéne de
4,5 ng/L dans un influent d’eau souterraine a été réduite a 1,1 pug/L au moyen d’une colonne
ayant une vitesse de charge hydraulique de 2,0 gpm/pi? (4,9 m/h) et un TCFV de 1,0 minute, ce
qui a donné un taux de consommation du charbon de 0,071 Ib/1 000 gal (0,009 kg/m®) et une
durée de vie du fit de 1,4 mois (Miltner et coll., 1987; U.S. EPA, 1990). Miltner et coll. (1987)
ont prédit, en se fondant sur des paramétres d’entrée de 1’essali, le taux de consommation du
charbon d’un adsorbeur 8 CAG a pleine échelle. L’adsorbeur a CAG, congu pour fonctionner avec
un f(it de 4,05 pi (1,23 m) de hauteur, une charge liquide de 2,0 gpm/pi? (4,9 m/h) et un TCFV de
15 minutes, pourrait réduire la concentration d’éthylbenzéne dans un influent de 100 pg/L a
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10 pg/L (réduction de 90 %). Dans ces conditions, le taux de consommation du charbon serait de
0,24 1b/1 000 gal (0,03 kg/m?®) et la durée de vie du fiit serait de 6,1 mois (Miltner et coll., 1987).

Les données sur le fonctionnement d’une station d’assainissement des eaux souterraines
montrent qu’un systéme a CAG a pleine échelle doté d’un fit ayant une durée de vie de 3,5 mois
peut réduire des concentrations d’éthylbenzéne de 0,54-3,9 mg/L a moins de 1 pg/L. Le
débordement du fat de charbon a été défini comme le moment ou la concentration de benzéne
dans ’eau traitée dépassait 5 pg/L (369 917 L d’eau traitée) (Giffin et Davis, 1998).

7.1.1.3 Xylenes

Des données a pleine échelle montrent que deux adsorbeurs a CAG fonctionnant en série
avec une vitesse de charge hydraulique de 2,2 gpm/pi? (5,4 m/h) et un TCFV de 27 minutes ont
été en mesure de réduire de plus de 99 % la concentration de xylénes totaux dans des eaux
souterraines. La concentration de 220 ug/L dans I’influent a été caractérisée comme étant
constituée de composés BTX (AWWA, 1991).

Selon un essai a 1’échelle pilote utilisant une colonne a CAG, une concentration de
m-xyléne de 5,45 pg/L dans un influent d’eau souterraine peut étre réduite a 1,36 pg/L si on
applique une vitesse de charge hydraulique de 2,03 gpm/pi’ (4,9 m/h) et un TCFV de 1,0 minute,
ce qui donne un taux de consommation de charbon de 0,069 Ib/1 000 gal (0,008 kg/m®) et une
durée de vie du fat de 1,4 mois. Dans les mémes conditions de fonctionnement, la concentration
d’o-xyléne/p-xyléne de 9,0 pg/L a été réduite a 2,25 pg/L, pour un taux de consommation du
charbon de 0,172 Ib/1 000 gal (0,02 kg/m®) et une durée de vie du fit de 0,6 mois (Miltner et coll.,
1987; U.S. EPA, 1990). A la lumiére des résultats de ’essai a I’échelle pilote, Miltner et coll.
(1987) ont prédit les taux de consommation du charbon d’un adsorbeur a CAG a pleine échelle.
Le contacteur a CAG, congu pour fonctionner avec un fat de 4,05 pi (1,23 m) de hauteur, une
vitesse de charge hydraulique de 2,03 gpm/pi? (4,95 m/h) et un TCFV de 15 minutes, pourrait
réduire les concentrations du m-xyléne ainsi que de 1’0-xyleéne/p-xyléne dans I’influent de
1 000 pg/L a 50 pg/L. Dans ces conditions, on pourrait obtenir une réduction de 95 % qui se
traduirait par un taux de consommation du charbon de 1,9 1b/1 000 gal (0,22 kg/m®) et une durée
de vie du f(t de 0,8 mois pour le m-xylene, et un taux de consommation du charbon de
1,2 Ib/1 000 gal (0,14 kg/m°) et une durée de vie du fiit de 1,3 mois pour I’0-xyléne/p-xyléne
(Miltner et coll., 1987).

Les données sur le fonctionnement d’une station d’assainissement des eaux souterraines
montrent qu’un systéeme a CAG a pleine échelle doté d’un fiit ayant une durée de vie de 3,5 mois
peut réduire des concentrations de xylénes totaux allant de 2,7 & 23,0 mg/L & moins de 3,0 pg/L.
Le débordement du fat de charbon a été défini comme le moment ou la concentration de benzéne
dans ’eau traitée dépassait 5 pg/L (369 917 L d’eau traitée) (Giffin et Davis, 1998).

7.1.2 Strippage a [ air

Le strippage a I’air est une méthode éprouvée pour éliminer les COV de I’eau potable
(Cummins et Westrick, 1990; U.S. EPA, 1991a; Dyksen, 2005; OMS, 2011). Bien qu’il existe
différents types d’équipement de strippage a I’air, I’ATG est la meilleure fagon d’éliminer les
COV de I’eau potable. On considere que I’utilisation d’une tour d’ATG permet d’éliminer de 94 a
> 99 % des composés TEX de 1’eau potable (Hand et coll., 1986; U.S. EPA, 1990; AWWA,
1991). L’ATG permet des rapports air-eau plus elevés que les autres systémes d’aération (p. ex.
aérateur diffuseur, aérateur a plateaux multiples, aérateur a pulvérisation, aérateur mécanique).
Dans I’ATG simultanée, 1’eau contaminée s’écoule vers le bas sous ’effet de la gravité, jusqu’a
un fat de garniture, tandis que de I’air est introduit dans la tour sous le fiit et poussé vers le haut, a
contrecourant de 1’eau. Comme I’ATG provoque le transfert des COV de ’eau a I’air, il peut
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s’avérer nécessaire de traiter les rejets gazeux des tours a garnissage afin de réduire les
concentrations de contaminants avant leur évacuation dans 1’atmospheére (Crittenden et coll.,
1988; Adams et Clark, 1991).

Plusieurs facteurs affectent la vitesse d’élimination des COV : le rapport air-eau, la surface
disponible pour le transfert de masse, la vitesse de charge hydraulique, la température de 1’eau et
de Iair, la chute de pression du gaz, la nature et la taille des particules de garnissage, ainsi que les
propriétés physiques et chimiques (p. ex. coefficient de transfert de masse en phase liquide) du
contaminant en question (AWWA, 1991; Crittenden et coll., 2005; Dyksen et coll., 2005).
L’aération diffuse, I’aération par diffuseurs d’air multiétage, 1’aération sur plateaux et I’aération
sur plateaux peu profonds sont considérées comme des méthodes de strippage a I’air de
remplacement pour la réduction des concentrations de toluéne, d’éthylbenzene et de xylenes dans
I’eau potable des petits systemes d’approvisionnement (U.S. EPA, 1998).

Le bouchage et I’encrassement des colonnes sont des problémes courants. Les principales
causes de I’encrassement sont les dépdts de carbonate de calcium et de sulfate de calcium,
I’oxydation du fer, la prolifération de micro-organismes et la MON. Il existe neanmoins des
moyens pour prévenir I’encrassement de la colonne, notamment la diminution du pH de I’influent,
I’utilisation d’inhibiteurs d’entartrage et I’enlévement du fer avant I’ATG. La prolifération
d’algues peut aussi étre un probleme dans les lieux ou la lumiére peut pénétrer a I’intérieur de la
tour. Apres le traitement, d’autres mesures, comme 1’utilisation d’un inhibiteur de corrosion,
peuvent aussi &tre nécessaires pour prévenir la corrosion par I’eau associée a I’augmentation de la
quantité d’oxygene dissous lors du processus d’aération. Les conditions environnementales,
notamment la température de 1’eau, peuvent influer sur le fonctionnement des tours a garnissage.
Bien que les températures sous le point de congélation puissent causer des problémes
opérationnels, le contact entre 1’eau et I’air pendant I’ATG modifie la température de 1’air jusqu’a
ce que celle-ci se rapproche de la température de 1’eau. La température a un effet sur la constante
de la loi de Henry et sur le coefficient de transfert de masse du contaminant. Ces facteurs influent
sur la taille de 1I’équipement et sur 1’efficacité d’élimination des COV (Crittenden et coll., 2005).

7.1.2.1 Toluéne

Des données a pleine échelle indiquent qu’une colonne d’ATG peut réduire une
concentration moyenne de toluéne de 30,9 pg/L dans un influent d’eau souterraine a une
concentration moyenne de 0,94 pg/L dans 1’eau traitée. Un taux de réduction de 96,9 % a été
obtenu avec un rapport air-eau de 61, une vitesse de charge hydraulique de 29,8 gpm/pi®
(72,7 m/h), une tour de 24,5 pi (7,47 m) de hauteur et une colonne garnie de 8 pi (2,44 m) de
diameétre (Hand et coll., 1986).

Un essai a I’échelle pilote a permis de réduire de 98,3 % une concentration de toluéne
dans des eaux souterraines. Une concentration de 62,0 pug/L dans ’influent a été réduite a
1,1 pg/L avec un rapport air-eau de 25 et une vitesse de charge hydraulique de 30,9 gpm/pi?
(75,4 m/h) (U.S. EPA, 1990). Un autre essai a I’échelle pilote a permis de réduire des
concentrations de I’ordre de 3 050-13 400 pg/L dans des influents a 20,9-168 ug/L (réduction de
95,5-99,3 %). Le taux de réduction le plus élevé (99,3 %) a été obtenu avec une concentration de
3 050 pg/L dans I’influent, un rapport air-eau de 71 et une vitesse de charge hydraulique de
17,8 gpm/pi® (43,4 m/h) (U.S. EPA, 1990).

Crittenden et coll. (1988) et Adams et Clark (1991) ont estimé qu’une efficacité
d’élimination de 99 % et une concentration de toluéne de 1 pg/L dans I’eau traitée étaient
réalisables. Selon Crittenden et coll. (1988), les parametres typiques pour le strippage a I’air a
pleine échelle visant a réduire la présence de toluéne devraient étre les suivants : rapport air-eau
de 30, colonne de 39,04 pi (11,9 m) de haut et colonne garnie de 8,07 pi (2,4 m) de diametre.
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Dans ces conditions, on pourrait obtenir une réduction du toluéne de 1’ordre de 99 % dans un
influent d’eau ayant une concentration de 100 pg/L, ce qui donnerait une concentration de 1 pg/L
dans I’eau traitee.

L’aération diffuse, qui présente normalement une efficacité d’¢limination allant de 22 a
89 % pour le toluene, consomme plus d’énergie que les systémes a ATG (U.S. EPA, 1991a). Un
systéme d’aération diffuse a été en mesure de réduire une concentration de toluéne de 108 pg/L
dans des eaux souterraines enrichies a une concentration de 14,0 pg/L dans 1’eau traitée. Ce taux
d’¢élimination de 87 % a €té obtenu avec un rapport air-eau de 15 (U.S. EPA, 1990).

7.1.2.2 Ethylbenzéne

Une colonne d’ATG a pleine échelle a réduit une concentration d’éthylbenzene de
5,1 nug/L dans un influent d’eau souterraine a moins de 0,3 pg/L. Un taux de réduction supérieur a
94 % a été obtenu avec un rapport air-eau de 61, une vitesse de charge hydraulique de
29,8 gpm/pi? (72,7 m/h), une colonne de 24,5 pi (7,47 m) de hauteur et une colonne garnie de 8 pi
(2,44 m) de diamétre (Hand et coll., 1986).

Deux essais a I’échelle pilote ont montré que I’ATG était une technique efficace pour le
traitement de 1’éthylbenzéne dans 1’eau potable (U.S. EPA, 1990). Une colonne a I’échelle pilote
a été en mesure de réduire des concentrations d’éthylbenzéne dans des influents de 202,0 pg/L a
3,9 Hg/L et de 59,7 pg/L a moins de 0,1 pg/L avec des rapports air-eau de 59 et 63,
respectivement. La colonne fonctionnait avec une vitesse de charge hydraulique moyenne de
23 gpm/pi’ (56,1 m/h). Un autre systéme d’ATG a I’échelle pilote a permis de réduire de 92,0 %
la présence d’éthylbenzéne dans des eaux souterraines. Une concentration de 9,0 pg/L dans un
influent a été réduite & moins de 1,0 pg/L avec un rapport air-eau de 25 et une vitesse de charge
hydraulique de 30,9 gpm/pi? (75,4 m/h) (U.S. EPA, 1990).

Crittenden et coll. (1988) et Adams et Clark (1991) ont estimé qu’une efficacité
d’élimination de 99 % et une concentration d’éthylbenzéne de 1 pg/L dans 1’eau traitée étaient
réalisables. Selon Adams et Clark (1991), les parametres de strippage de 1’air a pleine échelle
devraient comprendre un rapport air-eau de 30 et un dispositif de strippage de 1’air d’une longueur
de 36,1 pi (11,0 m).

L’aération diffuse, qui présente normalement une efficacité d’élimination allant de 24 a
89 % pour I’éthylbenzéne, consomme plus d’énergie que les systemes a ATG (U.S. EPA, 1991a).
Un systéme d’aération diffuse a 1’échelle de banc d’essai a permis de réduire une concentration
d’éthylbenzene de 113 pg/L dans des eaux souterraines enrichies a 13,6 pg/L. Un taux
d’élimination de 88 % a été obtenu avec un rapport air-eau de 15 (U.S. EPA, 1990).

7.1.2.3 Xylénes

Des données a pleine échelle indiquent qu’une colonne d’ATG peut réduire une
concentration moyenne de xylénes de 16,6 pug/L dans un influent d’eau souterraine a une
concentration moyenne de 0,6 pg/L dans 1’eau traitée. Un taux de réduction de 96,4 % a été
obtenu avec un rapport air-eau de 61, une vitesse de charge hydraulique de 29,8 gpm/pi?

(72,7 m/h), une tour de 24,5 pi (7,47 m) de hauteur et une colonne garnie de 8 pi (2,44 m) de
diameétre (Hand et coll., 1986).

Un essai a I’échelle pilote a montré qu’une colonne d’ATG pouvait réduire avec efficacité
la concentration d’isoméres du xyléne dans 1’eau potable. Des concentrations de m-xylene de
I’ordre de 1 020-1 900 pg/L dans I’influent ont été réduites a des concentrations allant de 18,2 a
121 pg/L, soit des taux de réduction de 93,1 a 98,2 %. Des concentrations d’0-xyléne/p-xyléne de
I’ordre de 1 210-1 980 pg/L ont été reduites a des concentrations allant de 62,9 a 179 pg/L
(élimination de 87,1-94,8 %). Les taux d’élimination les plus élevés de 98,2 % et 94,8 % ont été
obtenus avec des concentrations dans 1’influent de 1 020 pg/L dans le cas du m-xyléne et de
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1 210 pg/L dans le cas de 1’0-xyléne/p-xyléne. La colonne fonctionnait avec un rapport air-eau de
71 et une vitesse de charge hydraulique de 17,8 gpm/pi? (43,4 m/h) (U.S. EPA, 1990).

Un autre essai pilote a montré qu’une colonne d’ATG fonctionnant avec un rapport air-eau
de 25 et une vitesse de charge hydraulique de 30,9 gpm/pi? (75,4 m/h) pouvait atteindre des taux
d’élimination de > 95 %, > 83 % et > 90 % dans le cas de 1’0-xyléne, du m-xyléne et du p-xyléne,
respectivement. Les concentrations observées d’0-xyléne, de m-xyléne et de p-xylene mesurées
dans I’influent étaient de 10,0 pg/L, 2,9 pg/L et 6,9 pg/L, respectivement (U.S. EPA, 1990).

Crittenden et coll. (1988) et Adams et Clark (1991) ont estimé qu’une efficacité
d’élimination de 99 % et une concentration de m-xylene de 1 pg/L dans 1’eau traitée étaient
réalisables. Selon Crittenden et coll. (1988), les paramétres de strippage de I’air a pleine échelle
devraient comprendre un rapport air-eau de 37,3, une colonne d’air de 40,5 pi (12,3 m) de hauteur
et une colonne de 18,34 pi (5,6 m) de diamétre.

L’aération diffuse, qui présente normalement une efficacité d’¢élimination allant de
18-89 % pour les isomeéres du xyléne, consomme plus d’énergie que les systémes a ATG
(U.S. EPA, 1991a). Un systéme d’aération diffuse a réduit de 82 %, 84 % et 88 %,
respectivement, des concentrations de 120 pg/L d’o-xylene, de 107 pg/L de m-xyléne et de
103 pg/L de p-xyléne dans un influent d’eau souterraine enrichie (U.S. EPA, 1990).

7.1.3 Couplage de ['aération par tour a garnissage et de [’adsorption sur charbon actif en
grains

Le strippage a ’air transfere les COV de I’eau a I’air, provoquant un probléme de
pollution de I’air. En général, I’utilisation du CAG apres le strippage a I’air vise a traiter les rejets
gazeux du dispositif de strippage a I’air et a réduire les COV évacués dans I’atmosphére.
Toutefois, plusieurs articles indiquent que le couplage des techniques d’aération et de 1’adsorption
par charbon actif liquide dans un traitement en deux étapes est un moyen trés efficace d’obtenir
des concentrations trés faibles de COV dans I’cau traitée (Robeck et Love, 1983; McKinnon et
Dyksen, 1984; Stenzel et Gupta, 1985; U.S. EPA, 1991a). Des eaux souterraines contaminées par
de fortes concentrations de COV ont fait I’objet d’une ATG suivie d’une adsorption sur CAG.
L’application du processus d’aération et d’une méthode d’adsorption a permis de baisser les
concentrations de COV sous le seuil de détection dans 1’eau potable (McKinnon et Dyksen,
1984).

Dans une usine de traitement a I’échelle municipale ayant combiné ces procédés, le
strippage a ’air a servi a réduire la plus grande partie des concentrations de COV dans 1’eau; du
charbon actif a été utilisé par la suite pour faire baisser davantage les concentrations résiduelles de
COV sous la limite de détection de 0,1 pg/L (Robeck et Love, 1983). Le procédé de strippage a
I’air précédant 1’adsorption par charbon actif liquide peut aussi accroitre la durée de vie du fat de
charbon (Hess et coll., 1981; Stenzel et Gupta, 1985; U.S. EPA, 1991a). Les problémes
opérationnels inhérents aux systémes d’ATG et aux contacteurs destinés a 1’adsorption sur CAG
sont semblables, et ils devraient étre pris en considération lorsque les procédés sont employés
ensemble. Cependant, aucune information n’a encore été publiée sur 1’efficacité de ce couplage
pour réduire la présence des composés TEX.

7.1.4 Procédés d’ozonation et d’oxydation avancée

Les procédés d’ozonation et d’oxydation avancée (POA) seraient efficaces pour réduire
les concentrations des composés TEX dans 1’eau potable, mais il n’existe pas de données a ce
sujet provenant de systemes a pleine échelle (Fronk, 1987; U.S. EPA, 1990; Lykins et Clark,
1994; Topudurti et coll., 1998; Bergendahl et coll., 2003; Garoma et coll., 2008). Les POA
produisent des radicaux hydroxyles hautement réactifs a la température et a la pression
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atmosphérique ordinaires. Les radicaux hydroxyles sont des oxydants puissants qui réagissent de
facon rapide et non sélective avec les contaminants organiques. Les POA offerts sur le marché
comprennent notamment 1’°0zone combiné au peroxyde d’hydrogéne, 1’0zone combiné au
rayonnement ultraviolet (UV), I’0zone a pH ¢levé, le peroxyde d’hydrogéne combiné au
rayonnement UV, le dioxyde de titane combiné au rayonnement UV, ainsi que I’ozone combiné
au dioxyde de titane et au rayonnement UV. Le principal avantage des POA est leur capacité de
convertir entierement les composés organiques en dioxyde de carbone et en acides minéraux
(Crittenden et coll., 2005); les procédés d’adsorption et de strippage a 1’air, eux, ne font que
transférer les contaminants d’une phase a 1’autre, si bien que d’autres traitements pourraient étre
nécessaires (Glaze et coll., 1988; U.S. EPA, 1993; Crittenden et coll., 2005). Les caractéristiques
physiques et chimiques de I’cau ont une grande incidence sur les POA. Les caractéristiques de la
qualité de I’eau pouvant affecter 1’efficacité des POA sont 1’alcalinité, le pH, la MON, les ions
métalliques réduits (fer et manganese) et la turbidité (Fronk, 1987; Crittenden et coll., 2005). Par
conséquent, pour réduire les gaspillages d’énergie dans les POA et maximiser leur efficacité, on
effectue couramment un prétraitement pour éliminer les autres contaminants présents.

Lorsque des POA sont utilisés, il faut prendre en considération la formation de
sous-produits de I’oxydation et/ou de I’oxydation avancée des COV et d’autres composés
inorganiques dans la source d’eau. Les POA produisent des radicaux peroxyles organiques
réactifs qui subissent des réactions en chaine menant a une variété de sous-produits oxygénés. Les
sous-produits typiques des POA sont des aldéhydes, des cétones et des composés carboxyliques.
Un autre probléme potentiel associé a I’utilisation de 1’ozone ou des POA, par exemple 1’ozone
combiné au rayonnement UV ou au peroxyde d’hydrogéne, est la formation de bromate dans les
eaux contenant des concentrations importantes de bromure (Crittenden et coll., 2005).

Krasner et coll. (1993) et Siddiqui et Amy (1993) ont observé que 1’application d’un
mélange d’0zone et de peroxyde d’hydrogéne pouvait favoriser la formation de bromate a un pH
de 8,0-8,5, comparativement a ’application d’ozone seul. Cependant, il est établi que la formation
de bromate peut étre prévenue par 1’utilisation d’un mélange ayant un rapport peroxyde
d’hydrogeéne-ozone plus élevé (Liang et coll., 2001). La formation de sous-produits peut rendre
nécessaires d’autres traitements a la suite des POA. Une optimisation du procédé pour réduire au
minimum la formation de sous-produits peut aussi s’avérer nécessaire.

Pour produire des réactions photolytiques, il faut de grandes quantités d’énergie
¢lectrique, dont le cofit peut étre ¢levé. La comparaison de 1’efficacité de différentes méthodes de
photolyse est donc fondée sur la consommation d’électricité par quantité éliminée de composé
(Crittenden et coll., 2005).

7.1.4.1 Toluéne

Des essais d’ozonation a 1’échelle pilote ont été effectués pour éliminer des COV de I’eau
potable. Les expériences ont porté sur de I’eau distillée et sur des eaux souterraines, toutes
enrichies en certains contaminants a des concentrations allant de 50 a 384 pg/L. La concentration
de toluéne dans I’influent n’a pas été précisée. On a noté qu’une dose d’ozone transférée (définie
comme la quantité d’ozone appliquée moins la concentration dans les rejets gazeux) de 10 mg/L
avait permis de réduire de 96 % la présence de toluéne dans les eaux souterraines (Fronk, 1987).
Un test a I’échelle de banc d’essai a montré que I’ozone permettait I’oxydation efficace du toluéne
dans les eaux souterraines enrichies avec un temps de contact de 13 minutes. Des doses d’ozone
de 10,1 mg/L et 9,4 mg/L ont permis de réduire des concentrations de toluéne de 108,0 pg/L et
7,0 ng/L de 91 % et 100 %, respectivement (U.S. EPA, 1990).

Un systéme d’oxydation photocatalytique a été évalué a 1’échelle pilote pour le traitement
d’eaux souterraines contaminées par des COV, dont le toluéne. Le systeme, qui employait une
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source de rayonnement UV de 254 nm avec 70,0 mg/L de H,O, et 0,4 mg/L d’ozone, a réduit de
plus de 93 % des concentrations de toluene dans I’influent allant de 44 & 85 pg/L. Pour prévenir
I’encrassement du réacteur photocatalytique, on a effectué un prétraitement au moyen
d’échangeurs d’ions destiné a éliminer le fer et le manganése des eaux souterraines. Les
chercheurs ont observe la formation de plusieurs sous-produits de I’oxydation, notamment des
aldéhydes (formaldéhyde : 237 pg/L; acétaldéhyde : 50 pg/L) et des acides haloacétiques (acide
chloroacétique : 14 pg/L; acide dichloroacétique : 15 pg/L) (Topudurti et coll., 1998).

On a évalué la capacité de POA a I’échelle de banc d’essai reposant sur le
rayonnement UV et sur le couplage UV-H,0, d’éliminer le toluéne dans de 1’eau distillée
enrichie. Les données ont montré qu’un rayonnement UV d’une intensité de 85 pW/cm? entrainait
une réduction de 69 % d’une concentration de toluéne de 51,7 pg/L. Ce taux passait & 100 % si on
associait 10 mg/L de H,0, au rayonnement UV (U.S. EPA, 1990).

Une étude de laboratoire a porté sur I’efficacité du procédé d’oxydation Os-UV dans la
dégradation du benzéne, du toluéne, de 1’éthylbenzene et des xylénes (composés BTEX) dans des
eaux souterraines contaminées dans différentes conditions expérimentales. Un rayonnement UV
d’une intensité de 2,73 W/L (1,4 kWh/m?®) associé a une dose d’ozone de 28 mg/L a permis de
réduire de plus de 99 % en 30 minutes une concentration de toluéne de 83 pg/L dans un influent
(Garoma et coll., 2008).

7.1.4.2 Ethylbenzéne

Des essais d’ozonation a 1’échelle pilote ont été effectués pour 1’élimination des COV de
I’eau potable. Les expériences ont porté sur de 1’eau distillée et sur des eaux souterraines, chacune
enrichie en certains contaminants. Les concentrations des contaminants allaient de 50 a 384 pg/L,
soit celles normalement observées dans les eaux souterraines (Fronk, 1987). La concentration
d’éthylbenzene dans I’influent n’a pas été précisée. On a noté qu’une dose d’ozone transférée
(définie comme la quantité d’ozone appliquée moins la concentration dans les rejets gazeux) de
10 mg/L avait permis de réduire de 95 % la présence d’éthylbenzéne dans les eaux souterraines
(Fronk, 1987). Un test a I’échelle de banc d’essai a montré que 1’0zone permettait 1’oxydation
efficace de I’éthylbenzeéne dans des eaux souterraines enrichies avec un temps de contact de
13 minutes. Des doses d’ozone de 10,1 mg/L et 9,4 mg/L ont permis de réduire des concentrations
d’éthylbenzeéne de 113,0 pg/L et 42,0 pg/L de 90 % et 100 %, respectivement (U.S. EPA, 1990).

7.1.4.3 Xylenes

Des essais d’ozonation a I’échelle pilote ont été effectués pour 1’élimination des COV de
I’eau potable. Les expériences ont porté sur de 1’eau distillée et sur des eaux souterraines, chacune
enrichie en certains contaminants a des concentrations allant de 50 a 384 pg/L. Bien que les
concentrations des isomeéres individuels du xyléne n’aient pas été précisées, les expériences ont
montré qu’une dose d’ozone transférée de 10 mg/L avait permis de réduire de 95 %, 97 % et 97 %
respectivement les concentrations d’0-Xxylene, de m-xyléne et de p-xylene dans les eaux
souterraines (Fronk, 1987). Un test a I’échelle de banc d’essai a montré que 1’ozone avait
efficacement oxydé les isoméres du xyléne. Des concentrations de 120,0 pg/L d’o-xylene,
107,0 pg/L de m-xylene et 103,0 pg/L de p-xylene dans des eaux souterraines enrichies ont été
réduites respectivement a 8,4 pg/L, 7,5 pg/L et 7,2 pg/L au moyen d’une dose d’ozone de
10,1 mg/L. Cependant, une dose d’ozone de 9,4 mg/L a permis d’obtenir une réduction de 100 %
dans un essai ou les concentrations initiales étaient de 60,0 pg/L, 46,0 pg/L et 44,0 pug/L dans le
cas de 1’0-xyléne, du m-xyléne et du p-xyléne, respectivement (U.S. EPA, 1990).

Un systéme d’oxydation photocatalytique a 1’échelle pilote a obtenu des taux de réduction
de plus de 98,0 % en présence de concentrations de xylénes totaux allant de 55 a 203 pg/L. Le
systeme employait une source de rayonnement UV de 254 nm associée a 70 mg/L de H,O, et a

Recommandations pour la qualité de [’eau potable au Canada : document technique
20




Le toluene, 1’éthylbenzene et les xylénes (aotit 2014)

0,4 mg/L d’ozone. Pour prévenir 1’encrassement du réacteur photocatalytique, on a effectué¢ un
prétraitement au moyen d’échangeurs d’ions destiné a éliminer le fer et le manganése des eaux
souterraines. Les chercheurs ont constaté la formation de plusieurs sous-produits de 1’oxydation,
notamment des aldéhydes (formaldéhyde : 237 pg/L; acétaldéhyde : 50 pg/L) et des acides
haloacétiques (acide chloroacétique : 14 pg/L; acide dichloroacétique : 15 pg/L) (Topudurti et
coll., 1998).

Une étude de laboratoire a porté sur 1’efficacité du procédé d’oxydation O3-UV pour la
dégradation des composés BTEX dans des eaux souterraines contaminées dans différentes
conditions expérimentales. Un rayonnement UV d’une intensité de 2,73 W/L (1,4 kWh/m?®)
associé a une dose d’ozone de 28 mg/L a permis de réduire de plus de 99 % en 30 minutes une
concentration de xylénes totaux de 71 pg/L dans un influent (Garoma et coll., 2008).

7.1.5 Meéthodes émergentes
De nouvelles méthodes ont le potentiel d’¢liminer les COV, y compris les composés TEX,
mais il n’existe pas encore suffisamment d’informations pour les évaluer en profondeur :

e Pervaporation sur membrane — Bien que I’utilisation de membranes pour I’extraction par
pervaporation de COV ait essentiellement été limitée au traitement des eaux usées, cette
technique a aussi fait I’objet d’études visant a éliminer les COV des eaux souterraines (Jian et
Pintauro, 1997; Uragami et coll., 2001; Peng et coll., 2003). La pervaporation est un procédé
par lequel un flux de liquide contenant des contaminants est mis en contact avec un coté
d’une membrane polymérique non poreuse pendant qu’un vide est appliqué ou que des gaz
sont aspirés de 1’autre c6té. Les composantes du liquide se fixent sur la membrane, la
traversent puis s’évaporent (Lipski et Cote, 1990; Peng et coll., 2003).

e Adsorbants de rechange — Une étude a indiqué qu’un adsorbant imprégné d’un catalyseur au
platine et au dioxyde de titane avait réduit des concentrations de BTEX allant de 24 a
201 mg/L, atteignant une efficacité d’élimination de 96 a 100 % (Crittenden et coll., 1997).
La cinétique de I’adsorption des composés BTEX est meilleure avec des filtres a charbon
actif soutenus par de la fibre de verre qu’avec des filtres a CAG (Yue et coll., 2001).

e POA avec le réactif de Fenton — Un systéme a I’échelle pilote a été mis a 1’essai pour évaluer
une POA reposant sur le réactif de Fenton dans le cadre du traitement de composes
organiques dans les eaux souterraines. L’essai a montré que des concentrations initiales
d’éthylbenzene (500 pg/L), de toluéne (1 700 pg/L), d’o-xyléne (140,0 pg/L) et de
m-xyléne/p-xyléne (360,0 pg/L) avaient été réduites a des niveaux inférieurs au seuil de
détection (non précisé) de chaque contaminant au moyen d’un mélange ayant un rapport
molaire peroxyde d’hydrogéne-fer de 75 et une concentration moyenne de fer de 10 mg/L. Le
pH optimal se situait entre 3,5 et 4. 1l importe de noter que le pH pourrait devoir étre ajusté
apres ce traitement (Bergendahl et coll., 2003).

e Biorestauration — La biorestauration consiste a utiliser des micro-organismes dans des
conditions entierement contrélées pour dégrader des contaminants en composes moins
toxiques, comme du dioxyde de carbone, du méthane, de 1’eau et des sels inorganiques
(Guerin, 2002; Ohlen et coll., 2005; Zein et coll., 2006; Farhadian et coll., 2008). Un
bioréacteur a membrane aérobie & écoulement gravitaire a 1’échelle du terrain a réduit des
concentrations de composés TEX dans des eaux souterraines a moins de 1 pg/L, soit une
efficacité d’élimination de plus de 99,9 %. Le réacteur a travaillé pendant 6 mois avec un
débit d’influent de 5 gpm (0,31 L/sec). Les concentrations de 508,24 ug/L de toluene et de
235,96 pg/L d’éthylbenzene ont été respectivement réduites a 0,11 pg/L et 0,04 pg/L dans
I’influent. Une biodégradation supérieure a 99,9 % a été obtenue pour chaque isomere du
xylene. Les concentrations de 431,61 pg/L d’o-xylene, de 638,07 pug/L de m-xyléne et de
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7.2

716,59 pg/L de p-xylene ont été respectivement réduites a 0,07, 0,14 et 0,1 pg/L dans
I’influent (Zein et coll., 2006). Des expériences de laboratoire ont été réalisées avec deux
configurations de bioréacteur : un réacteur a film fixe immergé (submerged fixed-film
reactor; SFFR) et un réacteur a lit fluidisé (fluidized bed reactor; FBR). Les deux
configurations se sont avéerées efficaces pour la biodégradation des composés TEX dans des
eaux souterraines enrichies. Les deux bioréacteurs ont été ventilés pendant toute la durée des
expériences, de maniere a alimenter en oxygene les micro-organismes aérobies fixes sur le
support de charbon actif. Le temps de rétention hydraulique a été de 32,6 heures dans le cas
du SFFR et de 26,1 heures dans celui du FBR (Guerin, 2002). La concentration initiale de
toluene de 0,19 mg/L a éte biodegradée dans les deux réacteurs dans une proportion de
I’ordre de 99,4 %. La concentration initiale d’éthylbenzéne de 0,015 mg/L a été réduite de
97,6 % dans le réacteur SFFR. Une dégradation de 97,6 % de 1’éthylbenzéne a aussi été
réalisée dans le réacteur FBR, dans lequel la concentration initiale était de 0,018 mg/L.
Chacun des réacteurs a entrainé la biodégradation de 99 % des concentrations de xylenes
totaux dans I’influent, qui allaient de 0,23 a 0,26 mg/L (Guerin, 2002). Les expériences de
laboratoire ont montré que 1’application de charbon actif sur un support de biomasse dans un
réacteur a lit fluidisé produisait un systéme dans lequel tant I’adsorption que la
biodégradation interviennent dans 1’¢limination des composés BTEX de 1’eau souterraine.
Durant la période de démarrage, les composés BTEX sont principalement éliminés par
adsorption. Une fois que le biofilm et que des concentrations a 1’état stable sont établis, la

biodégradation devient le principal mode d’¢élimination des composés BTEX (Voice et coll.,
1992).

Echelle résidentielle
En regle générale, il n’est pas recommandé d’utiliser des dispositifs de traitement de I’eau

potable pour effectuer un traitement additionnel de 1’eau traitée par la municipalité. Dans les cas
ou I’eau potable d’une résidence provient d’un puits privé, un dispositif résidentiel de traitement
de I’eau potable peut servir a réduire les concentrations de composés TEX qui s’y trouvent.

Santé Canada ne recommande aucune marque particuliere de dispositif de traitement de

I’eau potable, mais conseille fortement aux consommateurs d’utiliser des dispositifs dont la
conformité aux normes pertinentes de NSF International (NSF) et de I’ American National
Standards Institute (ANSI) est certifiée par un organisme de certification agréé. Ces normes visent
a préserver la qualité de 1’eau potable en aidant a assurer I’innocuité des matériaux et 1’efficacité
des produits qui entrent en contact avec elle. Les organismes de certification, qui garantissent
qu’un produit donné est conforme aux normes applicables, doivent étre accrédités par le Conseil
canadien des normes (CCN). Au Canada, le CCN a accrédité les organismes suivants, qu’il
autorise ainsi a certifier les dispositifs de traitement de I’eau potable qui respectent les normes
NSF/ANSI (CCN, 2014) :

e CSA Group (www.csagroup.org — disponible en anglais seulement);

e NSF International (www.nsf.org — disponible en anglais seulement);

o Water Quality Association (www.wqa.org — disponible en anglais seulement);

e UL LLC (www.ul.com — disponible en anglais seulement);

e QAI (www.qgai.org — disponible en anglais seulement);

« International Association of Plumbing and Mechanical Officials (www.iapmo.org —

disponible en anglais seulement).
Une liste a jour des organismes de certification accrédités peut étre obtenue aupres du

CCN (2014).
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Un certain nombre de dispositifs a usage résidentiel mis sur le marché par divers
fabricants peuvent éliminer les composés TEX de 1’eau potable. Les dispositifs certifiés pour
I’élimination des composés TEX de 1’eau potable reposent sur des procédés d’adsorption
(charbon actif) et d’osmose inverse.

Des systemes de filtration peuvent étre installés au niveau du robinet (point d’utilisation)
ou au point d’entrée de 1’eau dans la résidence (point d’entrée). Il est préférable d’utiliser des
systémes aux points d’entrée pour réduire les COV comme les composés TEX, car ils permettent
d’obtenir de I’eau traitée pour le bain et la lessive, ainsi que pour la cuisine et la boisson. Cela
aidera a réduire le risque d’exposition a des COV par inhalation.

Dans les cas ou il est impossible de se procurer un dispositif certifié de traitement au point
d’entrée, des systémes peuvent étre congus et construits au moyen de matériaux certifiés. Tant
I’eau pénétrant dans le dispositif de traitement que 1’eau traitée devraient faire I’objet d’analyses
réguliéres par un laboratoire certifié visant a vérifier I’efficacité du dispositif en question. La
capacité d’élimination des dispositifs peut diminuer au fil de leur utilisation et du temps, et il faut
les maintenir et/ou les remplacer au besoin. Les consommateurs devraient vérifier la durée de vie
prévue des composantes de leur dispositif de traitement selon les recommandations du fabricant.

Les systémes d’osmose inverse devraient seulement étre installés au point d’utilisation,
car I’eau traitée par ce genre de systemes peut avoir un effet corrosif sur la plomberie. Ces
systemes exigent en outre de grandes quantités d’eaux influentes pour obtenir le volume d’eau
potable nécessaire, car ils en rejettent une partie (déchets). Il est possible que 1’utilisateur doive
prétraiter 1’eau entrante pour réduire 1’encrassement et accroitre la durée de vie de la membrane.

7.2.1 Toluéne

Les dispositifs certifiés pour 1’élimination du toluéne de 1’eau potable qui reposent sur une
technique d’adsorption (charbon actif) peuvent étre certifiés pour 1’élimination du toluéne
spécifiquement, ou pour 1’élimination des COV dans leur ensemble a la suite d’essais indirects.

Pour qu’un dispositif de traitement de 1’eau potable soit certifié conforme a la norme
NSF/ANSI 53 pour la réduction du toluéne seulement, il doit étre en mesure de réduire une
concentration moyenne de 3,0 mg/L dans I’influent & un maximum de 1,0 mg/L dans I’eau traitée
(NSF/ANSI, 2013a). Pour qu’un dispositif de traitement de 1’eau potable soit certifi¢ conforme a
la norme NSF/ANSI 53 par des essais indirects, il doit étre en mesure de réduire une
concentration de toluéne de 0,078 mg/L dans I’influent a un maximum de 0,001 mg/L dans I’eau
produite (NSF/ANSI, 2013a).

Bien qu’il n’existe a I’heure actuelle aucun dispositif résidentiel certifié¢ pour la réduction
du toluéne dans 1’eau potable par un traitement d’osmose inverse, le toluéne est visé par la norme
NSF/ANSI 58 (Ol). Pour qu’un dispositif de traitement de I’eau potable soit certifié conforme a la
norme NSF/ANSI 58 par des essais indirects, il doit étre en mesure de réduire une concentration
de toluéne de 0,078 mg/L dans I’influent & un maximum de 0,001 mg/L (NSF/ANSI, 2013b).

7.2.2 Ethylbenzéne

Les dispositifs certifiés pour 1’élimination de 1’éthylbenzéne de 1’eau potable qui reposent
sur une technique d’adsorption (charbon actif) peuvent étre certifiés pour 1’élimination de
I’éthylbenzéne spécifiqguement, ou pour 1’élimination des COV dans leur ensemble a la suite
d’essais indirects.

Pour qu’un dispositif de traitement de 1’eau potable soit certifié conforme a la norme
NSF/ANSI 53 pour la réduction de 1’éthylbenzéne seulement, il doit étre en mesure de réduire une
concentration moyenne de 2,1 mg/L dans I’influent & un maximum de 0,7 mg/L dans 1’eau traitée
(NSF/ANSI, 2013a). Pour qu’un dispositif de traitement de 1’eau potable soit certifié conforme a
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la norme NSF/ANSI 53 par des essais indirects, il doit étre en mesure de réduire une
concentration d’éthylbenzeéne de 0,088 mg/L dans I’influent & un maximum de 0,001 mg/L dans
I’eau produite (NSF/ANSI, 2013a).

Bien qu’il n’existe a I’heure actuelle aucun dispositif résidentiel certifié¢ pour la réduction
de I’éthylbenzeéne dans I’eau potable par un traitement d’osmose inverse, 1’éthylbenzeéne est visé
par la norme NSF/ANSI 58 (Ol). Pour qu’un dispositif de traitement de 1’eau potable soit certifié
conforme a la norme NSF/ANSI 58 par des essais indirects, il doit étre en mesure de réduire une
concentration d’éthylbenzeéne de 0,088 mg/L dans I’influent & un maximum de 0,001 mg/L dans
I’eau traitée (NSF/ANSI, 2013b).

7.2.3  Xylénes

Les dispositifs certifiés pour I’élimination des xylénes totaux de I’eau potable qui reposent
sur une technique d’adsorption (charbon actif) peuvent étre certifiés pour 1’élimination des
xylénes spécifiquement, ou pour I’¢limination des COV dans leur ensemble a la suite d’essais
indirects.

Pour qu’un dispositif de traitement de 1’eau potable soit certifi¢ conforme a la norme
NSF/ANSI 53 pour la réduction des xylenes totaux, il doit étre en mesure de réduire une
concentration moyenne de 30,0 mg/L dans I’influent @ un maximum de 10,0 mg/L dans I’eau
traitée (NSF/ANSI, 2013a). Pour qu’un dispositif de traitement de 1’cau potable soit certifié
conforme a la norme NSF/ANSI 53 par des essais indirects, il doit &tre en mesure de réduire une
concentration de xylénes totaux de 0,07 mg/L dans I’influent 4 un maximum de 0,001 mg/L dans
I’eau produite (NSF/ANSI, 2013a).

Bien qu’il n’existe a I’heure actuelle aucun dispositif résidentiel certifi¢ pour la réduction
des xylénes dans I’eau potable par un traitement d’osmose inverse, les xylénes sont visés par la
norme NSF/ANSI 58 (Ol). Pour qu’un dispositif de traitement de 1’eau potable soit certifié
conforme a la norme NSF/ANSI 58 par des essais indirects, il doit &tre en mesure de réduire une
concentration de xylénes totaux de 0,07 mg/L dans I’influent a un maximum de 0,001 mg/L
(NSF/ANSI, 2013b).

8.0 Cinétique et métabolisme
8.1  Absorption
8.1.1 Toluéne

Le toluéne est bien absorbé par les poumons, par le tube digestif et, dans une moindre
mesure, par la peau.

Baelum et coll. (1993) ont observé que 1’absorption par voie gastro-intestinale avait été
complete chez des volontaires humains, comme 1’indiquait la présence de toluéne dans 1’air expiré
et de métabolites du toluéne (acide hippurique et o-crésol) dans les urines a la suite de
I’administration de toluéne a raison de 2 mg/minute par une sonde gastrique orale toutes les
3 heures. Cependant, des études chez 1’animal ont montré que le toluene administré par voie orale
était absorbé moins rapidement que chez I’humain (Pyykko et coll., 1977; Ameno et coll., 1992).

Le toluéne est rapidement absorbé par inhalation aussi bien chez I’humain que chez
I’animal (Benignus et coll., 1984; Hobara et coll., 1984; Wigaeus Hjelm et coll., 1988; Lof et
coll., 1993). Chez I’humain, Carlsson (1982) a observé que 1’exposition d’hommes faisant de
I’exercice a une concentration de 79,5 ppm (300 mg/m®) de toluéne pendant 2 heures entrainait
une absorption moyenne (pourcentage de 1’air inspiré) de 55 %, qui baissait a 50 % apres 2 heures
au repos. Des résultats semblables ont été obtenus par Lof et coll. (1990), qui ont exposé
10 hommes & 79,5 ppm (300 mg/m?®) de toluéne pendant 4 heures au repos; 1’absorption résultante
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s’est située a environ 50 % de la dose. Benoit et coll. (1985) ont observé que I’exposition de
quatre personnes (sexe non précisé) a 50 ppm (188 mg/m®) de toluéne pendant 90 minutes au
repos entrainait un taux de rétention moyen de 83 %. Chez I’humain, le toluéne pénétre dans le
sang 10 a 15 minutes aprés le début de 1’exposition et Sa concentration dans le sang est
étroitement liée a sa concentration dans les alvéoles pulmonaires. Chez le rat, les concentrations
dans le sang et dans le cerveau atteignent un sommet moins de 1 heure aprés le début de
I’exposition (Tardif et coll., 1991; INRS, 2008).

La vitesse d’absorption du toluéne par la peau humaine est lente (Dutkiewicz et Tyras,
1968); elle a été estimée de 14 & 23 mg/cm? par heure (peau de 1’avant-bras). Brown et coll.
(1984) ont calculé que le fait de se baigner dans de 1I’eau contenant une concentration de toluéne
de 5 a 500 pg/L (a raison de 15 minutes/jour) entrainerait une absorption par voie cutanée allant
de 0,2 a 20 pg/kg p.c. par jour chez un adulte de 70 kg et de 0,4 a 40 pg/kg p.c. par jour chez un
enfant de 10,5 kg. L’immersion de la peau dans un solvant contenant 65 % de toluene pendant
5 minutes a entrainé une concentration maximale de toluene dans le sang de 5,4 umol/L (Aitio et
coll., 1984). Cette derniere expérience, menée sur deux volontaires, a fait ressortir des différences
individuelles sur le plan de 1’absorption, ce qui correspond a la forte variabilité observée par Sato
et Nakajima (1978). Monster et coll. (1993) ont mesuré les concentrations de toluene dans des
échantillons d’air alvéolaire prélevés aupres de six opérateurs de presse a rotogravure s’étant lavé
les mains avec du toluene pendant 5 minutes; le lendemain matin, les concentrations de toluéne
dans I’air alvéolaire se situaient entre 0,5 et 10 mg/m?>. Morgan et coll. (1991) ont observé que,
chez le rat, I’absorption cutanée du toluéne dans des solutions aqueuses (une saturée, une autre
saturée aux deux tiers et la derniére saturée au tiers), ainsi que du toluene pur, était importante
méme dans les cas ou seulement 1 % de la surface corporelle avait été exposée; par exemple, une
exposition de 24 heures au toluene pur a entrainé une concentration maximale dans le sang de
9,5 ng/mL.

8.1.2 Ethylbenzéne

L’éthylbenzeéne peut étre absorbé par les voies respiratoires, par le tube digestif et par la
peau.

Toutes les données concernant I’absorption orale de 1’éthylbenzéne proviennent d’études
chez I’animal. Par exemple, les métabolites de 1’éthylbenzene récupérés dans les urines de
24 heures de lapins ayant recu une dose orale unique de 593 mg/kg p.c. représentaient entre 72 et
92 % de la dose administrée, évoquant une absorption rapide et efficace par cette voie (El Masry
et coll., 1956). Dans la méme veine que ces résultats, 84 % de la radioactivité d’une dose orale
unique de 30 mg/kg p.c. d’éthylbenzéne marqué au **C ayant été administrée a des rats femelles a
été récuperée en 48 heures (Climie et coll., 1983). Plus recemment, Faber et coll. (2006) ont noté
que des concentrations d’éthylbenzene de 0,49, 3,51 et 18,28 mg/L avaient été détectées dans le
sang maternel de rats femelles 1 heure aprés la derniére de quatre doses quotidiennes égales
d’éthylbenzene administrées par gavage a raison de 0, 8,67, 30 et 114 mg/kg p.c., respectivement
(doses totales des groupes expérimentaux : 0, 26, 90 et 342 mg/kg p.c. par jour); 1’éthylbenzene
n’a pas été détecté dans le sang des petits sevrés.

Des études sur 1I’inhalation chez I’humain ont montré que 1’éthylbenzene était rapidement
absorbé par cette voie d’exposition (Bardodej et Bardodejova, 1970; Gromiec et Piotrowski,
1984; Tardif et coll., 1997; Knecht et coll., 2000). Des volontaires ayant été exposés a 23-85 ppm
(environ 100-370 mg/m?) d’éthylbenzéne pendant 8 heures ont retenu 64 % de la dose inspirée, et
seules des traces d’éthylbenzene ont été détectées dans I’air expiré a la fin de la période
d’exposition (Bardodej et Bardodejova, 1970). Une rétention moyenne de 49 % a été observée par
Gromiec et Piotrowski (1984) chez les personnes exposées par inhalation & 18-200 mg/m®
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(environ 4-46 ppm) d’éthylbenzéne. Les écarts sont attribuables a la variabilité des taux
d’absorption chez I’humain ainsi qu’a des différences méthodologiques. Tardif et coll. (1997) ont
évalué a environ 30 le rapport de concentration a 1’état d’équilibre entre le sang et 1’air alvéolaire
dans I’heure suivant 1’exposition.

Des études chez 1’animal ont aussi montré que 1’éthylbenzene était rapidement absorbé par
inhalation. Dans une étude menée par Chin et coll. (1980), I’exposition de rats Harlan-Wistar a de
1’éthylbenzéne radiomarqué pendant 6 heures a entrainé une absorption rapide de la dose, le taux
de rétention s’étant situé a 44 %. La radioactivité a été detectée dans les intestins, dans les reins,
dans le foie et dans les tissus adipeux jusqu’a 42 heures aprés 1’exposition. Freundt et coll. (1989)
ont observé que les concentrations d’éthylbenzene dans le sang de rats ayant subi une exposition
de 2 heures par inhalation étaient proportionnelles a celles dans 1’atmosphére.

Dans I’ensemble, les études sur 1’exposition cutanée a 1’éthylbenzene montrent une
absorption rapide de la phase liquide et une faible absorption de la forme gazeuse (Dutkiewicz et
Tyras, 1967; Gromiec et Piotrowski, 1984) et portent a croire que 1’absorption cutanée pourrait
étre une importante voie d’absorption de 1’éthylbenzéne liquide ou de 1I’éthylbenzéne dans 1’eau;
par exemple, les quantités moyennes d’éthylbenzéne absorbées par des volontaires ayant immergé
pendant une période allant jusqu’a 2 heures une main dans une solution aqueuse d’éthylbenzéne
contenant 112 ou 156 mg/L ont été de 39,2 et 70,7 mg, respectivement. Morgan et coll. (1991) ont
noté que, chez le rat Fischer 344, la concentration sanguine d’éthylbenzéne atteignait un sommet
(5,6 ng/mL) dans les 2 heures suivant I’application topique d’éthylbenzéne pur sur environ 1 %
de la surface corporelle avant de redescendre lentement pendant une période d’observation de
24 heures. A I’opposé, la quantité absorbée totale était réduite si I’éthylbenzéne avait été
administré dans des solutions aqueuses (une saturée, une autre saturée aux deux tiers et la derniére
saturée au tiers).

8.1.3 Xylénes

Chez I’humain, les isoméres du xyléne sont absorbés par les voies respiratoires (60-65 %),
par le tube digestif (jusqu’a 90 %) et par la peau (2 %). Toutefois, les données sont limitées au
sujet de I’absorption des xylénes chez I’humain et chez les animaux de laboratoire. Les xylénes
peuvent aussi traverser la barriére placentaire (Ghantous et Danielsson, 1986).

Ogata et coll. (1979) ont évalué 1I’absorption des xylénes chez des volontaires humains
(ingestion orale de 40 mg/kg p.c.) a au moins 34 % dans le cas de I’0-xyléne et 53 % dans celui
du m-xyléne, en se basant sur les métabolites récupérés dans les urines.

Chez des rats males et femelles ayant recu par gavage oral 0,15 mL de m-xyléne
radiomarqué (0,27 mg/kg p.c.), les concentrations sanguines ont atteint un sommet en 20 minutes,
indiquant une absorption rapide (Turkall et coll., 1992). Kaneko et coll. (1995) ont observé que
les concentrations sanguines de m-xyléne (concentration maximale : ~ 2,5 uM) augmentaient
rapidement dans les 5 heures suivant 1’administration chez des rats ayant regu par voie orale
8,64 mg/kg p.c. dans de I’huile de mais.

On sait peu de choses sur I’absorption cutanée des xylénes dans 1’eau. Un coefficient
d’absorption cutanée (K) de 0,08 cm par heure a néanmoins été estimé (U.S. EPA, 1992). Les
résultats d’études expérimentales chez I’humain indiquent que la pénétration et 1’absorption du
m-Xxylene sont moins importantes a la suite d’une exposition par la peau que d’une exposition par
les voies respiratoires (Engstrom et coll., 1977; Riihimé&ki et Pfaffli, 1978; Riihimé&ki, 1979b).
Morgan et coll. (1991) ont noté que, chez le rat Fischer 344, la concentration sanguine maximale
de m-xyléne (8,8 ug/mL) atteignait un sommet dans les 2 heures suivant 1’application topique de
m-xyléne pur avant de redescendre lentement pendant une période d’observation de 24 heures. A
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I’opposé, la quantité absorbée totale était réduite si le m-xylene avait été administré dans des
solutions aqueuses (une saturée, une autre saturée aux deux tiers et la derniére saturée au tiers).

D’apres les simulations générées a 1’aide du modele PBPK de Kaneko et coll. (1991a),
I’accroissement de 1’activité physique a entrainé 1’¢lévation de la concentration sanguine de
m-xyléne. La concentration de m-xyléne dans le sang pendant 1’exposition était plus faible chez
les femmes que chez les hommes, mais 10 heures aprées 1’exposition, elle était plus élevée chez les
femmes.

8.2 Distribution
8.2.1 Toluene

Les plus fortes concentrations de toluene mesurées chez un humain (agé de 51 ans) décédé
30 minutes apres avoir ingéré par inadvertance une dose de toluéne de 625 mg/kg p.c. ont été
observées dans le foie (433,5 pg/g), suivi du pancréas (88,2 ug/g), du cerveau (85,3 pg/g), du
ceeur (62,6 ng/g), du sang (27,6 ng/g), des tissus adipeux (12,2 pg/g) et du liquide
ceéphalorachidien (11,1 pg/g) (Ameno et coll., 1989). Dans un cas présumé de surdose par
inhalation, le toluéne a été détecté dans le cerveau (concentration la plus élevée), dans le foie,
dans les poumons et dans le sang de la victime (Paterson et Sarvesvaran, 1983). Takeichi et coll.
(1986) ont fait des observations semblables chez un peintre de 20 ans qui est décédé en travaillant
avec de la peinture a base de toluéne; les concentrations les plus élevées ont été observées dans le
cerveau, suivi du foie et du sang.

Dans une étude portant sur des homogeénats de tissu de lapin, la distribution tissulaire du
toluéne a été définie comme suit (de la concentration la plus élevée a la concentration la moins
élevée) : tissus adipeux, moelle osseuse, cerveau, foie, ceeur, poumons, reins et muscles (Sato et
coll., 1974). Chez le chien, a la suite d’une exposition par inhalation, les concentrations de
toluéne étaient plus élevées dans le foie et dans le cerveau que dans les reins (Endoh et coll.,
1989). Toutefois, chez le rat, des expositions au toluéne par voie orale et par inhalation ont mené
a des concentrations plus élevées dans le foie que dans le cerveau (Pyykko et coll., 1977).

Une fois dans le sang, le toluéne est réparti entre les érythrocytes et le sérum (selon un
rapport de 1:1 chez ’humain et de 1:2 chez le rat). Plusieurs études ont établi des associations
entre les concentrations sanguines et tissulaires de toluene, particuliérement dans le cerveau
(Benignus et coll., 1984; Harabuchi et coll., 1993). Chez des rats ayant regu par voie orale une
dose de toluene de 400 mg/kg p.c., la plus forte concentration sanguine a été observée 1,5 heure
apres 1’exposition (Ameno et coll., 1992) et la distribution du toluéne dans le cerveau ne
changeait pas selon que 1’exposition soit survenue par inhalation ou par voie orale (Ameno et
coll., 1992). Les données concernant I’humain portent a croire que 1’accumulation de toluéne est
plus importante dans le cerveau que dans le foie aprés une exposition par inhalation, mais que le
toluene semble avoir une plus grande affinité pour le foie aprés une exposition orale (ATSDR,
2000).

Des études chez I’animal dans lesquelles on a exposé par inhalation des souris femelles
gravides au toluéne indiquent que le toluéne est distribu¢ dans 1’organisme en etant rapidement
absorbé par les lipides (cerveau, tissus adipeux); par ailleurs, le toluene traverse facilement la
barriére placentaire et les concentrations chez le feetus correspondraient a environ 75 % des
concentrations dans le sang maternel (Ghantous et Danielsson, 1986). Le toluéne a aussi été
détecté dans le lait maternel humain (Pellizzari et coll., 1982).

Fisher et coll. (1997) ont utilisé un modeéle de lactation générique mis au point pour divers
COV afin d’estimer la quantité de toluene pouvant étre transmise a un nourrisson par le lait
maternel d’une mere ayant subi une exposition professionnelle a une concentration de toluéne
correspondant a la valeur limite d’exposition (VLE) de I’American Conference of Governmental
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Industrial Hygienists (ACGIH) pour une journée de travail au moment de 1’¢tude (50 ppm). Le
modele, qui n’a pas été validé et ne comportait aucun critére métabolique relatif au toluéne, a
prédit que 1’apport chez un nourrisson de 10 kg serait de 0,46 mg/jour.

8.2.2 Ethylbenzéne

Il existe peu de données sur la distribution de 1’éthylbenzéne chez ’humain a la suite
d’une exposition par voie orale ou cutanée. Engstrom et Bjurstrom (1978) ont noté que
I’éthylbenzéne était rapidement distribué chez I’humain lorsqu’il était inhalé et qu’il était réparti
dans tout I’organisme, y compris les tissus adipeux, les intestins, les reins et le foie. Des études
sur I’inhalation chez I’animal appuient ces observations (Elovaara et coll., 1982; Engstrom et
coll., 1985). Chin et coll. (1980) ont observé que I’éthylbenzéne était distribué de fagon efficace
dans tout I’organisme de rats ayant été exposes par inhalation a de 1I’éthylbenzene radiomarqué;
les plus fortes concentrations radioactives dans les tissus 42 heures apres une exposition a
230 ppm d’éthylbenzéne pendant 6 heures ont été détectées dans la carcasse, dans le foie et dans
le tube digestif, et de plus faibles concentrations ont été observées dans les tissus adipeux. Il a
aussi été ¢tabli que 1’éthylbenzéne traversait la barriére placentaire chez I’humain (OMS, 2003a;
INRS, 2008).

Les pourcentages de dose absorbée par des souris glabres a la suite d’une application
cutanée d’éthylbenzéne marqué au **C ont été les suivants : 15,5 %, carcasse; 4,5 %, point
d’application; 14,3 %, air expiré; et 65,5 %, excréments (Susten et coll., 1990).

8.2.3 Xylénes

Il existe peu de données sur la distribution des xylenes ingérés chez 1’humain et chez les
animaux de laboratoire. Les isoméres du xylene sont relativement solubles dans le sang.

Turkall et coll. (1992) ont observé que les tissus adipeux contenaient les concentrations
radioactives les plus élevées a la suite d’un gavage oral : environ 0,3 % de la dose initiale
administrée par mg de tissu chez les rats femelles et 0,1 % chez les rats males (les auteurs n’ont
pas précisé le poids total des tissus adipeux analysés).

Kumarathasan et coll. (1998) ont calculé des coefficients de partage tissu-sang dans
plusieurs échantillons de tissus, d’organes (cerveau, muscles, reins, foie et tissus adipeux) et de
sang de rat Sprague-Dawley pour chaque isomere du xyléne dans un mélange. Dans le cas du
m-xylene, le coefficient de partage sang-air s’est situé a 62 en moyenne. Le coefficient de partage
tissu-sang le plus élevé a été observé dans les tissus adipeux (50), suivis des reins (2,1), du foie et
du cerveau (2) et enfin des muscles (1,8). Aucune différence n’a été remarquée d’un isomére a
’autre.

Riihimaki et Savolainen (1980) ont observé que 10-20 % d’une dose de Xxylene était
distribuée aux tissus adipeux. De tous les tissus, ce sont les tissus adipeux qui présentaient la plus
grande concentration de lipides neutres et la plus forte affinité pour les xylenes. Astrand et coll.
(1978) ont noté que, apres une absorption rapide de vapeurs de xylenes, la quantité détectée dans
le sang représentait généralement 2-3 % de la dose de xylenes totaux absorbée; cela pourrait
s’expliquer par la grande liposolubilité des xylenes, qui favoriserait leur distribution et leur
accumulation dans divers tissus.

La concentration la plus élevée de xylenes (concentration combinée des xylénes et de leurs
métabolites) a la suite d’une exposition de 4 heures & du p-xyléne marqué au **C (48 ppm) a été
observée dans les reins de rat male, suivis des tissus adipeux sous-cutanés (Carlsson, 1981).
Bergman (1983) s’est penché sur la distribution du m-xyléne marqué au **C chez la souris et a
trouvé des concentrations élevées de radioactivité dans les tissus adipeux, dans la moelle osseuse,
dans la substance blanche du cerveau, dans la moelle épiniere, dans les nerfs rachidiens, dans le
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foie et dans les reins immédiatement apres une exposition par inhalation. Plus aucune
radioactivité n’était détectable dans I’organisme 48 heures apres 1’exposition.

Fisher et coll. (1997) ont utilisé un modeéle de lactation générique mis au point pour divers
COV afin d’estimer la quantité d’o-xylene, de p-xyléne et de m-xyléne pouvant étre transmise a
un nourrisson par le lait maternel d’une meére ayant subi une exposition professionnelle a une
concentration de xylénes correspondant a la valeur limite d’exposition (VLE) de I’ACGIH pour
une journée de travail au moment de 1’étude (100 ppm). Le modé¢le, qui n’a pas été validé et ne
comportait aucun critére métabolique relatif aux xylénes, a prédit que I’apport chez un nourrisson
de 10 kg serait de 6,59 mg/jour.

8.3  Métabolisme

Un certain nombre de modéles PBPK chez I’humain et chez 1’animal ont montré que
I’exposition a des mélanges binaires de solvants aromatiques pouvait provoquer des interactions
métaboliques qui modifient la vitesse du métabolisme et de I’excrétion (Tardif et coll., 1991,
1992, 1993, 1997). Ces interactions métaboliques, probablement dues a la compétition entre les
solvants pour les enzymes responsables du métabolisme (p. ex. cytochrome P450 [CYP] 2E1), ont
pour effet de prolonger la demi-vie des deux solvants. On a aussi remarqué que des interactions
découlant de I’exposition a un mélange ternaire (p. ex. toluene, xyléne, éthylbenzene) surviennent
chez I’animal et chez I’humain (Tardif et coll., 1997).

8.3.1 Toluene

Environ 80 % du toluéne absorbé a la suite d’une exposition par inhalation est récupéré
dans les urines sous forme d’acide hippurique, principal métabolite du toluene (Ogata, 1984; Lof
et coll., 1993; Tardif et coll., 1998). Le métabolisme du toluene, qui a lieu principalement dans le
foie, est une transformation par hydroxylation et oxydation séquentielle par des isoenzymes CYP
(CYP2EL, CYP2B6, CYP2C8, CYP1A2 et CYP1AL1) en acide benzoique (réactions de type 1),
suivie d’une conjugaison de I’acide benzoique (phase I1) avec la glycine formant I’acide
hippurique. Plusieurs études des métabolites urinaires chez des personnes exposées au toluéne
(Angerer, 1979; Andersen et coll., 1983; Dossing et coll., 1983; Inoue et coll., 1986; Baelum et
coll., 1987, 1993; Jonai et Sato, 1988; L6f et coll., 1990, 1993; Ng et coll., 1990; Kawai et coll.,
1992; Maestri et coll., 1997; Angerer et coll., 1998) et des rats (Bray et coll., 1949; VVan Doorn et
coll., 1980; Wang et Nakajima, 1992) ont établi que I’acide hippurique était le principal
métabolite urinaire du toluene. Une voie CYP secondaire dépend d’une époxydation antérieure du
noyau aromatique menant a la formation de 1’o-crésol et du p-crésol, qui subissent des réactions
de conjugaison les transformant principalement en dérivés de sulfate et de glucuronide. Il se
produit aussi une conjugaison du glutathion entrainant la formation de S-benzylglutathion et
d’acide S-benzylmercapturique (conjugaison avec I’alcool benzylique) ou de S-p-toluyl glutathion
et d’acide S-p-toluylmercapturique (conjugaison avec le noyau époxyde). L’excrétion urinaire de
ces métabolites mineurs représente moins de 5 % du toluéne absorbé (Nakajima et coll., 1991,
1992a, 1992b, 1993, 1997; Nakajima et Wang, 1994; Tassaneeyakul et coll., 1996). CYP2E1, qui
est une des principales isoenzymes CYP a intervenir dans la principale voie métabolique du
toluéne (Tassaneeyakul et coll., 1996; Nakajima et coll., 1997), serait exprimeée plusieurs heures
apres la naissance chez I’humain et continuerait de s’accroitre durant la premiére année de vie
(Vieira et coll., 1996). L’excrétion de toluéne non métabolisé dans 1’air expiré peut représenter de
7 a 20 % du toluene absorbé (Carlsson, 1982; Leung et Paustenbach, 1988; Lof et coll., 1993).
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8.3.2 Ethylbenzéne

L’éthylbenzéne est en grande partie métabolisé par oxydation (hydroxylation) par des
enzymes microsomales (phase 1), aprés quoi des réactions de conjugaison (phase I1) entrainent la
formation de métabolites qui seront excrétés dans les urines. La premiére étape est
I’hydroxylation de 1’éthylbenzene en 1-phényléthanol, qui est catalysée par des isoformes CYP
specifiques (CYP2E1/CYP2B6) (Sams et coll., 2004). Aucune différence qualitative significative
sur le plan du métabolisme n’a été signalée entre la voie orale et I’inhalation chez 1’humain ni
chez les animaux de laboratoire.

Chez les personnes exposees par inhalation, les principaux métabolites de 1’éthylbenzéne
ont été ’acide mandélique (environ 64-71 %) et I’acide phénylglyoxylique (environ 19-25 %)
(Bardodej et Bardodejova, 1970; Engstrom et coll., 1984; Tardif et coll., 1997; Knecht et coll.,
2000; Jang et coll., 2001). Dutkiewicz et Tyras (1967) ont observé que, chez des volontaires
humains exposés par voie cutanée, 1I’excrétion urinaire maximale de 1’acide mandélique a été
atteinte 3 heures apres 1’exposition cutanée et ne représentait que 4,6 % de la dose absorbée; le
taux d’absorption était plus élevé avec une solution aqueuse d’éthylbenzéne qu’avec de
I’éthylbenzéne liquide (pur).

Des différences interspécifiques ont été observées dans la biotransformation de
I’éthylbenzéne (EI Masry et coll., 1956; Bakke et Scheline, 1970; Climie et coll., 1983; Engstrom
et coll., 1984, 1985). La différence la plus importante concerne les principaux métabolites, dont la
nature et les proportions varient d’une espéce a 1’autre. Chez les rats exposés a 1’éthylbenzéne par
inhalation ou par voie orale, les principaux métabolites étaient 1’acide benzoique, 1’acide
hippurique, le 1-phényléthanol, I’acide mandélique et I’acide phénylglyoxylique (Climie et coll.,
1983; Engstrom et coll., 1984, 1985). Nakajima et Sato (1979) ont révélé que ’activité
métabolique in vitro des enzymes microsomales de foie de rat sur I’éthylbenzene était accrue par
le jeQine, malgré une diminution marquée du volume du foie. Les auteurs ont aussi noté que la
vitesse du métabolisme était considérablement plus élevée chez les méles a jeun que chez les
femelles a jeun.

8.3.3 Xylénes

La majeure partie du métabolisme des trois isoméres du xyléne a lieu dans le foie et, a un
degré moindre, dans les poumons et les reins. La plus importante voie métabolique, qui représente
la quasi-totalité de la dose de xylénes absorbée (90 %) chez I’humain, est 1’hydroxylation d’un
groupement méthyle, qui est principalement catalysée par une isoforme CYP (CYP2E1) formant
des alcools méthylbenzyliques. Cette méthyl-hydroxylation est une voie métabolique saturable et
inductible (Tassaneeyakul et coll., 1996). Dans une étape subséquente, les groupements
alcooliques sont oxydés en acides méthylbenzoiques, qui se conjuguent avec la glycine et forment
des acides méthylhippuriques, principaux métabolites excrétés dans les urines (Ogata et coll.,
1970, 1979; Sedivec et Flek, 1976; Astrand et coll., 1978; Senczuk et Orlowski, 1978; Riihimaki
et coll., 1979; Norstrom et coll., 1989). D’autres voies métaboliques ont produit des métabolites
urinaires secondaires représentant < 10 % de la dose absorbée, en 1’occurrence des alcools
méthylbenzyliques, des o-toluylglucuronides, des acides mercapturiques des xylénes (p. ex.
S-(0-méthylbenzyl)-N-acétylcystéine) (Norstrom et coll., 1988) et des xylénols.

Le métabolisme des xylénes est qualitativement semblable chez I’animal et chez I’humain.
Toutefois, des différences quantitatives, particulierement dans le métabolisme des acides
méthylbenzoiques (acides toluiques), ont été signalées (Bakke et Scheline, 1970; Sugihara et
Ogata, 1978; Ogata et coll., 1979; van Doorn et coll., 1980). Selon certains auteurs, ces
différences s’expliqueraient en partie par la variation des doses administrées aux sujets humains et
animaux lors des etudes (David et coll., 1979; Ogata et coll., 1979; van Doorn et coll., 1980).
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Les résultats des études chez le rat montrent que les xylenes administrés par voie orale
subissent un effet métabolique de premier passage qui limite la quantité de composé mere
pénétrant dans la circulation générale (Kaneko et coll., 1995).

Les ¢études chez I’animal montrent que le métabolisme des xylénes peut étre affecté par
des expositions antérieures (par inhalation ou par voie orale) aux xylénes (Elovaara et coll.,
1989). Par exemple, le prétraitement du rat par du m-xyléne a fait augmenter le pourcentage
d’acide m-méthylhippurique et de thioéthers (conjugués du glutathion) dans les urines.
L’excrétion de thioéthers dans les urines de 24 heures a augmenté d’environ 10 fois aprés une
exposition par inhalation aux xylenes et de 20 fois aprés 1’administration d’une dose orale.

8.4  Excrétion
8.4.1 Toluéne

Le toluéne est en majeure partie excrété dans les urines (Lof et coll., 1990, 1993; Turkall
et coll., 1991; Tardif et coll., 1992, 1998), principalement sous forme d’acide hippurique, chez
I’humain et chez les animaux de laboratoire. Il est rapidement éliminé du sang (Sato et Nakajima,
1978; Carlsson, 1982; Lof et coll., 1990, 1993) en trois phases ayant des demi-vies successives de
3, 40 et 738 minutes a la suite d’une exposition unique par inhalation chez I’humain (L6f et coll.,
Leung et Paustenbach, 1988; Pellizzari et coll., 1992; Laparé et coll., 1993; Lof et coll., 1993;
Monster et coll., 1993), surtout immédiatement aprés 1’exposition, alors qu’il peut représenter de
7 a 20 % de la dose absorbée; 1’élimination par 1’air expiré diminue rapidement par la suite
(Benoit et coll., 1985).

Du toluene inchangé a été détecté dans des échantillons d’air alvéolaire prélevés sur huit
volontaires humains jusqu’a 4 heures apres la fin de 1’exposition (2 mg/minute de perfusion
gastrique pendant 3 heures), et la vitesse d’excrétion urinaire de 1’acide hippurique et de 1’0-crésol
était élevée chez ces volontaires comparativement & des volontaires non exposés (Baelum et coll.,
1993). 1l est intéressant de noter que 1’administration concomitante d’éthanol (0,32 g/kg p.c., soit
I’équivalent de deux boissons alcoolisées) a raison de 2 mg/minute a entrainé, d’une part, la
diminution de I’excrétion urinaire de 1’acide hippurique et, d’autre part, 1’¢lévation de la courbe
de la concentration en fonction du temps du toluéne dans I’air alvéolaire; ces observations
appuient les études antérieures ayant montré que 1’éthanol inhibait la principale voie métabolique
du toluéne, c’est-a-dire 1’oxydation des chaines latérales (Dossing et coll., 1984; Wallen et coll.,
1984). L’acide hippurique urinaire est couramment utilisé comme un biomarqueur de 1’exposition
au toluéne, mais en raison de sa courte demi-vie, il est plutot 1ié a I’exposition aigiie (Lowry,
1987). L’0-crésol urinaire, qui est plus spécifique, est actuellement utilisé comme biomarqueur de
I’exposition professionnelle au toluéne (Truchon et coll., 1999). L’acide hippurique et 1’0-crésol
dans les urines se sont avérés de bons marqueurs de I’exposition par inhalation aux concentrations
de toluéne supérieures & 50 ppm (188,5 mg/m®) (Ikeda et coll., 2008). Certains auteurs ont conclu
que les concentrations sanguines de toluéne constituaient la mesure la plus fiable de I’exposition
au toluéne (Kawai et coll., 1993; Brugnone et coll., 1995). Les concentrations sanguines de
toluene semblent présenter une bonne corrélation avec les concentrations de toluéne dans 1’air
inférieures & 1-3 ppm (3,8-11,3 mg/m®) (Kawai et coll., 1994; Ikeda et coll., 2008), pour
lesquelles 1’acide hippurique n’est pas un marqueur de I’exposition utile. Enfin, comme une petite
fraction du toluéne est aussi excrétée dans les urines, on a proposé de ’utiliser comme
biomarqueur dans la surveillance de 1’exposition professionnelle au toluene (Kawai et coll.,
2008).

Chez le rat, environ 22 % d’une dose orale unique de toluéne marqué au **C (185 kBq) a
¢été éliminée dans I’air expiré (Turkall et coll., 1991); en combinant cette fraction a celle excrétée
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dans les urines, Turkall et coll. (1991) ont calculé que la quasi-totalité d’une dose unique de
toluene radiomarqué était éliminée dans les 48 heures suivant 1’exposition.

8.4.2 Ethylbenzéne

L’élimination de 1’éthylbenzéne et de ses métabolites chez I’animal a la suite d’une
exposition orale est semblable a I’¢limination suivant une exposition par inhalation (ATSDR,
2010). Des rats femelles ayant recu une dose orale unique de 30 mg d’éthylbenzéne radiomarqué
au *C par kilogramme de poids corporel ont excrété 82 % de la radioactivité dans leurs urines et
1,5 % dans leurs selles. Les principaux métabolites étaient 1’acide mandélique (23 %), I’acide
hippurique (34 %) et le 1-phényléthyl glucuronide (4 %). A I’instar des différences observées
dans les voies de biotransformation, des différences quantitatives et qualitatives sont ressorties
dans les pourcentages de métabolites excrétés dans les urines (Climie et coll., 1983).

Les lapins exposes par voie orale a I’é¢thylbenzeéne ont excrété de grandes quantites de
conjugués glucuronides (32 %) dans leurs urines (Smith et coll., 1954; EI Masry et coll., 1956)
plutot que de 1’acide mandélique (2 %), de 1’acide hippurique et de 1’acide phénylglyoxylique, qui
sont les principaux métabolites chez le rat.

Susten et coll. (1990) ont noté que la dose absorbée d’éthylbenzéne marqué au **C
recueillie dans 1’air expiré durant les 15 premiéres minutes de I’application de 1’éthylbenzéne était
de 9,3 % chez des souris glabres exposées par voie percutanée.

8.4.3 Xylénes

Chez I’humain, environ 95 % des xylénes absorbés par inhalation sont biotransformés et
excrétés sous forme d’acides méthylhippuriques, tandis que les 5 % restants sont éliminés sous
forme inchangée dans I’air expiré (Sedivec et Flek, 1976; Astrand et coll., 1978; Senczuk et
Orlowski, 1978; Ogata et coll., 1979; Riihimaki et coll., 1979; Pellizzari et coll., 1992). Une petite
fraction (< 0,005 %) est excrétée sous forme inchangée dans les urines, et < 2 % sont eliminés
sous forme de xylénols (Sedivec et Flek, 1976).

Selon Turkall et coll. (1992), I’excrétion de la radioactivité chez des rats ayant regu une
dose orale de m-xyléne marqué au ~*C montre que I’excrétion urinaire se produit essentiellement
durant les 12 premiéres heures suivant 1’administration de la dose et représente environ 50-59 %
de celle-ci. Tandis que 96,2 % et 73,7 % de la dose ont été excrétés respectivement dans les urines
des males et des femelles sur une période de 48 heures, environ 8 % et 22 % de la dose totale ont
été elimines sous forme inchangée dans I’air expiré par les males et les femelles, respectivement,
durant les 12 premiéres heures. Dans 1’ensemble, 1’acide m-méthylhippurique a représenté
67-75 % de la radioactivité urinaire; il était suivi des xylénols a 2-18 % et du m-xylene inchangé a
environ 1 %.

D’aprés les simulations générées a 1’aide du modele PBPK de Kaneko et coll. (1991a),
I’accroissement de I’activité physique a fait augmenter I’excrétion urinaire de 1’acide
m-méthylhippurique, un métabolite du m-xyléne. La concentration du métabolite dans les urines
était plus faible chez les femmes que chez les hommes, tant durant qu’aprées I’exposition.

8.5  Modeles pharmacocinétiques physiologiques

Les modeles pharmacocinétiques physiologiques (PBPK) sont utiles pour évaluer les
risques pour la santé humaine liés au toluéne, a 1I’éthylbenzéne et aux xylénes, vu qu’il n’existe
aucune donnée pertinente sur la toxicité pour les humains ingérant ces composés dans leur eau
potable, qu’un grand nombre des études chez I’animal visent 1’exposition par inhalation et, enfin,
que la production de métabolites n’est pas linéaire en fonction de 1’exposition au composé mére.
Plusieurs modéles PBPK ont été etablis pour chacun des composés. Le fondement structurel de
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ces modeéles est le modele initial de Ramsey et Andersen (1984) concernant le styrene, qui divise
les organes en quatre compartiments : foie, tissus adipeux, tissus abondamment irrigués et tissus
pauvrement irrigués.

En plus des modeles PBPK mis au point pour chacun des composés décrits dans les
sections ci-apres, plusieurs autres modéles ont été congus pour évaluer 1’exposition a des
mélanges des composés ou a des mélanges de type essence. Le premier modele élaboreé a cette fin
a servi a explorer les interactions entre le toluene et le m-xyléne; il tenait compte du métabolisme
de ces deux composés par CYP2E1 et comportait quatre compartiments d’organes (foie, tissus
adipeux, tissus lentement irrigués et tissus abondamment irrigués) ainsi que des équations
relatives a I’exposition et a I’excrétion pulmonaires (Tardif et coll., 1993, 1995). Plus tard, un
autre mode¢le a incorporé 1’éthylbenzene dans les mélanges (Tardif et coll., 1997). Des
modeles PBPK mis au point pour les mélanges d’essence tenaient compte des trois composés
ci-dessus ainsi que d’autres COV (Haddad et coll., 1999, 2000, 2001) ou encore du toluene, de
I’éthylbenzéne et de I’0-xyléne en combinaison avec d’autres COV (Dennison et coll., 2003).

8.5.1 Toluene

Des modeéles PBPK décrivant la cinétique du toluene inhalé ont été élaborés et validés
pour le rat (Tardif et coll., 1993, 1995, 1997; DeJongh et Blaauboer, 1996; Haddad et coll., 1999,
2000, 2001; Dennison et coll., 2003), puis mis a 1’échelle — et validés — pour I’humain (Pierce et
coll., 1996a; Tardif et coll., 1997; Nong et coll., 2006). La plupart des modeles sont fondeés sur les
quatre mémes compartiments (foie, tissus adipeux, tissus abondamment irrigués et tissus
pauvrement irrigués), le métabolisme oxydatif saturable étant limité au foie. Parmi les
modifications apportées a cette approche, on compte notamment 1’ajout d’un compartiment pour
le cerveau afin d’estimer les concentrations de toluéne dans 1’organe cible (DeJongh et Blaauboer,
1996) et la prise en considération du métabolisme extra-hépatique, spécialement dans les
poumons (Pierce et coll., 1996a). On a aussi adapté un modele de maniere a simuler la
pharmacocinétique a différents stades de I’enfance en se fondant sur des variables métaboliques et
physiologiques propres aux enfants (Nong et coll., 2006); ce modele incorporait également des
répartitions de la population selon différentes variables concernant les adultes fondées sur la
méthode de Monte-Carlo.

Deux autres modeles PBPK humains génériques élaborés pour les COV englobent le
toluéne. Fisher et coll. (1997) ont mis au point un modéle de lactation comportant un
compartiment pour le lait afin d’estimer la transmission du toluéne et d’autres COV des méres
exposées par inhalation aux enfants qu’elles allaitent; cependant, les critéres métaboliques relatifs
au toluéne ne semblent pas avoir été incorporés et le modéle n’a pas été validé. Un modele
générique visant plusieurs non-électrolytes organiques non polaires dilués dans une solution
aqueuse a été utilisé pour caractériser 1’absorption cutanée du toluéne (dans trois compartiments :
la couche cornée de 1’épiderme, I’épiderme viable et le sang) (Shatkin et Brown, 1991); ce
modele n’a toutefois pas pu étre validé pour le toluene en raison de grandes différences entre les
estimations du modele et les données empiriques.

8.5.2 Ethylbenzéne

Plusieurs modeles ont été élaborés et valides pour simuler la cinétique de 1’éthylbenzéne
inhalé chez le rat (Tardif et coll., 1997; Haddad et coll., 1999, 2000, 2001; Dennison et coll.,
2003), chez la souris (Nong et coll., 2007) et chez I’humain (Tardif et coll., 1997). En général,
tous les modéles avaient des structures semblables — des compartiments pour le foie, les tissus
adipeux, les tissus lentement irrigués et les tissus abondamment irrigués, de méme qu’une
modélisation des poumons pour I’inhalation et I’excrétion — et le métabolisme oxydatif saturable
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était situé dans le foie. Le métabolisme extra-hépatique a aussi été incorporé dans le modele de
souris, et des calculs concernant I’activité métabolique ont aussi été effectués pour les poumons et
pour les tissus abondamment et pauvrement irrigués (Nong et coll., 2007). L’exposition cutanée a
1’éthylbenzéne a aussi été simulée et validée chez I’humain a 1’aide d’un modéle générique visant
plusieurs non-électrolytes organiques non polaires dilués dans une solution aqueuse, qui décrivait
seulement 1’absorption dans le sang par I’intermédiaire de la couche cornée et de 1’épiderme
viable, et non la distribution subséquente a d’autres organes (Shatkin et Brown, 1991).

8.5.3 Xylénes

Des modeles PBPK ont été congus pour décrire la cinétique du m-xyléne (Tardif et coll.,
1993, 1995; Haddad et coll., 1999, 2000, 2001; Kaneko et coll., 2000) de I’0-xyléne (Dennison et
coll., 2003) et des trois isomeres du xylene mis ensemble (Adams et coll., 2005) lorsqu’ils étaient
inhalés. Ces modéles ont été élaborés et validés pour le rat (Tardif et coll., 1993, 1995; Haddad et
coll., 1999, 2000, 2001; Kaneko et coll., 2000; Dennison et coll., 2003) et pour I’humain (Kaneko
et coll., 2000; Adams et coll., 2005). Un seul modéle comportait des compartiments autres que le
foie, les tissus adipeux, les tissus abondamment irrigués, les tissus pauvrement irrigues et les
poumons, de méme que des équations relatives a la distribution du m-xyléne dans les muscles
(Kaneko et coll., 2000). La plupart des modeles ont limité le métabolisme oxydatif saturable au
foie, et le métabolisme pulmonaire a été pris en considération dans une étude (Adams et coll.,
2005). Bien que, dans la plupart des modeles, les équations aient €té congues pour estimer
seulement la vitesse du métabolisme, un mod¢le a permis d’estimer les concentrations du
métabolite acide m-méthylhippurique excrété dans les urines (Kaneko et coll., 2000).

Thrall et Woodstock (2003) ont aussi mis au point un modéle simulant les expositions a
1I’0-xyléne par voie cutanée. Ce modele, qui était fondé sur celui de Tardif et coll. (1993),
comportait un compartiment supplémentaire pour la peau et a été validé pour ’humain et pour le
rat.

Dans un modele de lactation générique, Fisher et coll. (1997) ont ajouté un compartiment
pour le lait afin d’estimer la transmission de 1’0-xyléne, du m-xylene, du p-xyléne et d’autres
COV aux enfants allaités en fonction des expositions par inhalation subies par leur mere. La
pertinence de ce modele est limitée, car il ne semble pas avoir incorporé les criteres métaboliques
relatifs aux xylénes et il n’a pas été validé.

8.5.4 Modele de Santé Canada

Santé Canada a mis au point un modéle PBPK fondé sur celui établi par Tardif et coll.
(1997) pour faciliter les extrapolations de 1’exposition par inhalation a I’exposition par voie orale,
des animaux de laboratoire a I’humain, et des fortes doses aux faibles doses en ce qui concerne le
toluene, 1’éthylbenzéne et les xylénes (Nong, 2014). Le modéle de Santé Canada repose sur les
mémes compartiments de base que ceux du modele de Tardif et coll. (1997) (tissus adipeux, foie,
tissus lentement irrigués et tissus abondamment irrigués, et exposition et excrétion pulmonaires),
mais il a été mis a jour de maniere a incorporer des €quations relatives a 1’exposition orale ainsi
qu’un compartiment pour la peau qui pourrait étre utilisé dans les estimations de la contribution
de la douche et du bain a I’exposition au toluene, a 1’éthylbenzéne et aux xylénes. L’absorption
cutanée est fondée sur un modéle PBPK antérieur visant les COV (Thrall et coll., 2000, 2002,
2003) selon lequel les composés sont absorbés directement dans le sang sans effet de premier
passage. Dans le modéle multivoie, le métabolisme est un processus oxydatif saturable se
produisant dans le foie, sans aucun métabolisme extra-hépatique. Chaque composé a fait 1’objet
d’une modé¢lisation distincte, sans interaction métabolique entre les composés a I’étude. Puisque
I’étude effectuée par Nong et coll. (2007) indiquait que les valeurs prévues par le modele en
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I’absence de rafinements pour le métabolisme extrahépatique variaient a I’intérieur d’un facteur
de deux entre les expositions faibles et élevées, la simulation effectuée séparément pour chaque
composé reste valide. Pour valider les expositions par inhalation dans le modele, on a comparé les
simulations des modeles pour les rats et les humains avec celles du modeéle déja validé de Tardif
et coll. (1997); la validation pour la souris a été effectuée en comparant les simulations avec celles
présentées par Nong et coll. (2007). L’exposition cutanée chez I’humain a été validée a I’aide des
données de Thrall et Woodstock (2002) concernant le toluéne, des donnéees de Mattie et coll.
(1994) concernant 1’éthylbenzéne (fondées sur les données concernant le benzene, dont les
coefficients de partage sont trés semblables pour 1’exposition cutanée) et des données de Thrall et
Woodstock (2003) concernant les xylenes. On a comparé le volet du modele multivoie concernant
I’exposition orale chez I’humain aux estimations des doses correspondantes découlant
d’expositions par inhalation dans le but de valider a I’interne les extrapolations entre les
différentes voies, malgré le manque de données sur 1’exposition par voie orale chez I’humain.

Les données de Seeber et coll. (2004, 2005), du NTP (1999) et de Korsak et coll. (1994)
ont été utilisées dans les modeles PBPK visant le toluene, 1’éthylbenzéne et les xylénes,
respectivement. Les doses ont été estimées d’apres les concentrations sanguines moyennes des
composés meres, qui sont considérées comme les fractions toxiques. La concentration dans le
sang sert a estimer la concentration dans le cerveau; cette méthode est jugée appropriée, car il est
établi que les courbes d’absorption et d’élimination du toluene dans le sang et dans le cerveau
sont presque identiques (DeJongh et Blaauboer, 1996; van Asperen et coll., 2003; Bushnell et
coll., 2007).

Dans le cas du toluéne, une dose externe de 26 ppm (Seeber et coll., 2003; 2004), qui a été
établie comme une dose sans effet nocif observé (NOAEL) dans une étude menée sur des
personnes exposées dans le cadre de leur emploi, a été entrée dans un modele PBPK humain en
vue de I’estimation des concentrations sanguines internes moyennes de toluéne au cours de la vie
(en mg/L). La dose orale externe humaine produite par le modele correspond au degré
d’exposition ci-dessus, en se fondant sur une consommation quotidienne de 1,5 L d’eau potable.

Les concentrations sanguines internes d’éthylbenzéne au cours de la vie ont été calculées a
I’aide de modeles PBPK établis pour la souris (dans lesquels les critéres d’effets étaient
I’hyperplasie de I’hypophyse et les altérations des cellules hépatiques). Une NOAEL de 75 ppm
établie dans I’é¢tude menée par le NTP (1999) a servi a déterminer les concentrations internes
moyennes d’éthylbenzene dans le sang et dans le foie au cours de la vie (en mg/L) a utiliser dans
le modele PBPK de souris. Les doses orales externes humaines produites par le modéle
correspondent a une concentration d’éthylbenzéne dans le sang et dans le foie équivalente a la
NOAEL externe pour la souris de 75 ppm, en se fondant sur une consommation quotidienne de
1,5 L d’eau potable.

L’exposition a 1’éthylbenzéne a aussi causé la formation de tumeurs chez les rongeurs
(NTP, 1999). Cependant, seules les tumeurs bronchio-alvéolaires ont été jugées pertinentes pour
I’humain. Des doses externes ont été entrées dans le modele PBPK de souris en vue de
I’estimation des concentrations sanguines internes moyennes d’éthylbenzéne au cours de la vie
(en mg/L). Fondées sur le modéle log-logistique, considéré comme celui correspondant le mieux a
la dose de réeférence (DR) établie par le logiciel de I’'U.S. EPA (U.S. EPA, 2010), ces doses
internes ont été analysées dans le but d’établir le meilleur point de départ pour le modele humain.
On a ensuite entré cette dose interne dans le modele PBPK humain pour déterminer la dose
externe humaine nécessaire pour produire des concentrations sanguines semblables a celles
observées chez la souris, en se fondant sur une consommation quotidienne de 1,5 L d’ecau potable
et sur 70 ans d’exposition.

Recommandations pour la qualité de [’eau potable au Canada : document technique
35



Le toluene, 1’éthylbenzene et les xylénes (aotit 2014)

Dans le cas des xylénes, a la lumiére des résultats au test de la tige tournante, une dose
externe de 50 ppm de m-xylene a été établie comme étant la NOAEL chez le rat (Korsak et coll.,
1994). Cette dose a été entrée dans un modele PBPK de rat en vue de I’estimation des
concentrations sanguines internes moyennes de m-xylene au cours de la vie (en mg/L). La dose
orale externe humaine produite par le modéle correspond au degré d’exposition ci-dessus, en se
fondant sur une consommation quotidienne de 1,5 L d’eau potable.

Le modéle PBPK décrit ci-dessus a aussi servi a estimer les contributions en litres
équivalents (L-eq) des expositions par voie cutanée et par inhalation pendant la douche ou le bain
(voir la section 5.6). On a estimé ces contributions en litres équivalents en appliquant le
modele PBPK humain & un scénario de bain de 30 minutes. La comparaison des doses internes
¢tablies pour 1’absorption cutanée et 1’inhalation avec la dose interne établie pour 1’ingestion a
permis d’estimer les contributions respectives en litres équivalents des expositions par absorption
cutanée et par inhalation a 0,2 et 0,43 L-eq dans le cas du toluéne, a 0,21 et 0,44 L-eq dans le cas
de I’éthylbenzéne, et a 0,21 et 0,43 L-eq dans le cas des xylenes.

9.0 Effetssur lasanté
9.1  Effets chez les étres humains
9.1.1 Toxicité aiglie

L’ingestion accidentelle de toluéne provoque des effets toxiques aigus graves, notamment
I’irritation de I’oropharynx et de I’estomac, des vomissements et des hématémeses (Von Burg,
1993). Des douleurs abdominales, des gastrites hémorragiques et des dépressions du systéme
nerveux central ont été observées chez une personne qui avait ingéré environ 1 L de diluant de
peinture contenant du toluéne (Caravati et Bjerk, 1997). Une personne est décédée en 30 minutes
apres avoir ingéré environ 60 mL (625 mg/kg p.c.) de toluéne (Ameno et coll., 1989). L’ingestion
de xylénes cause des malaises gastro-intestinaux graves (Sandmeyer, 1981). Il n’existe aucune
information sur I’ingestion humaine d’éthylbenzene.

L’exposition par inhalation a un mélange de COV contenant du toluene, de 1’éthylbenzéne
et des xylénes pendant 2,75 heures & des concentrations de 5 mg/m?® et plus a été associée & une
irritation des yeux, du nez et de la gorge (Molhave et coll., 1986). Les autres effets aigus du
toluene, de 1’éthylbenzene et des xylénes touchent généralement le systéme nerveux central. Des
expositions accidentelles a des concentrations élevées de toluéne (> 10 000 ppm ou
37 500 mg/m®) ont provoqué I’excitation du systéme nerveux central, suivie d’une dégradation
progressive de 1’état de conscience, de convulsions et d’un coma (PISSC, 1986). Des études
controlées chez I’humain ont permis de constater une détérioration de la fonction neurologique a
des concentrations de toluéne entre 100 et 150 ppm (~ 377 et 566 mg/m®) (Andersen et coll.,
1983; Baelum et coll., 1985; Echeverria et coll., 1989). Une co-exposition humaine contrélée au
toluéne et aux xylénes porte & croire qu’a partir de 200 ppm (~ 754 mg/m?®), I’exposition au
toluéne (pendant 7 heures, entrecoupée d’une pause) entraine 1’augmentation du temps de
réaction, la diminution du pouls et la baisse de la pression artérielle systolique (Ogata et coll.,
1970). Des études sur I’exposition humaine contrélée au m-xyléne pendant plusieurs jours ont
montré que les concentrations de 90 ppm (~ 339 mg/m?®) et plus avaient des effets négatifs sur le
temps de réaction, sur la coordination manuelle et sur I’équilibre corporel (Savolainen et coll.,
1979, 1980). Cependant, Olson et coll. (1985) ont noté que des hommes exposés pendant 4 heures
a 3,25 mmol/m?® de toluéne, & 2,84 mmol/m? de p-xyléne ou & un mélange des deux composés
(2,20 mmol/m? de toluéne et 0,94 mmol/m® de p-xyléne) n’avaient présenté aucune modification
du temps de réaction, de la mémoire a court terme ni du temps de réaction au choix, que ce soit
immédiatement apres 1’exposition ou 2 et 4 heures apres celle-ci.
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Les études indiquent donc que 1’exposition aigiie au toluéne et aux xylenes est associée a
des effets intéressant le systeme nerveux central. L’exposition aux vapeurs de toluéne,
d’éthylbenzene et de xylénes peut aussi irriter les membranes muqueuses, et 1’exposition par
ingestion peut causer des effets gastro-intestinaux modeérés et graves.

9.1.2 Toxicité chronique et subchronique et cancérogénicité

Les études sur I’exposition chez I’humain se limitent essentiellement a I’inhalation, avec
co-exposition a d’autres solvants dans le milieu de travail. Des données probantes limitées ont
établi une association entre 1’exposition chronique au toluéne et aux xylénes et des troubles
neurologiques, des affections malignes et d’autres manifestations. En raison de 1’absence de
milieux de travail ou I’exposition a 1’éthylbenzeéne est prédominante, il existe trés peu
d’information sur la toxicité chronique de 1’éthylbenzene.

9.1.2.1 Effets neurologiques

Les conséquences neurologiques de 1’exposition au toluéne et aux xylénes ont été
examinées chez des personnes exposees dans le cadre de leur emploi. Toutefois, aucune étude n’a
été publiée sur I’exposition a I’éthylbenzene et aucune des études recensées n’a abordé
I’exposition par voie orale.

Plusieurs études ont porté sur les effets du toluene chez les travailleurs des industries de
I’impression et du caoutchouc, ou I’exposition au toluéne est courante. La diminution de la
perception des couleurs est un effet qui a été soigneusement documenté. Une perte de la
perception des couleurs a été notée chez les ouvriers d’une imprimerie a une concentration
moyenne de toluéne de 120 ppm (452 mg/m°) et chez des ouvriers du caoutchouc dont les
concentrations urinaires de toluéne allaient de 60 a 73 pg/L (Zavalic et coll., 1998; Cavalleri et
coll., 2000). Dans les deux cas, les travailleurs avaient été exposés principalement au toluéne et
non a d’autres substances neurotoxiques. Cependant, une étude ayant porté sur des concentrations
de toluéne plus faibles, soit environ 44-48 ppm ou 166-181 mg/m?® (le toluéne représentant au
moins 90 % de I’exposition), n’a fait ressortir aucune modification notable de la perception des
couleurs (Nakatsuka et coll., 1992). L’exposition au toluéne a aussi été associée a des variations
accrues du potentiel évoqué visuel chez des ouvriers d’ imprimerie exposés a environ 40-60 ppm
(151-226 mg/m®) de toluéne et employés depuis 20,6 ans en moyenne (Vrca et coll., 1995);
toutefois, une étude de suivi n’a pas permis de corroborer ces résultats (Vrca et coll., 1997).
D’autres études sur I’exposition au toluéne concernent des effets neurologiques plus généraux,
notamment la difficulté a se concentrer et a raisonner et certains symptémes subjectifs
autodéclarés. Plusieurs études ont montré que les travailleurs exposés au toluéne avaient des
problemes de mémoire et de la difficulté a se concentrer et a raisonner, méme a des
concentrations inférieures & 100 ppm ou 377 mg/m? (Foo et coll., 1990; Boey et coll., 1997; Eller
et coll., 1999; Neubert et coll., 2001; Kang et coll., 2005; Nordling Nilson et coll., 2010).
D’autres études sur les effets cognitifs de faibles concentrations n’ont mis en évidence aucun effet
de I’exposition au toluéne a des concentrations allant jusqu’a 50 ppm ou 189 mg/m? (Zupanic et
coll., 2002; Seeber et coll., 2004, 2005). Une étude a établi une relation concentration-réponse
claire avec les troubles de la mémoire (Chouaniere et coll., 2002). Cet effet n’était toutefois pas
significatif dans les études sur I’exposition cumulative, indiquant qu’il n’est peut-&tre pas durable.
Par ailleurs, 1’exposition professionnelle au toluéne a entrainé 1’augmentation des symptomes
subjectifs déclarés (Ukai et coll., 1993; Tanaka et coll., 2003) et une étude a évoqué la possibilité
que I’exposition chronique au toluene soit associéee a des atteintes du systeme nerveux autonome,
comme en témoigne 1’altération de la conduction nerveuse chez les personnes exposées (Murata
et coll., 1993; Tanaka et coll., 2003).
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Dans une étude a mesures répétées, Seeber et coll. (2004) ont exploré les effets du toluéne
sur la fonction cognitive au moyen de tests de 1’attention (test de substitution de codes, test
d’orientation de 1’attention, temps de réaction simple), de la mémoire (test de mémoire des
chiffres, Syndrom-Kurztest) et de la fonction psychomotrice (stabilité, tragage de lignes, test de
visée, test de pointage, panneau perforé) dans un sous-échantillon de 192 sujets participant a
quatre examens sur une période de 5 ans. Les valeurs suivantes ont été attribuées aux expositions
et aux durées d’exposition : exposition actuelle élevée = 26 ppm (98 mg/m®) pour 106 sujets;
exposition actuelle faible = 3 ppm (11 mg/m®) pour 86 sujets; longue durée = 21 ans; et courte
durée = 6 ans. Les niveaux d’exposition actuels ont été calculés a I’aide de quatre mesures, tandis
que les moyennes pondérées sur la vie entiére ont été déterminées a 1’aide d’une matrice
d’exposition professionnelle. L’application de 1’analyse de la variance a mesures répétées et d’une
régression pas a pas avec ajustement en fonction de 1’age, du niveau de scolarité, de la
consommation d’alcool et de I’anxiété ont révélé une différence significative entre, d’une part, le
temps de I’erreur au test de stabilité entre les expositions et, d’autre part, le temps de I’erreur au
tracage de lignes lorsque le niveau d’exposition et la durée de I’exposition étaient combinés.
Cependant, dans d’autres analyses, la variabilité inter-sujets dans 1’effet de 1’exposition sur le test
de stabilité n’était pas significative et les résultats du tracage de lignes ne correspondaient pas a
ceux d’une réponse liée a I’exposition. Des analyses ont aussi établi 1’absence de différences entre
les groupes d’exposition apres stratification en fonction de la durée de I’exposition (courte ou
longue). Dans une étude ultérieure, Seeber et coll. (2005) ont examiné ces résultats en utilisant
une méthode cas-témoins dans laquelle les cas ayant présenté une altération du fonctionnement
ont été définis comme ceux s’étant classés 20 % au-dessus ou en dessous de la moyenne (selon la
mesure de I’effet) du groupe de référence. La seule observation significative (erreur de stabilité
dans la main dominante) devenait marginale apreés la prise en compte des erreurs et du temps de
I’erreur dans une approche & mesures répétées (Seeber et coll., 2005).

Des effets neurologiques non spécifiques de 1’exposition aux xylénes ont été signalés en
milieu de travail et dans une étude humaine contrdlée. Lorsque 1’exposition aux Xylénes
représentait plus de 70 % de I’exposition professionnelle totale aux composés chimiques (somme
de tous les isomeéres, concentration moyenne géométrique de 14 ppm ou 61 mg/m?) chez des
ouvriers des industries du caoutchouc, du plastique et de I’impression, la prévalence des
symptdmes neurologiques subjectifs augmentait de facon significative. Les symptomes
significatifs étaient les étourdissements, les sensations de téte lourde et les maux de téte.
Toutefois, aucune tendance dose-réponse n’a été établie et les effets potentiels des autres produits
chimiques n’ont pas été clairement définis (Uchida et coll., 1993). Des symptomes chroniques
comprenant étourdissements, fatigabilité, humeur dépressive et palpitations ont aussi été observés
chez des personnes ayant eté exposées a un mélange constitué d’environ 50 % de xylenes, 24 %
de toluéne (valeurs correspondant & 18 ppm ou 78 mg/m?® de xylénes et 10 ppm ou 38 mg/m?® de
toluéne) et d’autres solvants a 1’état de traces (Wang et Chen, 1993). Savolainen et coll. (1985)
ont établi une corrélation entre la hausse des concentrations sanguines de m-xylene et la
diminution de 1’équilibre a la suite d’une exposition humaine contrdlée a une concentration fixe
de m-xyléne de 200 ppm (868 mg/m®) ou & des concentrations fluctuantes de m-xyléne de
135-400 ppm (586-1 736 mg/m®) pendant 6 semaines (4 heures/jour, 6 jours/semaine). Par contre,
on ne sait pas si cet effet est durable.

Dans I’ensemble, les données indiquent que le toluene et les xylénes pourraient étre
neurotoxiques, mais 1’information sur le toluéne est plus abondante, car il est couramment utilise
dans I’industrie de I’impression. L’exposition au toluéne pourrait étre associée a des effets
neurologiques indésirables, notamment la diminution de la perception des couleurs et I’altération
de la fonction cognitive. On ne sait pas si 1I’éthylbenzéne est neurotoxique chez 1I’humain.
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9.1.2.2 Effets sur les reins, sur le foie et sur d’autres tissus

Aucune étude n’a abordé les effets a long terme de I’exposition humaine par voie orale au
toluéne, a I’éthylbenzene et aux xylénes sur les reins, sur le foie et sur d’autres tissus. Cependant,
un certain nombre d’études se sont concentrées sur I’exposition professionnelle a ces trois
composés chimiques, particulierement le toluene. Dans le cas du toluéne, il existe également des
données limitées concernant les personnes ayant une dépendance aux solvants.

Dans plusieurs études, on a évalu¢ 1I’hépatotoxicité chez ’humain a 1’aide de marqueurs
sanguins de I’hépatotoxicité. La plupart des études concernant des travailleurs exposés au toluéne
dans les industries de I’impression, de la peinture et de la chaussure ont obtenu des résultats
négatifs & des concentrations de toluéne allant jusqu’a 324 ppm ou 1 221 mg/m? (Seiji et coll.,
1987; Ukai et coll., 1993). Dans une étude visant huit ouvriers d’imprimerie exposés a de faibles
concentrations de toluéne (< 200 ppm ou 754 mg/m?®), des biopsies hépatiques ont fait ressortir
une légeére elévation des transaminases sériques, y compris 1’aspartate aminotransférase,
accompagnée de modifications des tissus adipeux dans la région péricentrique du foie (Guzelian
et coll., 1988). Des etudes sur les personnes ayant une dépendance aux solvants exposées
principalement au toluéne ont révélé des lésions des reins, notamment une dégénérescence et une
nécrose des tubules rénaux (Kamijima et coll., 1994; Kamijo et coll., 1998). Les imprimeurs,
toutefois, n’ont présenté que des effets tres légers au chapitre de la fonction rénale, tels que des
altérations de la clairance de la créatinine (Stengel et coll., 1998). Cela porte a croire que la
toxicité rénale augmente probablement dans les populations humaines selon une tendance reliée a
la dose. Des études ont aussi recensé des cas d’acidose découlant d’une exposition au toluéne par
inhalation, bien qu’il soit peu probable que cet effet entraine des 1ésions rénales permanentes
(ATSDR, 2000). Aucune étude chez I’humain concernant des tissus autres que le foie et les reins
n’a été trouvée.

La majorité des expositions professionnelles a 1’éthylbenzéne sont associées a des
expositions a d’autres solvants organiques. Il est donc difficile de déterminer les effets propres a
1’éthylbenzéne dans des études chez I’humain. Une étude a évalué les effets de 1’exposition sur la
santé d’ouvriers ayant travaillé dans un établissement de fabrication de 1’éthylbenzéne pendant
plus de 20 ans (Bardodej et Cirek, 1988). Bien que les concentrations exactes dans 1’air n’aient
pas été établies, on a estimé la concentration moyenne dans Iair 4 6,4 mg/m® en se fondant sur les
concentrations urinaires moyennes d’acide mandélique observées chez les ouvriers (Bardodej et
Bardodejova, 1970; ATSDR, 2010). L’étude n’a fait ressortir aucune Iésion hépatique découlant
de I’exposition chronique a I’éthylbenzene. 1l est néanmoins possible que la concentration ait été
trop faible pour avoir des effets sur la santé.

Une seule étude a porté sur I’exposition chronique (moyenne de 7 ans) a environ 14 ppm
(61 mg/m®) d’un mélange de xylénes représentant plus de 70 % de I’exposition totale aux solvants
(Uchida et coll., 1993). Cette étude n’a révélé aucune modification des parameétres biochimiques
sériques qui puisse indiquer des anomalies au niveau du foie ou des reins. Il est donc peu probable
que I’inhalation de faibles concentrations de xylénes provoque des effets indésirables dans le foie
ou les reins.

Le toluene semble donc causer des effets néfastes dans les reins et le foie chez I’humain
apres une exposition par inhalation. Cependant il n’y a pas suffisamment d’information
concernant I’éthylbenzene et les xylenes pour pouvoir tirer des conclusions sur leurs effets
néfastes dans les différents tissus.
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9.1.2.3 Cancer

Les études sur le potentiel cancérogéne du toluene, de 1’éthylbenzene et des xylénes se
limitent aux expositions professionnelles. Aucune étude n’a porté sur les effets cancérogenes de
I’exposition par voie orale chez I’humain.

Le potentiel cancérogéne du toluéne chez I’humain a été étudié dans trois cohortes
constituées de travailleurs principalement exposés au toluéne. Svensson et coll. (1990) ont montré
que, chez des opérateurs de presse a rotogravure employés entre 1925 et 1985, le fait d’étre
exposé pendant au moins 3 mois avait augmenté la mortalité due aux cancers gastro-intestinaux et
de I’estomac (ratio standardisé de mortalité [RSM] = 2,1, intervalle de confiance [IC ] a 95 % =
1,1-3,5; et RSM = 2,7, IC 2 95 % = 1,1-5,6, respectivement) et la morbidité associée aux cancers
de I’appareil respiratoire (ratio standardisé d’incidence [RSI] = 1,8, IC a 95 % = 1,0-2,9).
Cependant, I’effet sur les cancers gastro-intestinaux n’était significatif que si une période
d’exposition minimum de 5 ans et une période de latence de 10 ans étaient prises en
considération; de plus, une exposition au benzene a aussi été notée chez les sujets exposes avant
les années 1960. Une étude sur des travailleurs de I’industrie de la chaussure employés pendant au
moins 1 mois entre 1940 et 1979-1982 a réveélé une augmentation de la fréquence du cancer du
poumon, plus prononcée chez les hommes (Walker et coll., 1993; Lehman et Hein, 2006).
Toutefois, ces ouvriers ont aussi été exposés au méthyléthylcétone, a 1’acétone et a I’hexane et ils
pourraient également avoir été en contact avec le benzéne. Le tabagisme a aussi été un facteur de
confusion important dans 1’étude. Anttila et coll. (1998) ont mené une étude dans laquelle ils ont
surveillé des marqueurs biologiques du toluéne, de 1I’éthylbenzéne et des xylénes chez des
ouvriers finlandais : ils n’ont réalisé aucune observation significative, et une exposition possible
au benzéne a été notée. Une étude cas-témoins a etabli que les professions comportant les plus
fortes expositions au toluéne étaient associées a un risque accru de cancer du rectum, mais a
aucun autre type de cancer (Gérin et coll., 1998). D’autres études épidémiologiques ont porté sur
des personnes exposées a des mélanges de solvants contenant du toluéne. Ces études n’ont fait
ressortir aucune hausse significative des cas de cancer (Wen et coll., 1985; Carpenter et coll.,
1988; Blair et coll., 1998; Lundberg et Milatou-Smith, 1998; Costantini et coll., 2008), mis a part
une augmentation de la fréquence des lymphomes hodgkiniens et non hodgkiniens (Olsson et
Brandt, 1980; Miligi et coll., 2006) et des cancers du c6lon (Dumas et coll., 2000; Goldberg et
coll., 2001). Les sujets de ces études ont toutefois été exposés a d’autres solvants, si bien qu’il est
difficile d’évaluer le r6le du toluene dans les effets observés. Dans 1’ensemble, il existe peu de
preuves d’une association entre le toluéne et le cancer; les résultats significatifs ayant été trouvés
pourraient avoir été faussés par des expositions a d’autres produits chimiques, dont le benzéne.

Une seule étude concernait des sujets principalement exposeés a de I’éthylbenzéne : il
s’agissait d’ouvriers dans une usine de fabrication d’éthylbenzéne. Bien que I’exposition ait été
trés faible (estimée & environ 6,4 mg/m®, d’aprés les concentrations urinaires moyennes d’acide
mandélique chez les sujets), aucun cas excessif d’affection maligne n’a été recensé dans
I’établissement (Bardodej et Cirek, 1988). Il n’existe donc pas suffisamment d’information pour
déterminer la cancérogénicité de 1’éthylbenzéne chez I’humain.

L’exposition aux xylénes n’était prédominante dans aucune étude réalisée en milieu de
travail, et il existe tres peu de preuves de la cancérogeénicité des xylenes chez I’humain. Une étude
sur la leucémie lymphoide chez des ouvriers du caoutchouc exposés a des solvants a fait ressortir
une association possible avec 1’exposition aux xylénes (Arp et coll., 1983). Miligi et coll. (2006)
ont observé un risque potentiel accru de lymphome non hodgkinien associé aux expositions
moyennes et élevées (selon des facteurs de correction en fonction de 1I’emploi et de I’exposition)
aux xylénes (rapport de cotes [RC] = 1,7, IC a 95 % = 1,0-2,6). Cependant, Costantini et coll.
(2008) n’ont pas observe de risque accru de leucémie lymphoide chronique a la suite
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d’expositions moyennes ou ¢levées aux xylénes. Gérin et coll. (1998) ont déterminé que les
professions comportant les plus fortes expositions aux xylénes étaient associées a un risque accru
de cancer du rectum, mais a aucun autre risque excédentaire pour ce qui est des autres types de
cancer. Une étude cas-témoins en population portant sur le cancer du rectum a révélé un risque
leégérement accru chez les personnes exposées aux xylénes (Dumas et coll., 2000). Cependant, en
raison des expositions a d’autres solvants, il est difficile de tirer des conclusions de ces études.
Le peu d’études menées sur I’exposition au toluéne, a 1’éthylbenzéne et aux xylénes chez
I’humain et les divers facteurs de confusion présents dans ces études font qu’il n’y a pas assez de
données probantes pour établir les effets cancérogénes de ces trois composés chez I’humain.

9.1.2.4 Autres effets

Des études ont exploré les effets du toluéne, de 1’éthylbenzene et des xylénes sur I’ouie et
sur la santé cardiovasculaire et pulmonaire. Aucune d’entre elles n’a cependant abordé
I’exposition par voie orale a ces composes chimiques.

L’exposition aux solvants en général est associée a une perte auditive plus importante que
celle a laquelle on peut s’attendre dans un milieu de travail bruyant. Le seul des trois composés
chimiques d’intérét sur lesquels on dispose de données est le toluéne. Une perte auditive a été
observée chez des ouvriers d’imprimerie principalement exposés au toluene (Morata et coll.,
1997). Des ouvriers exposés en moyenne & 97 ppm (366 mg/m®) de toluéne ont présenté des
altérations du potentiel évoqué auditif indiquant des déficiences auditives (Abbate et coll., 1993).
Des altérations du potentiel évoqué auditif ont aussi été notées chez des ouvriers d’imprimerie
exposeés a de faibles concentrations de toluéne pendant une période moyenne de 20,3 ans (Vrca et
coll., 1996, 1997). Cependant, les études sur des opérateurs de presse a rotogravure répartis dans
différents groupes selon la durée et le niveau d’exposition ont montré que le seuil d’audition était
affecté par le bruit, et non par le toluene (Schéper et coll., 2003). Bien qu’on ne sache pas si les
effets de I’exposition au toluéne sur 1’ouie sont dus a une ototoxicité directe ou a des altérations
au niveau du cerveau, les données concernant I’humain portent a croire que ces effets pourraient
étre neurologiques.

D’autres études ont abordé les effets indésirables d’ordre cardiovasculaire,
immunologique et pulmonaire. Xu et coll. (2009) ont établi des associations significatives entre
les concentrations sanguines de toluene, d’éthylbenzene, d’o-xyléne et de m-xyléne/p-xyléne
(0,248, 0,05, 0,058 et 0,210 ng/mL, respectivement) et la prévalence des maladies
cardiovasculaires; ces associations étaient particulierement marquées dans le cas du toluene. Yoon
et coll. (2010) ont noté que les concentrations urinaires d’acide hippurique et d’acide
méthylhippurique (métabolites du toluéne et des xylénes, respectivement) chez les personnes
agées étaient associées a la diminution du volume expiratoire maximum-seconde (VEMS),
indiquant une diminution de la fonction pulmonaire ainsi qu’une augmentation des marqueurs
urinaires du stress oxydatif. Billionnet et coll. (2011) ont montré que 1’exposition a
I’éthylbenzéne, au m-xyléne/p-xyléne et a 1’0-xyléne était associée a la rhinite chez 1’humain.
Aucune étude n’a fait ressortir d’effet hématologique indésirable significatif en rapport avec
I’exposition au toluéne (Matsushita et coll., 1975; Ukai et coll., 1993); aucune donnée n’existe
concernant 1’éthylbenzene et les xylénes.

L’exposition professionnelle au toluéne pourrait donc étre associée a une perte auditive.
Les données n’ont pas permis d’établir de relation avec le risque d’effets indésirables
cardiovasculaires ou pulmonaires.

Recommandations pour la qualité de [’eau potable au Canada : document technique
41



Le toluene, 1’éthylbenzene et les xylénes (aotit 2014)

9.1.3 Toxicité pour la reproduction et le développement

I1 existe des données limitées concernant les effets de 1’exposition au toluene, a
I’éthylbenzéne et aux xylénes sur la reproduction et le développement chez ’humain. Les études
se limitent a I’exposition professionnelle. Dans 1’ensemble, il existe trés peu de preuves
concernant la toxicité de ces trois composés chimiques pour la reproduction et le développement.

9.1.3.1 Effets sur la reproduction

Les études épidémiologiques d’intérét comprennent des enquétes sur 1’exposition
professionnelle a des solvants organiques. Ces études, qui étaient limitées a 1’exposition par
inhalation, visaient principalement les avortements spontanés. Aucune étude n’a examiné le
risque d’effets toxiques pour la reproduction chez les personnes exposées a 1’éthylbenzéne par
quelque voie que ce soit.

Le risque d’avortement spontané et la fertilité ont été examinés dans le cadre d’études
portant sur les effets de I’exposition professionnelle au toluene sur la reproduction. La seule étude
a avoir abordé une exposition presque exclusive au toluéne a révélé une hausse des avortements
spontanés chez le rat. Le taux d’avortements spontanés chez des femmes travaillant dans une
usine de fabrication de haut-parleurs ayant été exposées de facon presque exclusive au toluéne
(concentration moyenne de 88 ppm ou 332 mg/m?®), établi & 12,4 %, était significativement élevé
par rapport aux taux de 2,9 % et 4,5 % dans les groupes témoins internes et externes,
respectivement (Ng et coll., 1992). Une autre étude, menée aupres de femmes travaillant en
laboratoire, a révélé une augmentation du taux d’avortements spontanés chez les sujets ayant
exécuté des taches impliquant une exposition au toluéne au moins 3-5 jours/semaine (RC = 4,7,
IC a95 % =1,4-15,9) (Taskinen et coll., 1994). Une étude concernant des femmes travaillant
dans I’industrie de la chaussure exposées a des concentrations élevées de toluéne a mis en
évidence un risque accru d’avortement spontané, qui devenait néanmoins non significatif apres
I’application de modéeles de régression propres au toluene (Lindbohm et coll., 1990). Les résultats
significatifs pourraient étre attribuables a I’exposition des travailleuses de I’industrie de la
chaussure a d’autres produits chimiques comme ’acétone et 1’hexane. Une étude a fait ressortir de
légeres augmentations non significatives du taux d’avortements spontanés chez des femmes
employées par huit sociétés pharmaceutiques finlandaises ayant été exposées au toluéne dans le
cadre de leur emploi (Taskinen et coll., 1986). Le taux de reproduction a aussi €té examiné. Les
femmes classées comme fortement exposéees au toluéne en raison de leur emploi ont présenté une
diminution significative de la fertilité, telle que mesurée par le délai de conception (Sallmén et
coll., 2008). Bien qu’il existe peu de données a I’appui des effets du toluéne sur la reproduction,
I’exposition a celui-Ci pourrait étre associee a des avortements spontanes.

Aucune étude n’a abord¢ les effets de 1’éthylbenzéne sur la reproduction, mais deux des
études ci-dessus ayant porté sur 1’exposition aux solvants englobaient aussi les effets des xylénes.
Les travailleuses de laboratoire ayant manipulé des xylenes plus de trois fois par semaine ont
présenté un taux accru d’avortements spontanés (RC = 3,1, IC a 95 % = 1,3-7,5) (Taskinen et
coll., 1994), mais la fréquence des avortements spontanés n’a pas été affectée dans 1’autre étude
sur I’exposition professionnelle (Lindoohm et coll., 1990). A instar du toluéne, les xylénes n’ont
pas affecté de facon significative la fertilité des femmes y ayant été exposées dans le cadre de leur
emploi (Sallmén et coll., 2008).

En dépit des observations contradictoires décrites, il existe des preuves indiquant que le
tolueéne a induit des avortements spontanés chez I’humain. Par contre, les données existantes ne
permettent pas d’établir que I’exposition a I’éthylbenzene et aux xylénes est associée a des effets
sur la reproduction humaine.
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9.1.3.2 Effets sur le développement

Il existe tres peu de données épidémiologiques sur les effets de I’exposition au toluéne, a
1’éthylbenzéne et aux xylenes sur le développement chez I’humain. Des études ayant porté sur de
fortes expositions au toluéne dues a une utilisation abusive pendant la grossesse ont fait ressortir
des cas excédentaires de naissances prématurées, de faible poids/taille a la naissance, de
microcéphalie et de retard de développement postnatal (Arnold et coll., 1994; Pearson et coll.,
1994). Cependant, aucune association n’a été etablie avec les malformations congenitales chez les
travailleuses de laboratoire fréguemment exposées au toluéne ou aux xylenes (Taskinen et coll.,
1994). Par ailleurs, une étude sur les anomalies du tube neural en fonction des concentrations
estimées de toluéne (0,01-14,3 ug/m°), d’éthylbenzéne (0,01-2,74 pg/m®) et de xylénes
(0,18-8,84 pg/m>) dans Iair ambiant n’a révélé aucune hausse des taux de spina-bifida ni
d’anencéphalie (Lupo et coll., 2011). Il est donc peu probable que 1I’exposition au toluéne, a
I’éthylbenzéne et aux xylénes ait des effets sur le développement, excepté a de tres fortes doses,
comme dans le cas des personnes ayant une dépendance aux solvants.

9.2  Effets chez les animaux de laboratoire
9.2.1 Toxicité aigie

La toxicité aigle du toluéne, de 1’éthylbenzéne et des xylenes est relativement faible. La
dose létale médiane (DLsp) orale du toluene chez le rat varie de 5 300 a 7 400 mg/kg p.c., tandis
que I’exposition cutanée chez le lapin a donné une DLsg de 12 400 mg/kg p.c. (INRS, 2008). La
concentration létale médiane (CLso) du toluéne inhalé pendant 4 heures s’est située a 7 500 ppm
(2 828 mg/m®) chez le rat et & 5 308-7 440 ppm (20 011-28 048 mg/m?®) chez la souris (INRS,
2008). L’exposition orale du rat a 1’éthylbenzene a donné des DLsy d’environ 2 500 mg/kg p.c.
(Wolf et coll., 1956) et de 4 769 mg/kg p.c. (Smyth et coll., 1962). Les DL, orales des isomeres
du xyléne chez le rat vont de 3,6 a 5,8 g/kg p.c., tandis que la CLsg par inhalation pendant
4 heures est d’environ 6 500 ppm (28 210 mg/m°) chez le rat et de 4 000-5 000 ppm
(17 360-18 850 mg/m®) chez la souris (CIRC, 1989; OMS, 2004).

9.2.2 Exposition de courte durée
9.2.2.1 Effets neurologiques

Plusieurs études ont exploré les effets neurologiques du toluene, de 1’éthylbenzene et des
xylenes chez des animaux de laboratoire. Bien que la plupart des données concernent 1’exposition
par inhalation, des effets neurotoxiques ont aussi été notés a la suite d’une exposition par voie
orale.

Chez I’animal, 1’exposition au toluéne est associée a des altérations du comportement et
du systeme nerveux central, notamment des modifications de la neurotransmission. On a trouvé
une seule étude sur 1’exposition orale par I’eau potable : on y a constaté que 1’exposition a des
concentrations de toluéne a partir de 17 mg/L pendant 28 jours (correspondant a un apport
journalier de 5 mg/kg p.c.) entrainait 1’élévation de la norépinéphrine, de la dopamine et de la
sérotonine dans 1’hypothalamus de souris CD-1 males ainsi que dans d’autres régions du cerveau
(Hsieh et coll., 1990). Dans une étude par gavage oral, une nécrose des neurones a été observée
dans le gyrus denté et I’hippocampe de rats males et femelles a partir de 1 250 mg/kg p.c. par
jour, 5 jours par semaine, apres une durée d’exposition de treize semaines (Huff, 1990; NTP,
1990). Les pertes de tissu cérébral pourraient étre liées a la dégradation des phospholipides
(Kyrklund et coll., 1987). D’autres études sur 1’exposition par inhalation ont fait ressortir des
modifications du nombre de neurotransmetteurs, notamment en ce qui concerne la
norépinéphrine, la dopamine et la sérotonine, dans le cerveau de rats, ainsi que des modifications
des concentrations sériques de prolactine a des concentrations de toluéne a partir de 40 ppm ou
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151 mg/m? (Ladefoged et coll., 1991; VVon Euler et coll., 1994; Berenguer et coll., 2003; Soulage
et coll., 2004). Les études portent a croire que ces effets peuvent persister considérablement apres
I’exposition au tolu¢ne. Par exemple, une augmentation de 1’affinité de liaison a 1’agoniste de la
dopamine D, au niveau du noyau caudé et du putamen a été observée chez le rat 29-40 jours apres
I’exposition a 80 ppm (302 mg/m?®) de toluéne pendant 4 semaines (6 heures/jour,

5 jours/semaine) (Hillefors-Berglund et coll., 1995). L’exposition a des concentrations de toluene
a partir de 500 ppm (1 885 mg/m®) pendant 6 mois, & raison de 6 heures par jour, 5 jours par
semaine, a modifié les taux de norépinéphrine, de dopamine et de sérotonine dans diverses
régions du cerveau chez le rat, méme 4 mois apres I’exposition (Ladefoged et coll., 1991).
L’exposition au toluéne par inhalation a aussi modifié le comportement des rats a des
concentrations & partir de 40 ppm (151 mg/m?®) durant 104 heures par semaine (Forkman et coll.,
1991; Berenguer et coll., 2003; Beasley et coll., 2010, 2012; Bikashvili et coll., 2012), tandis que
d’autres chercheurs n’ont signalé aucun effet sur le comportement (Ladefoged et coll., 1991; Von
Euler et coll., 1994). Des altérations importantes du comportement ont été recensées au chapitre
de la mémoire, de la résolution de problemes, de I’accoutumance a la narcose induite par le
toluéne et de 1’élevage. D’autres études donnent a penser que 1’inhalation de toluéne pourrait étre
lice a la mort neuronale, comme en témoignent chez le rat la diminution du poids du cerveau
entier et du cortex cérébral aprés I’inhalation de 320 ppm (1 206 mg/m®) de toluéne pendant

30 jours et la diminution du poids du systeme limbique sous-cortical aprés 4 semaines
d’exposition a des concentrations de toluéne dépassant 80 ppm ou 302 mg/m* (Kyrklund et coll.,
1987; Hillefors-Berglund et coll., 1995). Une étude sur I’injection intrapéritonéale de 300 mg/kg
p.c. de toluéne chez la souris a révélé un affaiblissement de la mémoire accompagné d’une
régulation a la baisse de la transcription des génes intervenant dans la mémoire (p. ex. Nrl et
Nr2b) dans I’hippocampe.

Deux études seulement ont explor¢ les effets neurologiques de I’exposition a
I’éthylbenzéne chez I’animal. Li et coll. (2010) ont signalé que 1’exposition par gavage oral a des
doses allant jusqu’a 500 mg/kg p.c. par jour, pendant 90 jours, n’avait induit aucune anomalie
neurologique chez le rat en ce qui concerne 1’activité motrice, les fonctions autonomes, les
réponses sensorimotrices, les réactions, la démarche ni quelque manifestation clinique connexe
que ce soit. Des effets neurologiques, a savoir la diminution de 1I’étalement de la patte posée sur le
sol chez les rats males et I’augmentation de I’activité motrice chez les rats femelles ayant recu
750 mg/kg p.c. par jour pendant 13 semaines (5 jours/semaine), ont été observés par Mellert et
coll. (2007). Cependant, les effets ont seulement été observés chez les males. Aucun effet n’a été
observé aux doses d’exposition plus faibles.

L’exposition de souris B6C3F1 a des xylenes par gavage oral pendant 13 semaines a cause
de la léthargie, des respirations rapides et superficielles, de I’instabilité, des tremblements et de la
parésie a la dose maximale de 2 000 mg/kg p.c., mais seulement pour une période de
15-60 minutes, environ 5-10 minutes apres 1I’exposition (NTP, 1986). Cependant, 1’inhalation
d’une concentration de 80 ppm (347 mg/m°) 6 heures par jour, 5 jours par semaine, n’a pas
affecte la liaison a I’agoniste de la dopamine D, au niveau du noyau caudé et du putamen chez le
rat (Hillefors-Berglund et coll., 1995). Ces résultats indiquent que des effets neurologiques
passagers peuvent se produire peu de temps aprées 1’exposition aux xylénes. Toutefois, des études
visant @ mesurer I’équilibre et la coordination chez le rat a I’aide du test de la tige tournante et
d’autres tests neurocomportementaux ont fait ressortir des effets potentiels a plus long terme de
I’exposition au m-xyléne. Korsak et coll. (1992) ont montré que I’exposition de 12 rats Wistar a
100 ppm (434 mg/m®) de m-xyléne pendant 6 mois et & 1 000 ppm (4 340 mg/m®) pendant 3 mois
diminuait la performance au test de la tige tournante et 1’activité spontanée 24 heures apres
I’exposition finale (cet intervalle permettrait aux animaux d’éliminer la majorité des xylenes).
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Dans une étude semblable menée par les mémes chercheurs, I’exposition par inhalation de 12 rats
Wistar males & 0, 50 ou 100 ppm (ou 0, 217 et 434 mg/m®) a entrainé une diminution de la
performance au test de la tige tournante dans le groupe traité par 100 ppm et une réduction du
Iéchage de la patte au test de la plaque chaude dans le groupe traité par 50 ppm (Korsak et coll.,
1994). D’autres études menées chez le rat indiquent que 1’exposition au m-xyléne pendant
plusieurs semaines affecte la capacité de se retrouver dans un labyrinthe et provoque d’autres
anomalies neurocomportementales (Gralewicz et coll., 1995; Gralewicz et Wiaderna, 2001).

Le toluéne et les xylénes sont donc associés a des altérations du comportement et de la
neurotransmission ainsi qu’a des Iésions des tissus cérébraux, qui peuvent contribuer a des
troubles neurologiques persistants. On ne sait pas si I’éthylbenzene est associé a des effets
neurologiques néfastes.

9.2.2.2 Effets sur les reins, le foie et d’autres tisSus

Les expositions de courte durée au toluéne, a 1’éthylbenzéne et aux xylénes, que ce soit
par voie orale ou par inhalation, peuvent affecter plusieurs tissus. Les tissus les plus souvent
touchés sont le foie et les reins, mais des effets ont aussi été observés au niveau du cerveau, du
ceeur et des poumons.

L’exposition au toluéne par voie orale et par inhalation est associée a des effets dans
divers tissus. L’exposition du rat au toluéne par gavage oral pendant 13 semaines
(5 jours/semaine) et par inhalation du corps entier pendant 15 semaines (6,5 heures/jour,

5 jours/semaine) a entrainé I’augmentation du poids relatif du foie et des reins chez les deux sexes
a des doses a partir de 625 mg/kg p.c. et a des concentrations a partir de 1 250 ppm ou

47 125 mg/m® (NTP, 1990). Dans un groupe de rats exposés par inhalation, des augmentations du
poids relatif du cerveau, des poumons et du ceeur ont été observées chez les deux sexes et le poids
relatif des testicules a augmenté chez les méales aux concentrations supérieures a 2 500 ppm

(9 425 mg/m®). Une augmentation du poids relatif du foie a aussi été constatée chez des souris des
deux sexes ayant été exposées a des doses de toluéne a partir de 312 mg/kg p.c. (5 jours/semaine,
13 semaines) et & des concentrations & partir de 625 ppm ou 2 356 mg/m® (6,5 heures/jour,

5 jours/semaine, 14 semaines) (NTP, 1990). Les souris males exposées a plus de 1 250 mg/kg p.c.
ont aussi présenté une augmentation du poids relatif du cerveau et des testicules. Malgré les
augmentations du volume du foie et des reins signalées chez le rat et chez la souris, aucun signe
de Iésion histopathologique n’a été détecté dans ces tissus. Le nombre de 1€sions s’est accru de
facon significative seulement chez les rats exposés par gavage oral. Ces rats présentaient une
augmentation de la nécrose cérébrale, particulierement dans I’hippocampe, aux doses dépassant

1 250 mg/kg p.c. (méles) et 2 500 mg/kg p.c. (femelles). Un nombre accru d’hémorragies a été
noteé dans la vessie, mais les rats de ce groupe experimental (5 000 mg/kg p.c.) sont morts peu
apres 1I’exposition (NTP, 1990). Dans d’autres études, des rats exposés au toluéne par gavage oral
(jusqu’a 422 mg/kg p.c. pendant 193 jours) et par intubation (560 mg/kg p.c. pendant jusqu’a

6 mois) n’ont manifesté aucun signe de toxicité (Wolf et coll., 1956; PISSC, 1986). Par
conséquent, I’exposition au tolueéne est associée a une augmentation du poids de certains organes,
particulierement le foie et les reins, mais peu de signes de lésions histopathologiques ont été
observés ailleurs que dans le cerveau.

Mellert et coll. (2007) ont constaté que 1’administration d’éthylbenzene a des rats méles et
femelles par gavage oral (jusqu’a 750 mg/kg p.c. par jour pendant 4 et 13 semaines,
respectivement) avait induit des modifications histopathologiques et de la chimie sérique. Aprés
13 semaines d’exposition, les modifications de la chimie sérique comprenaient I’élévation des
taux d’alanine aminotransférase, de bilirubine totale, de cholestérol, de potassium, de calcium et
de magnésium aux doses dépassant 250 mg/kg p.c. et les modifications histopathologiques
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comprenaient I’augmentation du volume du foie et des reins aux doses de 75 mg/kg p.c. et plus.
L’incidence de I’hypertrophie centrolobulaire hépatocytaire et de la néphropathie par
hyalinisation était plus élevée apres 4 et 13 semaines d’exposition. Cependant, cette hausse n’était
pas statistiquement significative. Une autre étude sur 1I’exposition orale, dans laquelle des rats ont
été traités pendant 90 jours, a fait ressortir une augmentation du volume du foie et des reins qui
était significative aux doses supérieures a 250 mg/kg p.c. par jour, mais seulement chez les rats
males (Li et coll., 2010). L’exposition a 1’éthylbenzéne par inhalation pendant 13 semaines

(6 heures/jour, 5 jours/semaine) a aussi fait augmenter le volume du foie et des reins de

rats F344/N males exposés & des concentrations de 500-750 ppm ou 2 170-3 255 mg/m? (NTP,
1992). La phosphatase alcaline, qui est un marqueur de dysfonction hépatique, était élevée chez
les rats males et femelles tout au long de leur exposition a des concentrations de 100 ppm

(434 mg/m®) et plus. Des souris B6C3F1 males et femelles ont aussi présenté une augmentation
du volume du foie & des doses dépassant 750 ppm (3 255 mg/m®). Toutefois, 1’éthylbenzéne n’a
induit aucune modification histopathologique dans quelque tissu que ce soit chez le rat ou la
souris au cours de cette étude.

Une augmentation du volume du foie et des reins a aussi été observée chez des rats ayant
recu par gavage oral des mélanges de xylénes de 750 mg/kg p.c. et plus par jour pendant 90 jours
consécutifs (Condie et coll., 1988). Des néphropathies chroniques Iégeres ont aussi été notées
chez les femelles (Condie et coll., 1988). Aucun effet néphrotique n’a été signalé chez les rats
males ayant recu 0,5 ou 2,0 g/kg p.c. de m-xylene par gavage oral 5 jours par semaine pendant
4 semaines (Borriston Laboratories Inc., 1983). Les études sur 1’exposition aux xylénes (m-xylene
et p-xyléne) par gavage oral chez le rat n’ont révélé aucune anomalie histopathologique dans
quelque tissu ou organe que ce soit a des doses allant jusqu’a 800 mg/kg p.c. pendant 90 jours
(Wolf, 1988a, 1988b). Cependant, le taux de survie a diminué et une étude a fait ressortir des
tachetures sur les poumons ainsi qu’une incapacité des poumons a se collaber aux doses de
200 mg/kg p.c. par jour et plus (exposition de 90 jours) (Wolf, 1988a).

L’exposition au toluéne, a 1’éthylbenzéne et aux xylenes est donc principalement associée
a des effets hépatiques et rénaux, notamment I’augmentation du volume du foie et des reins, la
néphropathie et I’hypertrophie hépatique. Il existe aussi des preuves que le toluéne contribue a des
effets dans le cerveau.

9.2.2.3 Autres effets

(a) Ototoxicité

Des réactions d’ototoxicité ont réguliérement été associées aux trois composés chimiques.
Bien que la majorité des données se rapportaient a 1’exposition par inhalation, une étude a révélé
une perte auditive chez des rats exposés par voie orale au toluéne, a 1’éthylbenzéne et a
I’0-xyléne, au m-xyléne et au p-xyléne individuellement a raison de 8,47 mmol/kg p.c. par jour
(Gagnaire et Langlais, 2005). L’ototoxicité a été démontrée par la perte de cellules ciliées
externes dans 1’organe de 1’audition. L’éthylbenzene a causé une ototoxicité sévere qui s’est
manifestée par la disparition quasi totale de trois rangées de cellules ciliées externes dans la
columelle et I’apex de la cochlée. Une ototoxicité modérée a été associée au toluene et au
p-xyléne, mais non aux autres isomeres du xyléne. L’exposition par inhalation a 1’éthylbenzéne et
a un melange de deux isomeres du xylene (6 heures/jour, 6 jours/semaine, pendant 13 semaines) a
causé une perte auditive qui a été confirmée par les potentiels évoqués auditifs du tronc cérébral et
par la disparition modérée a sévere des cellules ciliées externes de 1’organe de 1’audition a des
concentrations allant de 200 & 800 ppm (ou 868 & 3 472 mg/m®) dans le cas de 1’éthylbenzéne et
de 250 & 2 000 ppm (ou 1 085 & 8 680 mg/m®) dans le cas du mélange d’isoméres du xyléne
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(Gagnaire et coll., 2007). D’autres études sur 1’exposition par inhalation au toluéne et a
1’éthylbenzéne chez I’animal ont appuyé I’existence d’une ototoxicité, mais seulement & des doses
relativement élevées d’au moins 1 000 ppm (3 770 mg/m®) dans le cas du toluéne et 400 ppm

(1 736 mg/m®) dans le cas de ’éthylbenzéne (Johnson et Canlon, 1994; Campo et coll., 1997;
Lataye et Campo, 1997; Cappaert et coll., 1999, 2000). Contrairement aux données concernant
I’humain, les données concernant les animaux de laboratoire portent a croire que des lésions
directes de I’appareil auditif pourraient étre la cause de 1’ototoxicité. Le role exact des effets
neurologiques dans 1’ototoxicité est inconnu.

(b) Immunotoxicité

Plusieurs études semblent indiquer que le toluéne est un immunosuppresseur. Une étude
sur des souris exposées par 1’eau potable a révélé une diminution du poids du thymus, une
prolifération de lymphocytes splénigues en réponse a des alloantigénes, une réponse des cellules
formatrices d’anticorps et la production d’interleukine 2, mais seulement a la dose maximale de
405 mg/L (Hsieh et coll., 1989). Ces observations sont appuyées par une étude ultérieure menée
par le méme groupe a I’aide des mémes doses (Hsieh et coll., 1991). Une autre étude dans laquelle
la dose la plus élevée était de 325 mg/L n’a fait ressortir aucun effet immunotoxique évident
(Hsieh et coll., 1991).

L’exposition de rats a I’éthylbenzéne a des concentrations allant jusqu’a 500 ppm
(2 170 mg/m®) n’a eu aucun effet immunotoxique, comme en témoigne I’absence de réponse des
cellules formatrices d’anticorps contre les érythrocytes de mouton (Li et coll., 2010). Le seul
signe d’immunotoxicité des xylenes est la diminution du poids du thymus et de la rate chez des
rats exposes au p-xylene a raison de 2 000 mg/kg p.c. par jour (Condie et coll., 1988).

9.2.3 Exposition de longue durée et cancérogénicité

Des études de longue durée chez 1’animal ont été effectuées concernant le toluene,
I’éthylbenzéne et les xylénes. Dans I’ensemble, ces études ne portent pas a croire que 1I’exposition
au toluéne et aux xylénes par voie orale, par inhalation ou par voie cutanée puisse induire des
tumeurs. Cependant, on a observé des signes de tumorigénése induite par 1’éthylbenzene, ainsi
que de la néphropathie et de I’hyperplasie rénale.

Le potentiel cancérogéne du toluene a été examiné dans des études visant I’exposition
orale et I’inhalation. Dans I’étude sur I’exposition orale, on a administré a des rats
Sprague-Dawley méles et femelles 500 ou 800 mg/kg p.c. de toluéne dans de 1’huile d’olive au
moyen d’une sonde gastrique (4-5 jours/semaine pendant 104 semaines). Aprés 1’exposition de
104 semaines, on a laissé les rats mourir de causes naturelles. Cette étude a fait augmenter les
cancers du cerveau, les leucémies et les lymphomes chez les deux sexes ainsi que les cancers du
sein chez les femelles (Maltoni et coll., 1997). Cependant, aucun effet lié & la dose n’était
apparent et les détails de 1’étude n’ont pas été présentés d’'une maniére permettant de tirer des
conclusions solides sur la cancérogénicité. Le toluéne n’a pas eu d’incidence sur le nombre de
tumeurs dans une étude ou des souris et des rats ont inhalé pendant 2 ans des concentrations allant
jusqu’a 1 200 ppm ou 4 524 mg/m? (doses administrées pendant 6,5 heures/jour, 5 jours/semaine)
(NTP, 1990; Huff, 2003). Bien que quelques cas de néoplasme du nez, du rein ou de I’estomac
antérieur aient été signalés chez les rats femelles, ils ont été jugés sans rapport avec 1’exposition
au toluéne. Presque tous les rats, y compris les témoins, ont présenté une néphropathie, mais la
sévérité de I’affection était 1égérement plus élevée chez les rats des deux sexes ayant été exposés a
1 200 ppm. Il existe donc peu de preuves d’une cancérogénicité du toluene chez les animaux de
laboratoire. Cependant, une exposition chronique pourrait étre associée a une augmentation de la
séverité des néphropathies.
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L’éthylbenzene a eu des effets cancérogenes chez les animaux de laboratoire exposes tant
par inhalation que par voie orale. Dans des essais biologiques de cancérogénicité par inhalation et
par exposition orale, des groupes de 50 souris B6C3F1 et de rats F344/N des deux sexes ont été
exposés & 0, 75, 250 ou 750 ppm (0, 326, 1 090 ou 3 260 mg/m°) de vapeurs d’éthylbenzéne
pendant 103 et 104 semaines, respectivement (Chan et coll., 1998; NTP, 1999). Une hausse
significative, liée aux concentrations administrées, de 1’incidence des adénomes
bronchio-alvéolaires, de méme que des adénomes bronchio-alvéolaires et cancers du poumon
combinés, et une hausse significative de I’incidence des métaplasies de 1’épithélium alvéolaire ont
été observées chez les souris males a la concentration de 750 ppm. Les souris femelles ont
présenté des augmentations liées aux concentrations administrées de I’incidence des adénomes
hépatocellulaires et des adénomes et carcinomes combinés. Ces augmentations étaient
significatives a la concentration de 750 ppm comparativement & la concentration nulle, mais elles
se trouvaient a I’intérieur des limites des groupes témoins historiques. Les foyers éosinophiles,
considérés comme des précurseurs de la néoplasie hépatocellulaire, étaient significativement plus
fréquents dans le foie des souris femelles a 750 ppm. Les rats males ont présenté une hausse, liee
aux concentrations administrees, de 1’incidence des adénomes et des carcinomes des tubules
rénaux, et cette hausse était significative a 750 ppm. Des augmentations significatives de
I’incidence des adénomes des tubules rénaux chez les rats femelles et des adénomes testiculaires
chez les rats males ont aussi été notées dans le groupe exposé a la concentration de 750 ppm. Les
rats des deux sexes ont présenté une hausse significative de 1’incidence des hyperplasies focales
des tubules rénaux a 750 ppm; cette observation était considérée par les auteurs de I’étude comme
un stade précurseur de la formation d’adénomes. Des augmentations proportionnelles a la dose de
la séverité de la néphropathie progressive chronique ont été notées chez les rats femelles a tous les
niveaux d’exposition et chez les rats males au niveau le plus élevé (Chan et coll., 1998; NTP,
1999).

Dans une étude, on a constaté des augmentations non liées a la dose du nombre total de
tumeurs malignes et de cancers du cerveau chez des rats Sprague-Dawley males et femelles ayant
regu, par sonde gastrique, de 1’éthylbenzeéne mélangé dans de 1’huile d’olive extra-vierge a raison
de 500 et 800 mg/kg p.c. par jour pendant 104 semaines (Maltoni et coll., 1997) comparativement
a des rats témoins. Il n’est toutefois pas possible d’en tirer des conclusions solides en raison de
I’absence de relations dose-réponse et de la présentation inadéquate des détails de 1’étude.

D’autres études ont exploré les effets a long terme propres aux xylénes. Aucune hausse de
I’incidence des tumeurs n’a été observée chez des rats Fischer 344 méles et femelles exposés a un
mélange de xylénes (60 % de m-xyléne, 14 % de p-xyléne, 9 % d’o-xyléne et 17 %
d’éthylbenzene) a raison de 0-500 mg/kg p.c. par jour ni chez des souris B6C3F1 males et
femelles exposées a un melange de xylenes a raison de 0-1 000 mg/kg p.c. par jour; dans les deux
cas, les doses ont été mélangées a de I’huile de mais et administrées par gavage oral pendant
103 semaines (5 jours/semaine) (NTP, 1986). Bien que quelques cas de tumeurs testiculaires aient
éteé signalés dans le groupe de rats soumis a la plus forte exposition, ils n’ont pas été attribués au
traitement. Les souris males et femelles exposées a la dose de 1 000 mg/kg p.c. par jour ont
présenté des signes d’hyperactivité 5-30 minutes apres 1’exposition a compter de la semaine 4.
Des augmentations non liees a la dose des cancers du sein ont été notées chez les rats femelles
exposées a 500 mg/kg p.c. de xylenes par jour, et des augmentations des cancers du cerveau, des
lymphomes et des leucémies ont été notées chez les rats males et femelles exposes a 500 et
800 mg/kg p.c. par jour pendant 104 semaines (Maltoni et coll., 1997). Cependant, tel que
mentionné précédemment, le manque d’information sur I’étude empéche d’interpréter les données
adéquatement.
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Les ¢études de longue durée sur la toxicité du toluéne et des xylénes indiquent qu’il est peu
probable que I’exposition chronique a ces composés chimiques cause des tumeurs ou d’autres
effets indésirables pour la santé. Aucune étude acceptable sur 1’exposition a 1’éthylbenzene par
voie orale n’a été publiée. Cependant, ’inhalation d’éthylbenzéne a été associée a une hausse de
I’incidence des tumeurs. Une exposition de longue durée a 1’éthylbenzéne a aussi été associée a de
la néphropathie et de I’hyperplasie rénale.

9.2.4 Génotoxicité

Dans I’ensemble, les études sur le toluéne, sur I’éthylbenzene et sur les xylenes reposant
sur des cultures cellulaires d’animaux de laboratoire ont fourni trés peu de preuves d’une activité
génotoxique.

9.2.4.1 Observations in vitro

Il n’existe pas de données probantes indiquant que le toluéne, 1I’éthylbenzéne et les
xylenes sont des agents génotoxiques. Le toluéne s’est avéré négatif dans un essai de mutation
inverse sur Salmonella typhimurium, avec ou sans activation métabolique (Nestman et coll., 1980;
Bos et coll., 1981; Connor et coll., 1985; Nakamura et coll., 1987; NTP, 1990; Huff, 2003). Le
toluéne n’a pas non plus induit d’échange de chromatides sceurs ni d’aberration chromosomique
dans des cellules ovariennes de hamster chinois (NTP, 1990) ou des lymphocytes humains
(Gerner-Smidt et Friedrich, 1978), méme a des concentrations inhibant la croissance cellulaire
dans les lymphocytes humains (Richer et coll., 1993). L’éthylbenzene a été négatif dans un essai
de mutation inverse sur S. typhimurium (Florin et coll., 1980; Nestman et coll., 1980; Dean et
coll., 1985; Zeiger et coll., 1992), dans un essai de mutation inverse sur Escherichia coli (Dean et
coll., 1985), dans un essai de conversion genique sur Saccharomyces cerevisiae et dans un essai
de mutation directe sur des lymphomes de souris (Wollny, 2000; Seidel et coll., 2006), chaque
fois avec ou sans activation métabolique. Une étude a révélé la présence de cassures simple brin,
mais non double brin, de I’acide désoxyribonucléique (ADN) (Chen et coll., 2008).

L’éthylbenzéne n’induit pas de 1ésions chromosomiques dans les cellules épithéliales
hépatiques de rat ni dans les cellules ovariennes de hamster chinois (Dean et coll., 1985); cela dit,
des micronoyaux ont été observes dans des cellules embryonnaires de hamster syrien (Gibson et
coll., 1997). En général, aucun échange de chromatides sceurs n’a été remarqué, mais une étude a
fait ressortir des augmentations marginales de la fréquence des échanges de chromatides sceurs
dans les lymphocytes humains a une dose cytotoxique d’éthylbenzene (Norppa et Vainio, 1983).

Les mélanges de xylénes et les isomeres du xylene pris individuellement (o-xyléne,
m-xyléne et p-xylene) se sont avérés négatifs dans un essai de mutation inverse sur
S. typhimurium (Florin et coll., 1980; Bos et coll., 1981; Haworth et coll., 1983; Connor et coll.,
1985; Shimizu et coll., 1985) et dans un essai de mutation inverse sur E. coli (Shimizu et coll.,
1985; DeMarini et coll., 1991), chaque fois avec ou sans activation métabolique. L’éthylbenzéne
n’a pas induit d’échange de chromatides sceurs ni d’aberration chromosomique dans les
lymphocytes humains (Gerner-Smidt et Friedrich, 1978; Richer et coll., 1993) ou les cellules
ovariennes de hamster chinois (Anderson et coll., 1990). Des cassures de brins d’ADN ont été
constatées dans des lymphocytes humains, mais elles ont été associées a des effets cytotoxiques
(Morozzi et coll., 1999). Les données n’indiquent donc pas que le toluéne, 1’éthylbenzene et les
xylenes sont génotoxiques in vitro.

9.2.4.2 Observations in vivo

Aucun signe tangible de génotoxicité du toluéne, de 1’éthylbenzene ni des xylénes n’a été
observé chez les animaux de laboratoire. Chez la souris, I’injection intrapéritonéale de deux doses
des trois solvants (c.-a-d. toluéne, éthylbenzéne et isomeres du xyléne [o-xyléne, m-xyléne et
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p-xylene]) allant de 0,12 a 0,75 mL/kg p.c. (jusqu’a 70 % de la DLsg) n’a pas induit la formation
de micronoyaux dans les érythrocytes polychromatiques de la moelle osseuse, sauf dans le cas du
toluéne, pour lequel des micronoyaux ont été détectés aux doses de 0,25 mL/kg p.c. et plus
(Mohtashamipur et coll., 1985). Toutefois, I’inhalation de 500 ppm (1 885 mg/m?) de toluéne

6 heures par jour pendant 8 semaines n’a pas induit de cassures de brins d’ADN dans les cellules
du sang périphérique, dans la moelle osseuse ni dans le foie des souris (Plappert et coll., 1994).
L’exposition orale de la souris a un mélange d’isomeres du xylene a des doses allant jusqu’a

1 000 mg/kg p.c. n’a pas induit d’aberration chromosomique ni de micronoyau dans les
réticulocytes (ATSDR, 2007). Malgré 1’existence de signes de cancérogenicité chez les animaux
de laboratoire, les rares études a avoir porté sur la génotoxicité de 1’éthylbenzéne ont donné des
résultats négatifs. L’injection intrapéritonéale d’éthylbenzéne a des doses allant jusqu’a

650 mg/kg p.c. n’a produit aucun signe d’effet génotoxique (Litton Bionetics, 1978; Washington
et coll., 1983; Mohtashamipur et coll., 1985). Le toluéne, I’éthylbenzene et les xylenes ne sont
donc probablement pas génotoxiques.

9.2.5 Toxicité pour la reproduction et le développement
9.2.5.1 Effets sur la reproduction

Aucune preuve concluante indiquant que le toluéne, 1’éthylbenzéne ou les xylénes ont des
effets indésirables sur la reproduction n’a été trouvée. La seule étude a avoir exploreé les effets sur
la reproduction de I’exposition orale au toluéne n’a fait ressortir aucun effet sur la viabilité des
portées de souris exposées a une dose maximale de 2 350 mg/kg p.c. pendant les jours 7 a 14 de la
gestation (Smith, 1983). D’autres études ont porté sur 1’exposition par inhalation. Des diminutions
du nombre de spermatozoides et du poids des épididymes ont été observées chez des rats males
exposés & 2 000 ppm (7 540 mg/m®) pendant 90 jours (6 heures/jour) (Ono et coll., 1996), tandis
que les rats femelles exposés & 3 000 ppm (11 310 mg/m®) pendant 7 jours ont présenté un grand
nombre de vacuoles et de zones lytiques ainsi qu’une dégenérescence des mitochondries dans les
follicules antraux des ovaires (Tap et coll., 1996). Cependant, aucune Iésion histopathologique
liée au traitement n’a été observée dans les testicules ni les ovaires des rats et des souris, méme
aprés 2 ans d’exposition a 1 200 ppm (4 524 mg/m?) de toluéne (NTP, 1990). Ungvary (1985) a
montré que 1’exposition continue de lapines gravides a 267 ppm (1 007 mg/m?) de toluéne durant
les jours 7 a 20 de la gestation entrainait une diminution de la prise de poids pendant la gestation
et des avortements spontanés. L’exposition de rats a des doses allant jusqu’a 3 000 ppm de
toluéne n’a eu aucun effet indésirable sur I’implantation, le nombre ou la viabilité des feetus ni sur
la répartition des sexes au moment de la césarienne le jour 20 de la gestation (Roberts et coll.,
2007). Une diminution du poids corporel chez les meres a cependant été relevée a la concentration
de 1 500 ppm. Les deux études ayant porté sur les effets du toluéne sur deux générations n’ont fait
ressortir aucun effet indésirable sur la reproduction. L’accouplement, la fertilité et les indices de
gestation chez les petits des rates gravides exposées a des concentrations allant jusqu’a 1 200 ppm
(6 heures/jour entre les jours 9 et 21 de la gestation) n’ont pas été affectés (Thiel et Chahoud,
1997). De plus, aucun trouble excedentaire de la reproduction n’a été noté chez les rates exposées
de fagon intermittente a des concentrations allant jusqu’a 2 000 ppm (6 heures/jour jusqu’a
95 jours) en comparaison avec des témoins (API, 1985).

Une seule étude a exploré les effets directs de 1’exposition a 1’éthylbenzéne par voie orale
chez des animaux de laboratoire. L.’administration orale de 500 mg/kg p.c. et plus a des rats a
entrainé la diminution des taux d’hormones périphériques pendant le dicestrus (Ungvéry, 1986).
Dans une étude sur deux générations visant a évaluer la capacité de reproduction a la suite de
I’inhalation d’éthylbenzene (Faber et coll., 2006), des rats ont été exposés a des doses allant
jusqu’a 500 ppm pendant la période de préaccouplement (au moins 70 jours chez les deux sexes),
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pendant la gestation (jusqu’au jour 20) et pendant les jours 5 a 21 de I’allaitement (avec une
exposition orale qui entrainerait les mémes concentrations sanguines les jours 1 a 4 de
I’allaitement). Cette étude n’a révélé aucun effet sur la reproduction, que ce soit au chapitre de
I’accouplement et de la fertilité, du temps de gestation, de la taille et de la viabilité des portées ou
de la répartition des sexes. Le seul effet significatif a été la réduction de la durée du cycle cestral
chez les femelles Fy (parents) (Faber et coll., 2006). L’exposition par inhalation de rats Wistar
femelles a des doses allant jusqu’a 1 000 ppm d’éthylbenzéne pendant 3 semaines n’a pas affecté
leur fertilité (Hardin et coll., 1981). L’exposition par inhalation de souris et de rats a des doses
d’éthylbenzene de 99 a 975 ppm pendant 13 semaines a causé la diminution du poids des
épididymes chez la souris, mais aucun autre effet touchant la reproduction, qu’il s’agisse des
spermatozoides ou des cycles menstruels, n’a été observé chez les deux especes (NTP, 1992). Il
existe donc peu de preuves indiquant que 1’éthylbenzene affecte la reproduction des animaux de
laboratoire.

11 existe peu d’information concernant les effets de 1I’exposition aux xylénes sur la
reproduction, et aucune étude n’a porté sur I’exposition par voie orale. Aucune altération des
testicules n’a été observée a des concentrations allant jusqu’a 1 000 ppm ou 4 340 mg/m® (Nylén
et coll., 1989; Korsak et coll., 1994). Il est donc peu probable que les xylenes aient des effets
indésirables sur la reproduction.

Les informations trouvées sur le toluene, 1’éthylbenzéne et les xylénes ne portent pas a
croire que I’exposition a ces composés puisse avoir des effets indésirables sur la reproduction,
méme aux fortes doses administrées dans le cadre des études ci-dessus.

9.2.5.2 Effets sur le développement

Il existe des preuves limitées indiquant que I’exposition au toluéne, a 1’éthylbenzéne et
aux xylénes entraine des effets toxiques sur le développement.

Une série d’expériences chez le rat a permis d’établir que I’exposition par gavage oral a
520 ou 650 mg/kg p.c. de toluene causait la diminution du poids des feetus, du foie et des reins
(Gospe et coll., 1994, 1996; Gospe et Zhou, 2000). On a aussi recensé des cas de diminution du
poids du cceur et d’ossification du squelette & la dose la plus élevée (Gospe et coll., 1996; Gospe
et Zhou, 2000). Les effets sur le poids des organes sont survenus le jour 19 de la gestation et ont
persisté jusqu’au jour postnatal 10. Bien que les différences de poids des organes entre les
animaux de laboratoire et les animaux témoins eussent disparu le jour postnatal 21, des analyses
histologiques des cerveaux ont révélé une diminution de la densité des neurones et des altérations
de la coloration a la bromodéoxyuridine, indiquant que le toluéne influe sur la neurogénese et sur
la migration des neurones (Gospe et Zhou, 2000). L’exposition par inhalation du rat a aussi
entrainé la diminution du poids des feetus & des concentrations de toluéne de 1 000 mg/m®
(8 heures/jour les jours de gestation 1 & 21) (PISSC, 1986) et & partir de 250 ppm ou 943 mg/m?
(6 heures/jour les jours de gestation 6 a 15) (Roberts et coll., 2007). Une autre étude a révelé des
diminutions du nombre de spermatozoides et du poids des épididymes chez des rats exposés a
2 000 ppm (7 540 mg/m?®) 6 heures par jour, pendant 90 jours, malgré I’absence de troubles de la
reproduction (Ono et coll., 1996). Une étude sur la reproduction sur deux générations n’a fait
ressortir aucun effet indésirable chez des rats exposés a 2 000 ppm de toluéne (6 heures/jour)
pendant des périodes allant jusqu’a 95 jours (API, 1985).

Aucune étude sur I’exposition orale a 1’éthylbenzéne n’a été trouvée. Chez des rats
exposés par inhalation, le nombre de feetus ayant des ctes surnumeéraires a augmenté a partir des
concentrations de 100 ppm (434 mg/m?) d’éthylbenzéne (Hardin et coll., 1981). L’exposition de
rates gravides a des concentrations d’éthylbenzéne dépassant 1 000 ppm (4 340 mg/m®) les jours
de gestation 6 a 20 a causé une diminution du poids feetal (Saillenfait et coll., 2003, 2006, 2007),
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et I’exposition a 2 000 ppm (8 680 mg/m®) d’éthylbenzéne a accru I’incidence des variations
squelettiques chez les petits (Saillenfait et coll., 2003). Cependant, aucune observation
significative n’a été réalisée au chapitre de la survie, du poids, de la fonction neurologique et des
étapes du développement des petits des générations de souris F; et F, exposées a des doses allant
jusqu’a 500 ppm ou 2 170 mg/m? (6 heures/jour) pendant 70 jours consécutifs (Faber et coll.,
2006, 2007). 11 est donc possible qu’il existe des effets sur le développement, mais seulement a
des doses élevées.

Deux études ont montré que les xylénes avaient des effets indésirables sur le
développement des animaux y ayant été exposés par voie orale. L’exposition a une dose ¢élevée de
2 060 mg/kg p.c. par jour les jours de gestation 6 a 15 a été associée a la diminution du poids
corporel et a I’augmentation des malformations (principalement des fentes palatines) (Marks et
coll., 1982). On n’a toutefois observé aucun signe de tératogénicité chez des souris exposees au
m-xyléne a raison de 2 000 mg/kg p.c. par jour les jours de gestation 8 a 12 (Seidenberg et coll.,
1986). L’ exposition par inhalation de xylenes a été associée a des troubles neurologiques chez les
petits de méres exposées a des concentrations de 200 ppm ou 868 mg/m?® et plus (Hass et
Jakobsen, 1993; Hass et coll., 1997). Des effets ont été notés sur le développement du rat,
notamment des anomalies du squelette et une diminution du poids feetal. A la lumiére des diverses
limites des études chez le rat, on a établi que ces effets survenaient seulement aux concentrations
supérieures & 350 ppm ou 1 519 mg/m® (ATSDR, 2007).

11 est donc possible que I’exposition au toluene, a I’éthylbenzéne et aux xylénes ait des
effets sur le développement. Toutefois, le role exact de la toxicité maternelle dans ces effets n’est
pas entierement connu.

9.3  Mode d’action

Le toluene, 1’éthylbenzéne et les xylénes, qui ont des propriétés chimiques semblables,
sont distribués dans les tissus riches en lipides ou ils exercent des effets toxiques par différents
modes d’action.

Les propriétés lipophiles de ces solvants constituent la principale cause de la nature aigiie
des symptomes d’exposition. Les effets narcotiques et anesthésiques du toluéne, de
I’éthylbenzéne et des xylenes qui se produisent a la suite d’une exposition aigiie peuvent étre liés
a I’insertion rapide des solvants dans la bicouche lipidique des membranes nerveuses, qui entraine
des modifications biochimiques des protéines membranaires et, du méme coup, des perturbations
de la transmission synaptique. Une étude a fait ressortir des baisses des taux
d’acétylcholinestérase et d’adénosine triphosphate (ATP) ainsi que des activités Mg?*-ATPase
dans les érythrocytes et les synaptosomes chez les rats exposés a 2 000 ppm (7 540 mg/m?®) de
toluéne pendant 2 heures (Korpela et Tahti, 1988). L analyse de 1’expression génique globale
dans plusieurs régions du cerveau de rats ayant inhalé du toluene pendant 6 heures appuie aussi la
présence d’altérations de la fonction synaptique (Hester et coll., 2011). Cette analyse a permis de
cerner des voies associées a des altérations de la plasticité synaptique. Des observations
semblables ont été faites a 1’égard de 1’éthylbenzene et des xylénes. L’éthylbenzéne et les xylénes
ont fait diminuer les activités Na'/K*-ATPase et Mg**-ATPase dans des cultures d’astrocytes du
cervelet de rats Sprague-Dawley nouveau-nes (Vaalavirta et Tahti, 1995). L’éthylbenzéne et les
xylénes ont eu des effets plus prononcés que le toluene sur les activités de ces protéines
membranaires. Dans 1’ensemble, ces données indiquent que le toluéne, 1’éthylbenzeéne et les
xylénes peuvent perturber les protéines membranaires et entrainer des effets indésirables sur le
systéme nerveux central.

Les perturbations de la fonction cérébrale peuvent aussi étre liées a des effets au niveau
des neurotransmetteurs, tels que des anomalies persistantes des enzymes régulant leur synthese,
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leur degradation et leur liaison. Chez les animaux de laboratoire, I’exposition au toluéne par
inhalation a entrainé 1’augmentation des neurotransmetteurs, notamment du glutamate, de la
taurine, de la dopamine, de la norépinéphrine, de la sérotonine et de 1’acétylcholine, dans
plusieurs régions du cerveau (Rea et coll., 1984; Aikawa et coll., 1997). Les liaisons du glutamate
et de I’acide y-aminobutyrique aux récepteurs ont généralement augmenté dans plusieurs régions
du cerveau a la suite d’une exposition au toluene a des concentrations dépassant 50 ppm ou

189 mg/m® (Bjornaes et Naalsund, 1988). Dans une étude, on a noté que I’inhibition de la liaison
au récepteur N-méthyl-D-aspartate (NMDA) induite par le toluene pouvait jouer un réle dans le
manque de coordination et les troubles de la mémoire observés apres 1’exposition au toluéne (Lo
et coll., 2009). Les xylenes ont entrainé 1’¢lévation de la dopamine et des catécholamines dans
plusieurs régions du cerveau de rats exposés & 2 000 ppm (8 680 mg/m°), tandis que la méme
concentration d’éthylbenzene a entrainé la diminution des catécholamines (Andersson et coll.,
1981). Une exposition & 750 ppm (3 255 mg/m®) d’éthylbenzéne a fait diminuer la dopamine dans
le striatum et dans la voie tubéro-infundibulaire chez le lapin, tandis que I’exposition au toluéne et
aux xylénes n’a eu aucun effet (Mutti et coll., 1988). Les modifications des concentrations des
neurotransmetteurs a la suite d’une exposition a des solvants semblent étre un effet passager et
spontanément résolutif. L’exposition chronique pourrait néanmoins étre associée a des altérations
persistantes du comportement, a des humeurs dépressives et a des pertes de mémoire.

La cytotoxicité et les Iésions du systeme nerveux central peuvent causer des effets
neurologiques de plus longue durée. La cytotoxicité au niveau du systeme nerveux central peut
découler de la dégradation des phospholipides, particulierement par le toluéne. Il est établi que
I’exposition au toluéne fait diminuer les concentrations de phospholipides dans le cortex cérébral
des rats, ce qui entraine une perte de substance grise en cas d’exposition continue a 320 ppm
(1 206 mg/m°) de toluéne pendant 30 jours (Kyrklund et coll., 1987). Chez le rat, I’exposition a
1 500 ppm (5 655 mg/m®) pendant 6 mois (6 heures/jour, 5 jours/semaine) suivie de 4 mois de
rétablissement a fait diminuer le nombre de neurones dans la région inférieure de 1’hippocampe
(Korbo et coll., 1996). Ces effets ont été validés chez I’humain par des tests diagnostiques
d’imagerie par résonance magnétique (IRM) effectués sur des personnes ayant une dépendance
aux solvants (Borne et coll., 2005). La consommation abusive chronique du toluéne a entrainé des
Iésions irréversibles, notamment 1’atrophie, la démyélinisation et une légére gliose du systeme
nerveux central. Bien que des effets neurologiques indésirables aient été notés en rapport avec
I’éthylbenzéne et les xylénes, leur role exact dans les Iésions tissulaires du systeme nerveux
central reste inconnu.

On croit que, chez les animaux de laboratoire, le mode d’action du toluéne, de
I’éthylbenzéne et des xylénes dans I’induction de 1’ototoxicité est associé a la mort des cellules
ciliées de la cochlee (Gagnaire et coll., 2001; Gagnaire et Langlais, 2005). Cet effet semble étre
médié par la présence d’une chaine latérale courte unique sur le noyau benzénique des solvants
aromatiques (Gagnaire et Langlais, 2005). Des observations réalisées chez I’humain indiquent
néanmoins que des facteurs neurologiques pourraient intervenir.

Les études chez 1’animal visant a définir les interactions métaboliques entre le toluene et
les autres produits chimiques et 1’ototoxicité indiquent que la perte auditive induite par le toluene
est causée par le toluene en soi, et non par ses metabolites (Wallen et coll., 1984; Rémer et coll.,
1986; Pryor, 1991; Imbriani et Ghittori, 1997; Campo et coll., 1998). D’autres effets
neurologiques, notamment la dépression et la narcose du systeme nerveux central, sont aussi
considérés comme causés par le toluéne en soi, et non par ses métabolites (ATSDR, 2000).

Dans le cas des xylénes, en ce qui concerne les effets neurologiques tels que les
modifications des concentrations de différents neurotransmetteurs et de la composition lipidique
observés a la suite d’expositions aigiies et de durée moyenne aux xylénes (Savolainen et
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Seppalainen, 1979; Andersson et coll., 1981; Honma et coll., 1983), il n’est pas clair si les effets
sont dus aux xylenes en soi ou a leurs intermédiaires métaboliques, tels que I’oxyde arénique et le
méthylbenzaldéhyde (Savolainen et Pfaffli, 1980). Le méthylbenzaldéhyde (produit de 1’action de
I’alcool déshydrogénase sur 1’alcool méthylbenzylique) a été détecté chez 1’animal, mais sa
présence n’a pas été confirmée chez I’humain (ATSDR, 2007).

Des preuves solides montrent que les Iésions tissulaires observées dans le systeme nerveux
central, dans le foie, dans les reins et dans d’autres structures affectées par le toluene, par
I’éthylbenzéne et par les xylenes sont médiées par le stress oxydatif. Dans le cas du toluéne, de
nombreux signes de stress oxydatif, notamment la présence accrue de dérivés réactifs de
I’oxygene et de marqueurs de dommages oxydatifs, ont été observées dans le cerveau (Mattia,
1993; Burmistrov et coll., 2001; EI-Nabi Kamel et Shehata, 2008), dans le foie (Tokunaga et coll.,
2003) et dans les reins (Mattia, 1993; Tokunaga et coll., 2003) d’animaux de laboratoire ayant
inhalé ou recu par injection intrapéritonéale du toluene. De plus, les synaptosomes de rats exposés
in utero présentaient des niveaux accrus de stress oxydatif a la suite d’une réexposition au toluéne
in vitro, indiquant la présence de modifications persistantes du statut oxydatif susceptibles
d’affecter les petits a la suite d’une exposition maternelle (Edelfors et coll., 2002). Des marqueurs
du stress oxydatif ont été notés dans le cerveau de rats exposés par inhalation a des concentrations
d’éthylbenzéne dépassant 433,5 mg/m® (Wang et coll., 2010). Ces observations sont appuyées par
des marqueurs urinaires du stress oxydatif, qui ont été corrélés a 1’exposition a 1’éthylbenzéne
chez des pistoleurs (Chang et coll., 2011). Bien que les analyses des xylénes visaient d’autres
tissus, il semble que les xylenes causent moins de stress oxydatif, comme le montrent les
indicateurs de dommages oxydatifs dans les reins, mais non dans le foie (Kum et coll., 20073,
2007b), et I’absence de corrélation entre I’exposition et 1’excrétion de marqueurs urinaires (Chang
et coll., 2011). Ces Iésions tissulaires peuvent s’expliquer par 1’induction de 1’apoptose, de
I’inflammation et de la prolifération cellulaire, qui mene a des effets toxiques dans les organes
affectes.

L’exposition a 1’éthylbenzéne induit des tumeurs du rein et a cellules interstitielles chez le
rat et des tumeurs du poumon et du foie chez la souris. Selon des tests de détection de la
génotoxicité, I’éthylbenzene est non génotoxique in vivo et essentiellement non génotoxique
in vitro (VCCEP, 2007); d’autres modes d’action ont donc été suggérés pour expliquer sa
propension & induire des tumeurs. L’éthylbenzéne n’est probablement pas cancérogéne aux doses
sous le seuil de toxicité. De plus amples renseignements sur les modes d’action de 1’éthylbenzéne
intervenant dans 1’induction de tumeurs chez les rongeurs sont présentés ci-dessous.

11 existe des preuves a I’appui du mode d’action de 1’éthylbenzéne dans I’induction de
tumeurs du rein chez le rat, a savoir la hausse de 1’incidence des néphropathies progressives
chroniques par le 1-phényléthanol, qui est le principal métabolite de 1’éthylbenzene (VCCEP,
2007). Le mode d’action peut aussi comprendre une 1égeére accentuation possible des
néphropathies progressives chroniques par I’intervention de la a2u-globuline chez les rats méles.
En raison de différences qualitatives critiques et, dans une certaine mesure, de différences
quantitatives entre les especes, on ne s’attend pas a ce que ce mode d’action concerne 1’humain.
Par conséquent, les tumeurs du rein chez le rat ne constituent pas un critére fiable pour
I’évaluation des risques. Hard et coll. (2012) ont reévalué en profondeur les etudes portant sur la
néphropathie progressive chronique chez le rat. Les auteurs ont conclu que des données
établissaient hors de tout doute que les stades avancés de la néphropathie progressive chronique
étaient associés chez les rats F344 méles et femelles a une 1égere hausse de I’incidence des
adénomes basophiles des tubules rénaux et d’une forme d’hyperplasie qui en constitue un
précurseur. Cette analyse s’ajoute aux preuves indiquant que 1’exacerbation chimique de la
néphropathie progressive chronique est un mode d’action secondaire dans la formation de
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tumeurs qui est peu susceptible de pouvoir étre extrapolé a d’autres espéces a des fins
d’évaluation des risques, car il n’existe aucun équivalent de la néphropathie progressive
chronique du rat (sur le plan tant biologique qu’histopathologique) chez I’humain.

Le mode d’action suggéré pour la formation des tumeurs du foie chez les rats femelles est
semblable a I’induction par le phénobarbital, qui est aussi consideré comme non applicable a
I’humain. Les tumeurs a cellules interstitielles ont vraisemblablement été causées par des
modifications des concentrations sériques de testostérone, bien que de telles tumeurs soient
courantes chez les rats agés. En raison des nombreuses différences qualitatives et quantitatives
bien documentées entre le rat et I’humain, on ne s’attend pas a ce que les tumeurs a cellules
interstitielles observées soient pertinentes pour 1’évaluation des risques pour I’humain (VCCEP,
2007).

Les tumeurs du poumon se formant a la suite d’une exposition par inhalation sont
vraisemblablement dues a une prolifération de cellules régénératives survenant apres le
métabolisme et I’exposition aux métabolites cytotoxiques. Les étapes du mode d’action suggéré
pour la formation des tumeurs du poumon induites par 1’éthylbenzéne sont les suivantes :

1) absorption de 1’éthylbenzéne; 2) acheminement de 1’éthylbenzene vers les poumons;

3) métabolisme de 1’éthylbenzéne en métabolite actif; 4) détoxication/élimination du métabolite
actif; 5) stress oxydatif potentiel en réponse a I’appauvrissement en glutathion et/ou au
métabolisme de I’éthylbenzene par le CYP450 découlant des doses élevées; 6) arylation des
macromolécules entrainant la cytotoxicité lorsque les capacités de détoxication et de réparation
sont depassées; et 7) promotion/évolution des tumeurs du poumon. Le réle potentiel des
métabolites oxydatifs dans le mode d’action des tumeurs induites par 1’éthylbenzene porte a croire
que les tumeurs observées chez la souris pourraient étre pertinentes pour I’humain. Ce mode
d’action évoque ’existence d’un seuil sous lequel aucune tumeur ne devrait se former. 1l importe
de noter qu’il existe des différences qualitatives entre la souris et I’humain sur le plan du
métabolisme pulmonaire qui pourraient se traduire par une sensibilité accrue chez la souris
(VCCEP, 2007) et que les tumeurs du poumon se situaient a I’intérieur des limites des groupes
témoins historiques du National Toxicology Program (NTP, 1999). Cependant, compte tenu de
I’analyse du mode d’action décrite ci-dessus et de I’absence de pertinence des autres formes de
cancer (du foie, du rein et a cellules interstitielles) pour I’humain, les tumeurs du poumon sont
considérées comme I’effet le plus pertinent pour I’humain en matiére de cancer.

10.0 Classification et évaluation

Les évaluations du toluéne, de 1’éthylbenzéne et des xylenes ont été regroupées dans un
seul document, étant donné que la co-exposition a ces trois composes (ainsi qu’au benzene) est
susceptible de se produire durant un incident de contamination de 1’eau potable. Bien qu’il y ait
un certain chevauchement des effets des trois composés sur la santé (p. ex. troubles
neurologiques), ils n’ont pas été évalués comme mélange, car les modes d’action intervenant dans
les effets les plus importants varient d’un composé a 1’autre. On ne sait pas si les modéles PBPK
actuels permettent de caractériser adéquatement les interactions découlant de 1I’exposition orale a
des mélanges de toluéne, d’éthylbenzéne et de xylenes (ainsi que de benzene) (ATSDR, 2004).

Les résultats des simulations générées a I’aide de modéles PBPK et des expositions
expérimentales a des mélanges de toluéne, d’éthylbenzene et de xylénes (ainsi que de benzéne)
chez le rat et chez I’humain indiquent que 1’exposition par inhalation a des melanges contenant les
trois composés a une concentration d’environ 20 ppm est peu susceptible d’entrainer des
concentrations sanguines des trois composés significativement plus élevées que 1’exposition a
chaque composé individuellement (Tardif et coll., 1997; Haddad et coll., 1999, 2000, 2001). Pour
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ces raisons, le toluéne, 1’éthylbenzéne et les xylénes ont fait I’objet de modélisations distinctes
excluant toute interaction métabolique et trois concentrations maximales acceptables (CMA)
distinctes sont établies.

10.1 Toluene

Le toluéne est un solvant couramment utilisé dans la fabrication des peintures, des diluants
de peinture, des laques et des adhesifs. Il est aussi présent dans 1’essence et il est utilisé comme
intermédiaire dans les synthéses chimiques. Les effets du toluéne sur la santé ont été étudiés chez
I’humain dans plusieurs milieux de travail ou I’utilisation du toluéne était prédominante,
notamment dans les industries de I’impression, de la peinture, du caoutchouc et de la chaussure.
Les études ont révélé un éventail d’effets neurologiques, dont la perte de la perception des
couleurs, de méme que des troubles de la mémoire, de la concentration et des fonctions cognitives
en général, a la suite d’une exposition a long terme par inhalation au toluéne. Les études sur
I’exposition orale chez 1’animal appuient I'utilisation des effets indésirables neurologiques, qui se
manifestent par 1’altération du comportement, la modification des taux de neurotransmetteurs et la
nécrose cérébrale, a titre de critéres d’effets critiques de la toxicité du toluéne. Le Centre
international de recherche sur le cancer (CIRC, 1999) a déterminé que le toluéne ne pouvait étre
classé quant a sa cancérogénicité pour I’humain (groupe 3). Par conséquent, Santé Canada s’est
concentré sur les effets neurologiques pour établir le degré de risque associé a I’exposition au
toluéne par 1’eau potable.

Compte tenu du nombre d’études épidémiologiques publiées et de la possibilité d’utiliser
des modéles PBPK humains pour estimer les doses orales, 1’évaluation des risques liés au toluéne
a été fondée sur des données concernant I’humain. On n’a trouvé aucune étude d’exposition orale
chronique chez les animaux traitant d’effets neurologiques. Les effets neurologiques ont été
définis comme les effets indésirables les plus importants, car ils ont été régulierement observés
chez des personnes exposees au toluene dans le cadre de leur emploi ainsi que chez les animaux
de laboratoire exposés par voie orale et par inhalation. Plusieurs études menées en milieu de
travail pour lesquelles il existait des données adéquates sur 1’exposition avaient pour objet des
effets neurologiques chroniques. Ces études concernaient notamment les effets indésirables sur
I’ouie et sur la vue (Nakatsuka et coll., 1992; Abbate et coll., 1993; Vrca et coll., 1995; Zavalic et
coll., 1998; Cavalleri et coll., 2000) ainsi que des troubles d’ordre neurocomportemental et
neurophysiologique (Foo et coll., 1990; Murata et coll., 1993; Boey et coll., 1997; Eller et coll.,
1999; Neubert et coll., 2001; Seeber et coll., 2004, 2005).

Deux études visant la méme population de personnes exposées dans 14 presses rotatives se
sont démarquées des autres (Seeber et coll., 2004, 2005). Ces études englobaient tous les critéres
d’effets neurologiques mentionnés ci-dessus, y compris les seuils de perception de la vibration, la
différenciation des couleurs, les seuils d’audition, I’attention (substitution de codes, orientation de
I’attention et réaction simple), la mémoire (mémoire des chiffres dans 1’ordre et a I’envers,
reproduction immediate et différée d’images) et la psychomotricité (stabilité, tracage de lignes,
visée, pointage, panneau perforé). Les effets neurologiques ont aussi été évalués en fonction de la
durée d’exposition, la durée d’exposition moyenne pondérée au cours de la vie étant de 21 ans et
le niveau actuel d’exposition étant de 6 ans en moyenne. Les données a court terme étaient plus
pertinentes pour le choix d’un point de départ, car les concentrations de toluéne ont été mesurées
quatre fois en 5 ans directement dans I’air respiré par les travailleurs tout au long de leur quart; les
données a long terme, elles, ont été estimées a 1’aide d’une matrice d’exposition professionnelle.
En plus d’assurer une surveillance adéquate des expositions, les études menées par Seeber et coll.
(2004, 2005) comportaient un échantillon de grande taille, un groupe témoin issu de la méme
population que le groupe expose et des ajustements appropriés en fonction de 1’age, du niveau de
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scolarité et de la consommation d’alcool. Aucun des critéres a I’é¢tude ne penchait en faveur d’un
effet indésirable a la suite de 1’exposition au toluéne. Par conséquent, une NOAEL de 26 ppm ou
98 mg/m® (moyenne des personnes fortement exposées) a été retenue comme point de départ. Il
importe de noter que tous les effets examinés dans les autres études épidémiologiques ont été
observés a des concentrations supérieures a 26 ppm. Bien que la véritable NOAEL pour les effets
neurologiques puisse étre plus élevée que 26 ppm, cette dose était considérée comme le meilleur
point de départ a la lumiére des études publiées.

Pour établir une dose orale dérivée d’une étude sur I’inhalation, on a appliqué une
modélisation PBPK qui a permis d’estimer une concentration sanguine interne de toluéne de
0,0075 mg/L a la suite d’une exposition par inhalation. Cette dose interne a ensuite été entrée
dans le modele PBPK pour établir la dose orale externe nécessaire a 1I’obtention d’une
concentration sanguine semblable, en se fondant sur une consommation quotidienne de 1,5 L
d’eau potable. La dose externe humaine ingérée dans 1’eau potable a été fixée a 0,097 mg/kg p.c.
par jour. Comme une exposition & une concentration moyenne pondérée de 45 ppm ou 170 mg/m?
pendant 21 ans n’a influé sur aucun des effets neurologiques évalués par Seeber et coll. (2004,
2005), il n’a pas été jugé nécessaire d’ajouter un facteur d’incertitude pour 1’utilisation d’une
étude de courte durée. Les études sur le toluene comprenaient également des études chroniques
menées chez deux especes, des études sur la toxicité pour le développement chez deux especes
ainsi qu’une étude sur la toxicité pour la reproduction sur deux générations. Comme le corpus de
données était jugé adéquat, aucun autre facteur d’incertitude n’a été ajouté a cet égard. Cependant,
on a ajouté un facteur d’incertitude pour prendre en compte la variabilité intraspécifique. A la
lumiére de ces considérations, I’apport quotidien tolérable (AQT) a été calculé comme suit :

0,097 mg/kg p.c. par jour

AQT = 10

0,0097 mg/kg p.c. par jour

ou:

e 0,097 mg/kg p.c. par jour est la dose orale externe nécessaire a 1’obtention d’une
concentration sanguine équivalente a la NOAEL de 26 ppm (Seeber et coll., 2004, 2005); et

e 10 est le facteur d’incertitude tenant compte de la variabilité intraspécifique.

L’AQT a été utilise pour calculer la CMA, comme sulit :

0,0097 mg/kg p.c. par jour x 70 kg x 0,2
2,13 L-eqg/jour

CMA

0,064 mg/L

u

0,06 mg/L
ou :

e 00,0097 mg/kg p.c. par jour est I’AQT calculé ci-dessus;
e 70 kg est le poids corporel moyen d’un adulte;
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e 0,2 est le facteur d’attribution par défaut pour 1’eau potable, utilis¢ comme valeur seuil étant
donné que 1’eau potable n’est pas une source importante d’exposition, et qu’il existe des
preuves de sa présence courante dans au moins un autre milieu d’exposition (air, aliments, sol
ou produits de consommation) (Krishnan et Carrier, 2013); et

e 2,13 L-eq est le volume quotidien d’eau consommé par un adulte, en tenant compte des
diverses voies d’exposition (voir la section 5.6).

10.2  Ethylbenzéne

L’¢thylbenzéne est principalement utilisé comme un intermédiaire dans la production du
styrene, mais il est aussi présent dans 1’essence et dans les mélanges de xylenes. Les effets de
1’éthylbenzéne sur la santé ont été étudiés chez I’animal, et ils sont semblables d’une espéce a
I’autre. Cependant, les effets chez I’humain sont relativement inconnus en raison de 1’absence de
milieux de travail ou I’exposition a 1’éthylbenzene est prédominante. Les données concernant
I’animal ont permis d’établir que le foie et les reins sont les principaux organes ciblés par
I’éthylbenzéne. L’inhalation et I’ingestion d’éthylbenzéne chez le rat et la souris ont mené a
I’augmentation du volume du foie et des reins et a I’aggravation des néphropathies. Des études
sur I’exposition chronique a 1’éthylbenzene par inhalation et par ingestion indiquent que
I’exposition peut entrainer la formation de tumeurs a plusieurs endroits. D’un point de vue
mécaniste, la cancérogénese induite par 1’éthylbenzéne pourrait s’expliquer par
I’endommagement et la prolifération excessifs des tissus en 1’absence de génotoxicité. Comme la
cancérogénicité a été adéquatement démontrée chez les animaux de laboratoire, mais que les
données concernant I’humain sont inadéquates, 1’éthylbenzéne a été classé comme peut-étre
cancérogene pour I’humain (groupe 2b) par le Centre international de recherche sur le cancer
(CIRC, 2000). Santé Canada a pris en compte a la fois le cancer et les effets autres que le cancer
pour établir une valeur basée sur la santé (VBS) concernant 1’éthylbenzene.

10.2.1 Evaluation du risque de cancer

Des données solides montrent que 1’éthylbenzéne est cancérogene chez les animaux de
laboratoire. L’inhalation d’éthylbenzéne exerce un effet cancérogene chez 1’animal en favorisant
la formation de tumeurs dans les reins (rats males et femelles), dans les poumons (souris males),
dans le foie (souris femelles) et dans les cellules interstitielles (rats males). Chez le rat, les cancers
du rein découlant de 1’exacerbation de la néphropathie progressive chronique, les tumeurs des
cellules interstitielles découlant de la perturbation des concentrations sériques de testostérone et
les tumeurs du foie découlant d’un mécanisme semblable a I’induction par le phénobarbital sont
tous considérés comme non pertinents pour 1’humain (voir la section 9.3). Cependant, le réle
potentiel des métabolites oxydatifs dans le mode d’action des tumeurs du poumon induites par
I’éthylbenzéne porte a croire que ces tumeurs pourraient étre pertinentes pour I’humain. Le mode
d’action des tumeurs du poumon laisse aussi deviner un seuil sous lequel aucune tumeur ne
devrait se former. Santé Canada a donc jugé pertinent d’établir une VBS pour les tumeurs du
poumon a I’aide d’une approche fondée sur un apport quotidien tolérable.

L’étude menée par le NTP (1999) a été jugée comme étant 1’étude animale qui convenait
le mieux pour I’établissement d’une VBS concernant la formation des tumeurs pulmonaires
induite par ’exposition a 1’éthylbenzéne. Un modele PBPK de souris a éte utilisé pour dériver une
dose orale pertinente pour I’humain. La concentration sanguine interne cumulative
d’éthylbenzene au cours de la vie (en milligrammes de composé mére par litre de sang) obtenue a
I’aide du modele PBPK de souris a été jugee la meilleure mesure de la dose pour la représentation
de la concentration d’éthylbenzéne dans le poumon. Cette mesure de la dose est fondée sur le
mode d’action proposé pour les tumeurs du poumon, selon lequel le métabolisme de
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1’éthylbenzéne survient dans les poumons et produit des métabolites toxiques pouvant provoquer
un stress oxydatif et favoriser la formation de tumeurs pulmonaires (voir la section 9.3). Comme
1’éthylbenzéne produit plusieurs metabolites pouvant induire un stress oxydatif, on a choisi la
concentration sanguine du compos¢ mére pour établir I’estimation la plus conservatrice du stress
oxydatif dans les poumons. La modélisation PBPK permet d’utiliser une étude sur I’inhalation au
lieu d’une étude sur I’ingestion et de prendre en compte les différences sur le plan du
métabolisme entre, d’une part, I’animal et ’humain et, d’autre part, les doses €levées et les doses
faibles. Bien qu’il soit probable que les autres tumeurs du poumon dans ce modéle expérimental
soient dues a I’inhalation, on s’attend a ce que les effets toxiques de 1’éthylbenzene touchent tout
I’organisme. L’utilisation de concentrations sanguines permet d’établir une estimation plus
conservatrice du risque de cancer que la dose interne dans le compartiment des poumons, et elle
convient davantage a 1’établissement d’une recommandation pour 1’eau potable. Les
concentrations sanguines ont donc servi a mesurer la dose dans 1’évaluation du risque de cancer.
Les doses externes associées aux tumeurs du poumon chez la souris dans I’étude menée par le
NTP (1999) ont été entrées dans le modele PBPK de souris pour estimer les concentrations
sanguines internes cumulatives d’éthylbenzéne au cours de la vie (en mg/L de sang). On a ensuite
analysé, a 1’aide du modéle log-logistique (modéle optimal) du logiciel BMD de I’U.S. EPA
(U.S. EPA, 2010), ces doses internes afin de déterminer le meilleur point de départ pour le
modele humain; le point de départ chez I’animal a été fix¢é a la limite inférieure de I’intervalle de
confiance a 95 % du logiciel BMD correspondant a une augmentation de 10 % du nombre de
tumeurs du poumon (BMDLy), soit 1,43 mg d’éthylbenzene par litre de sang. Cette dose interne
a ensuite été utilisée dans le modéle PBPK humain pour déterminer la dose externe humaine
nécessaire a 1’obtention d’une concentration sanguine semblable a celle observée chez la souris,
en se fondant sur une consommation quotidienne de 1,5 L d’eau potable pendant 70 ans. La dose
orale externe humaine a été établie a 10,17 mg/kg p.c. par jour. Cette dose externe humaine sert a
calculer I’AQT pour I’éthylbenzéne comme suit :

10,17 mg/kg p.c. par jour
25

AQT =

0,41 mg/kg p.c. par jour
ou:

e 10,17 mg/kg p.c. par jour est la BMDLq pour les tumeurs du poumon observées chez la souris
dans le cadre de I’étude menée par le NTP (1999); et

o 25 est le facteur d’incertitude tenant compte de la variabilité intraespéce (10) et interespéces
(2,5) (voir ci-dessous).

Le facteur d’incertitude interspécifique comporte deux volets : un volet toxicocinétique
(dose administrée) (x4) et un volet toxicodynamique (différence de sensibilité des tissus) (x2,5)
(PISSC, 2005). La modelisation PBPK tient compte des différences toxicocinétiques entre
I’animal et I’humain; par conséquent, le volet toxicocinétique du facteur d’incertitude
interspécifique (x4) a pu étre retiré du calcul de I’AQT. Comme la variation toxicodynamique
(liée a la sensibilité des tissus) entre I’animal et I’humain est mal connue dans le cas de
1’éthylbenzéne, le volet toxicodynamique du facteur d’incertitude interspécifique a été retenu pour
I’établissement de ’AQT.

L’AQT a été utilise pour calculer la VBS, comme suit :
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0,41 mg/kg p.c. par jour x 70 kg x 0,2
2,15 L-eq/jour

VBS =

2,67 mg/L

Q

3 mg/L
ou:

e 0,41 mg/kg p.c. par jour est I’AQT calculé ci-dessus;

e 70 kg est le poids corporel moyen d’un adulte;

e 0,2 est le facteur d’attribution par défaut pour I’eau potable, utilis¢ comme valeur seuil étant
donné que I’eau potable n’est pas une source importante d’exposition, et qu’il existe des
preuves de sa présence courante dans au moins un autre milieu d’exposition (air, aliments, sol
ou produits de consommation) (Krishnan et Carrier, 2013); et

e 2,15 L-eq est le volume quotidien d’eau consommeé par un adulte, en tenant compte des
diverses voies d’exposition (voir la section 5.6).

10.2.2 Evaluation du risque d effets autres que le cancer

En raison de I’abondance d’études chez I’animal et de 1’absence d’études
épidémiologiques, les données concernant 1’animal ont été prises en considération dans
I’évaluation du risque d’effets autres que le cancer lié a 1I’éthylbenzéne. Des études par voie orale
et par inhalation, y compris une étude de deux ans d’expositions a 1’é¢thylbenzene par inhalation,
ont démontré que le foie et les reins des rongeurs exposés étaient affectés par le composé, lequel
entrainait I’augmentation du poids de ces organes. L’exposition chronique a 1’éthylbenzene a
causé des Iésions dans le foie, les poumons, la thyroide et I’hypophyse chez la souris ainsi que
dans les reins, la prostate, la moelle osseuse et le foie chez le rat. L’éthylbenzéne n’est pas
considéré comme tératogene, il n’est pas toxique pour la reproduction, il n’est pas sélectivement
toxique pour le développement du systéme nerveux et n’affecte pas le systéme immunitaire. A la
lumiere d’une évaluation de toutes les données concernant les effets autres que le cancer chez la
souris et le rat, une NOAEL de 75 ppm ou 326 mg/m® a été dérivée de 1’étude menée par le NTP
(1999) pour I’hyperplasie de I’hypophyse et ’altération des cellules hépatiques chez la souris.
Pour établir une dose orale pertinente pour I’humain, on a estime les concentrations internes dans
le sang et le foie des souris a 0,324 et 0,08 mg/L, respectivement, a 1’aide d’une
modélisation PBPK. La concentration dans le foie a été retenue pour calculer une VBS, car elle
était plus faible que la concentration sanguine associée a la NOAEL. Cette dose interne a ensuite
été utilisée dans le modéle PBPK humain pour déterminer la dose externe humaine nécessaire a
I’obtention d’une concentration sanguine semblable a celle observée chez le rat, en se fondant sur
une consommation quotidienne de 1,5 L d’eau potable. La dose externe humaine ainsi obtenue,
qui correspond a une concentration dans le foie de 0,08 mg/L, est de 0,54 mg/kg p.c. par jour.
Cette valeur a été utilisée pour calculer ’AQT :

0,54 mg/kg p.c. par jour
25

AQT =

0,022 mg/kg p.c. par jour
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ou:

e 0,54 mg/kg p.c. par jour est la dose orale externe humaine nécessaire a 1I’obtention d’une
concentration sanguine équivalente a la NOAEL de 75 ppm fondée sur I’hyperplasie de
I’hypophyse et 1’altération des cellules hépatiques chez la souris (NTP 1999); et

o 25 est le facteur d’incertitude tenant compte de la variabilité intraspécifique (x10) et
interspecifique (x2,5) (voir la section 10.2.1).

L’AQT a été utilisé pour calculer la VBS, comme suit :

0,022 mg/kg p.c. par jour x 70 kg x 0,2

VBS = 2,15 L-eq/jour

0,141 mg/L

Q

0,14 mg/L
ou:

0,022 mg/kg p.c. par jour est I’AQT calculé ci-dessus;

e 70 Kg est le poids corporel moyen d’un adulte;
0,2 est le facteur d’attribution par défaut pour 1’eau potable, utilis¢é comme valeur seuil étant
donné que 1’eau potable n’est pas une source importante d’exposition, et qu’il existe des
preuves de sa présence courante dans au moins un autre milieu d’exposition (air, aliments, sol
ou produits de consommation) (Krishnan et Carrier, 2013); et

e 2,15 L-eq est le volume quotidien d’eau consommé par un adulte, en tenant compte des
diverses voies d’exposition (voir la section 5.6).

10.2.3 Comparaison des évaluations des risques de cancer et d’effets autres que le cancer

Dans la section 10.2.1, en suivant une approche fondée sur un AQT (seuil), on a établi a
3 mg/L la VBS permettant de prévenir les tumeurs du poumon induites par 1’éthylbenzéne. Dans
la section 10.2.2, toujours en suivant une approche fondée sur un AQT, on a établi a 0,14 mg/L la
VBS permettant de prévenir I’hyperplasie de I’hypophyse et I’altération des cellules hépatiques.
Comme I’évaluation du risque d’effets autres que le cancer a produit une VBS plus conservatrice
a I’endroit de 1’éthylbenzéne, la CMA de 0,14 mg/L est jugee protectrice a la fois contre le cancer
et contre les effets autres que le cancer.

10.3  Xylenes

Les xylénes (isoméres ortho, méta et para) sont utilises comme solvants industriels, ainsi
que comme intermédiaires de synthése et solvants dans la fabrication des peintures, des
revétements, des dissolvants d’adhesifs et des diluants de peinture; ils sont aussi naturellement
présents dans le pétrole. L’ information tirée des études menées chez 1’animal et des études
épidémiologiques ne permet pas de déterminer si les xylénes sont cancérogénes pour 1’humain; le
CIRC et I’U.S. EPA considérent tous deux que les xylenes ne sont pas classifiables quant a leur
cancérogénicité pour I’humain. Les principaux effets des xylenes sur la santé touchent le systeme
nerveux central (indépendamment de la voie d’exposition), les voies respiratoires (a la suite d’ une
exposition par inhalation) et le foie, les reins et le poids corporel (a la suite d’expositions orales
élevées). La documentation scientifique indique que les isomeres du xyléne ont des propriétés
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toxicocinétiques et des effets toxicologiques semblables et qu’aucun isomeére n’avait un effet plus
marqué que les autres concernant un paramétre de santé donné. On a donc pris en considération
les études portant aussi bien sur des mélanges d’isomeres que sur des isoméres individuels pour
I’évaluation des risques. En raison de I’absence de preuves de formation de tumeurs et du mode
d’action non génotoxique des xylénes, la CMA pour les xylénes repose sur des effets autres que le
cancer.

Il existe peu d’études pour caractériser le risque associé aux xyléenes, et la plupart d’entre
elles n’ont pas adéquatement caractérisé la relation dose-réponse ni démontré les effets
indésirables découlant d’une exposition. On n’a trouvé aucune étude appropriée de 1’exposition
par voie orale chez les animaux ou les humains. Les modifications neurocomportementales se
sont avérées ’effet le plus courant parmi ceux examinés. Dans une étude en particulier, on a
évalue la performance de rats males au test de la tige tournante pour faire ressortir les troubles de
la coordination motrice (qui sont des signes d’effets indésirables neuromusculaires) apres une
exposition par inhalation & 50 et 100 ppm (ou 217 et 434 mg/m®) de m-xyléne pendant 3 mois
(Korsak et coll., 1994). Le test a eu lieu 24 heures apres la derniére exposition, ce qui a permis
aux animaux d’éliminer entiérement le m-Xxylene de leur organisme. Cette étude a été retenue
comme la plus appropriée, étant donné qu’il s’agissait d’une étude chez I’animal rigoureusement
contrdlée portant sur plusieurs doses, sans co-exposition a d’autres produits chimiques.
L’établissement de la dose minimale avec effet nocif observé (LOAEL) a 100 ppm était
également appuyé par une étude de 6 mois chez le rat ayant montré une diminution de la
performance au test de la tige tournante a la méme concentration (Korsak et coll., 1992). L’étude
menée par Korsak et coll. (1992) n’a pas été prise en considération dans 1’établissement du point
de départ, car elle concernait une seule dose.

Comme le systeme nerveux central est la principale cible des xylenes dans plusieurs
contextes d’exposition, I’exposition par inhalation a été jugée la mieux indiquée pour le calcul
d’une CMA. L’augmentation des échecs au test de la tige tournante a montré une relation
dose-réponse claire chez les animaux a 1’étude. L’information considérée comme nécessaire pour
une analyse par le logiciel BMD n’était pas disponible. Cependant, des effets significatifs clairs
ont été observés a la concentration de 100 ppm. Par conséquent, le point de départ a été fixé a
50 ppm.

Pour établir une dose orale pertinente pour I’humain, on a estimé, a I’aide d’une
modélisation PBPK, la concentration interne dans le sang a 0,1380 mg/L chez les rats exposés
pendant 3 mois a 50 ppm. Cette dose interne a ensuite été utilisée dans le modéle PBPK humain
pour déterminer les doses externes humaines nécessaires a 1’obtention de concentrations
sanguines semblables a celles observées chez le rat, en se fondant sur une consommation
quotidienne de 1,5 L d’eau potable. Les doses externes humaines ainsi obtenues, qui
correspondent a des concentrations de m-xyléne dans le sang de 0,14 et 0,40 mg/L, sont de 1,00 et
2,91 mg/kg p.c. par jour, respectivement.

Les facteurs d’incertitude pris en compte dans le calcul de I’AQT comprennent la
variabilité interspécifique et la variabilité intraspécifique, de méme que I’utilisation d’une étude
subchronique plutét que chronique. Comme les effets observés au test de la tige tournante dans
cette étude étaient uniformes 6 mois apres 1I’exposition, le facteur d’incertitude 1i¢ a 1’utilisation
d’une étude subchronique a été réduit. L’AQT a été calculé comme suit :

1,00 mg/kg p.c. par jour
75

AQT =

0,013 mg/kg p.c. par jour
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ou:

e 1,00 mg/kg p.c. par jour est la dose orale externe humaine nécessaire a 1I’obtention d’une
concentration sanguine équivalente a la NOAEL de 50 ppm chez le rat; et

e 75 est le facteur d’incertitude tenant compte de la variabilité intraspécifique (x10), de la
variabilité interspécifique (x2,5) (voir la section 10.2.1) et de 1’utilisation d’une étude
subchronique plutét que chronique (3).

L’AQT a été utilise pour calculer la CMA, comme suit :

0,013 mg/kg p.c. par jour x 70 kg x 0,2
2,14 L-eq/jour

CMA =

0,085 mg/L

Q

0,09 mg/L
ou:

0,013 mg/ kg p.c. par jour est I’AQT calculé ci-dessus;

e 70 kg est le poids corporel moyen d’un adulte;
0,2 est le facteur d’attribution par défaut pour 1’eau potable, utilis¢é comme valeur seuil étant
donné que I’eau potable n’est pas une source importante d’exposition, et qu’il existe des
preuves de sa présence courante dans au moins un autre milieu d’exposition (air, aliments, sol
ou produits de consommation) (Krishnan et Carrier, 2013); et

o 2,14 L-eq estle volume quotidien d’eau consommé par un adulte, en tenant compte des
diverses voies d’exposition (voir la section 5.6).

10.4 Considérations internationales

La présente section décrit les diverses recommandations et normes sur 1’eau potable
adoptées par d’autres organisations internationales. La variation des limites peut s’expliquer
simplement par 1’année de 1’évaluation ou par les différences entre les politiques et les approches,
notamment le choix de 1’étude clé ou I’utilisation de taux de consommation, de poids corporels et
de facteurs d’attribution différents.

10.4.1 Toluene

L’U.S. EPA aétabli a 1,0 mg/L (1 000 pg/L) le maximum contaminant level (MCL) pour
le toluéne dans I’eau potable en se fondant sur une NOAEL de 312 mg/kg p.c. par jour (ajustee a
223 mg/kg p.c. par jour calculée par son systeme IRIS (Integrated Risk Information System)
(U.S. EPA, 2005a, 2005b) pour I’augmentation du volume des reins observée dans une étude par
gavage de rats pendant 13 semaines (NTP, 1990) et en appliquant un facteur d’incertitude de
3000 (100 pour les variations interspécifique et intraspécifique, 10 pour I’utilisation d’une étude
de courte durée et 3 pour les lacunes du corpus de données et les données contradictoires
concernant I’immunotoxicité). Un facteur d’attribution de 20 % a été utilisé pour I’eau potable
dans le calcul de la valeur directrice finale.

L'OMS (2004) a établie une directive de qualité pour I'eau de boisson de 0,7 mg/L
(700 pg/L) pour le toluene. Cette directive est fondée sur une LOAEL de 312 mg/kg p.c. par jour
pour les effets hepatotoxiques marginaux observés dans une étude par gavage de souris pendant
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13 semaines (NTP, 1990), apres ajustement en fonction d’une fréquence d’exposition de 5 jours
par semaine et application d’un facteur d’incertitude de 1 000 (100 pour la variabilité
interspécifique et intraspécifique et 10 pour I’utilisation d’une étude de courte durée et d’une
LOAEL au lieu d’une NOAEL). Un facteur d’attribution de 10 % a été utilisé pour I’eau potable
dans le calcul de la directive finale.

Le California EPA (OEHHA, 1999) a établi un objectif de santé publique non obligatoire
de 0,15 mg/L (150 pg/L) pour le tolu¢ne dans I’eau potable en se fondant sur une étude
subchronique (Hsieh et coll., 1989) dans laquelle des souris ont été exposées au toluene par leur
eau potable. Des augmentations significatives du volume du foie (hépatomégalie) et des
diminutions significatives du volume du thymus ont été notées a la dose de 105 mg/kg p.c. par
jour, mais non a la dose de 22 mg/kg p.c. par jour. Cette étude a mené a 1’établissement d’une
NOAEL de 22 mg/kg p.c. par jour. Etant donné la volatilité du toluéne, on a estimé I’apport relatif
des diverses sources a 40 % et la consommation d’eau potable par un adulte a 4 L par jour. Un
facteur de 1 000 (10 pour la variation interspécifique, 10 pour la variabilité humaine et 10 pour
I’utilisation d’une étude subchronique dans 1’établissement d’une valeur applicable a la vie
entiére) a été utilisé pour tenir compte de I’incertitude dans le calcul de cet objectif.

10.4.2 Ethylbenzéne

L’U.S. EPA a établi un MCL de 0,7 mg/L (700 ug/L) pour I’¢thylbenzéne dans I’ecau
potable en se fondant sur une NOAEL de 136 mg/kg p.c. par jour pour les modifications
histopathologiques dans le foie et les reins notée dans le cadre d’une étude limitée de 6 mois chez
le rat (Wolf et coll., 1956), aprés ajustement en fonction d’une fréquence d’exposition de 5 jours
par semaine et application d’un facteur d’incertitude de 1 000 (100 pour la variabilité
interspécifique et intraspécifique et 10 pour I’utilisation d’une étude de courte durée). Un facteur
d’attribution de 20 % a été utilisé pour 1’eau potable dans le calcul de la directive finale.

L'OMS (2003a) a établie une directive de qualité pour I'eau de boisson de 0,3 mg/L
(300 pg/L)pour 1’éthylbenzéne. Cette directive est fondée sur une NOAEL de 136 mg/kg p.c. par
jour pour I’hépatotoxicité et la néphrotoxicité observées dans une étude limitée de 6 mois chez le
rat (Wolf et coll., 1956), aprés ajustement en fonction d’une fréquence d’exposition de 5 jours par
semaine et application d’un facteur d’incertitude de 1 000 (100 pour la variabilité interspécifique
et intraspecifique et 10 pour les lacunes du corpus de données et 1’utilisation d’une étude de
courte durée). Un facteur d’attribution de 10 % a été utilisé pour I’eau potable dans le calcul de la
directive finale.

Le California EPA (OEHHA, 1997a) a établi un objectif de santé publique non obligatoire
de 0,3 mg/L (300 pg/L) pour I’éthylbenzéne dans 1’eau potable en se fondant sur les effets non
cancérogenes observes chez les animaux de laboratoire. L’étude menée par le NTP (1999) a fait
ressortir des signes d’hépatotoxicité chez des souris exposées a 250 ppm d’éthylbenzéne dans I’air
pendant 2 ans. La NOAEL pour le foie a été estimée a 75 ppm dans le cas de 1’étude menée par le
NTP (1999), soit I’équivalent d’une dose quotidienne de 49 mg/kg p.c. Pour le calcul de cet
objectif, on a utilisé un facteur d’incertitude de 1 000 incorporant I’incertitude dans
I’extrapolation interspécifique, les sous-populations humaines potentiellement sensibles et le
risque d’effet grave (cancer).

10.4.3 Xylénes

L’U.S. EPA (1987) a etabli un MCL de 10,0 mg/L pour les xylénes totaux dans 1’eau
potable en se fondant sur une NOAEL de 250 mg/kg par jour pour la diminution du poids
corporel et de la survie des rats méles notée dans une étude par gavage pendant 2 ans (NTP,
1986). La NOAEL a été ajustée en fonction d’une fréquence d’exposition de 5 jours par semaine a
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une dose de 179 mg/kg p.c. par jour, et un facteur d’incertitude de 100 (pour la variabilité
intraspécifique et interspécifique) a été appliqué pour établir une DR orale de 2 mg/kg p.c. par
jour. L’apport relatif des diverses sources a été établi a 20 % pour le calcul de la CMC finale.

L'OMS (2003a) a établie une directive de qualité pour I'eau de boisson de 0,5 mg/L
(500 pg/L), pour les xylenes. Cette directive est fondée sur une NOAEL de 250 mg/kg p.c. par
jour pour la diminution du poids corporel dans une étude par gavage de rats pendant 103 semaines
(NTP, 1986), aprées ajustement en fonction d’une fréquence d’exposition de 5 jours par semaine et
application d’un facteur d’incertitude de 1 000 (100 pour la variabilité interspécifique et
intraspécifique et 10 pour les critéres d’effets toxicologiques limités). Un facteur d’attribution de
10 % a été utilise pour I’cau potable dans le calcul de la directive finale.

Le California EPA (OEHHA, 1997b) a établi un objectif de santé publique non obligatoire
de 1,8 mg/L a I’égard des isomeres du xyléne considérés individuellement et collectivement dans
I’eau potable en se fondant sur les effets neurotoxiques de 1’exposition chronique aux xylénes
ayant été notés chez I’humain par Uchida et coll. (1993). La LOAEL de 7,5 mg/kg p.c. par jour
tirée de cette étude a été divisée par un facteur de 30 (3 pour I’extrapolation d’une LOAEL a une
NOAEL et 10 pour la différence de sensibilité d’une personne a 1’autre), puis divisée de nouveau
par 2 afin de tenir compte de 1’exposition supplémentaire par inhalation liée aux systémes
d’approvisionnement en eau domestique, et ajustée en fonction d’un apport relatif des diverses
sources d’eau potable de 40 %.

11.0 Justification

Le toluéne, 1’éthylbenzéne et les xylenes sont des liquides volatils, inflammables et
incolores qui sont principalement utilisés dans la synthése de composés chimiques spécifiques et
comme solvants industriels. Ces trois composés sont naturellement présents en faibles quantités
dans le pétrole, et ils sont ajoutés a I’essence et a d’autres carburants. Ils peuvent pénétrer dans
des sources d’eau potable a la suite de la migration de carburants dans divers endroits, notamment
les raffineries et les stations de ravitaillement en carburants, ou d’un déversement durant le
transport et le stockage de carburants. En raison de la volatilité du toluéne, de 1I’éthylbenzene et
des xylénes, on a aussi estimé la contribution de I’inhalation et de 1’exposition cutanée pendant la
douche et le bain a 1’aide d’une approche fondée sur I’exposition multivoie. Dans le cadre de son
processus continu de révision des recommandations, Santé Canada continuera de suivre les
nouveaux travaux de recherche et recommandera au besoin toute modification jugée nécessaire.

11.1 Toluene

Le toluéne est considéré comme non classifiable quant a sa cancérogénicité a cause du
manque de données sur la cancerogénicité chez I’animal et chez I’humain. Les effets du toluéne
sur la santé des travailleurs qui y sont exposés dans le cadre de leur emploi comprennent une
gamme d’effets neurologiques, notamment la perte de la perception des couleurs et des troubles
de la mémoire, de la concentration et des fonctions cognitives. L’exposition orale chez ’animal a
causé I’altération du comportement, la modification des taux de neurotransmetteurs et la nécrose
cérebrale, appuyant du méme coup 1’utilisation des effets indésirables a titre de criteres d’effets
critiques pour la toxicité du toluene.

La CMA pour le toluéne dans 1’eau potable est de 0,06 mg/L (60 pg/L), a la lumiére de
plusieurs effets neurologiques signalés dans des études sur la santé humaine en milieu de travail.

Le plus faible seuil de perception olfactive du toluene est de 0,024 mg/L (24 pg/L); cette
concentration est proche de la CMA, ce qui indique que le toluene pourrait ne pas étre détecté a
I’odeur a la CMA.
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11.2  Ethylbenzéne

L’éthylbenzene est considéré comme peut-étre cancérogene pour I’humain : sa
cancérogenicité a été démontrée chez les animaux de laboratoire, mais les données a ce sujet chez
I’humain sont inadéquates. Les effets de 1’éthylbenzene sur la santé humaine sont relativement
inconnus en raison de 1’absence de milieux de travail ou I’exposition a 1’éthylbenzéne est
prédominante. Des études menées sur des rats et des souris exposés a 1’éthylbenzéne par
inhalation et par ingestion ont montré que le foie et les reins étaient les principaux organes ciblés
par I’éthylbenzene. L’inhalation et I’ingestion d’éthylbenzéne chez le rat et la souris entrainent
I’augmentation du volume du foie et des reins, des effets au niveau de I’hypophyse ainsi que
I’aggravation de la néphropathie. L’exposition chronique d’animaux par inhalation et par
ingestion semble associée a la formation de tumeurs a différents endroits, notamment le foie, les
reins et les poumons. Par conséquent, le cancer et les effets autres que le cancer ont tous deux été
pris en considération dans le calcul de la CMA.

La CMA de 0,14 mg/L (140 ug/L) pour I’éthylbenzéne dans I’eau potable est fondée sur
les effets au niveau du rein et la perte de poids corporel chez le rat ainsi que sur les effets au
niveau du foie et de I’hypophyse chez la souris; la CMA est jugée protectrice a la fois contre le
cancer et contre les effets autres que le cancer.

Le plus faible seuil de perception olfactive de 1’éthylbenzéne est de 0,0016 mg/L
(1,6 ng/L); cette concentration, qui est beaucoup plus faible que la CMA proposée, indique que
I’eau potable contenant de 1’éthylbenzene deviendra désagréable au go(t a une concentration
beaucoup plus faible que le minimum nécessaire pour avoir des effets indésirables sur la santé.

11.3  Xylénes

Chez I’animal, les principaux effets sur la santé associés a 1’exposition aux xylénes
concernent le systéme nerveux central (indépendamment de la voie d’exposition), les voies
respiratoires (a la suite d’une exposition par inhalation) ainsi que le foie, les reins et le poids
corporel (a la suite d’expositions élevées par voie orale). Les études sur I’exposition
professionnelle ont aussi fait ressortir des effets neurologiques chez des travailleurs.

La CMA de 0,09 mg/L (90 pg/L) pour les xylénes dans 1’eau potable est fondée sur les
effets neuromusculaires observés chez le rat.

Le plus faible seuil de perception olfactive des xylénes est de 0,02 mg/L (20 pg/L); cette
concentration est proche de la CMA, ce qui indique que les xylénes pourraient ne pas étre détectés
al’odeur a la CMA.

11.4  Considérations liées a ’analyse et au traitement

Les CMA et objectifs d’ordre esthétique pour le toluéne, 1’éthylbenzene et les xylénes
peuvent étre mesurees par les méthodes d’analyse existantes et elles peuvent étre atteintes par les
services municipaux et résidentiels de traitement de I’eau potable. Un certain nombre de
dispositifs résidentiels de traitement sont vendus sur le marché pour enlever le toluene,
I’éthylbenzene et les xylenes de I’eau potable.
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Annexe A : Liste des acronymes

ACGIH
ADN
ANSI
AQT
ATG
ATP
ATPase
BMD
BMDLo

BTEX
BTX
CAG
CAP
CAS
CCN
CG
CIRC
Clso
CMA
Ccov
CYP
DLso
DR
EPA
FBR
gpm
IC

Koe
LDM
L-eq
LOAEL
MCL
MON
NOAEL
NPEQ
NSF
OMS
PBPK
POA
ppm
RC
RSI
RSM
SFFR
SM

American Conference of Governmental Industrial Hygienists
acide désoxyribonucléique

American National Standards Institute
apport quotidien tolérable

aeration par tour a garnissage

adénosine triphosphate

adénosine triphosphatase

dose de référence

limite inférieure de I’intervalle de confiance de la dose de référence correspondant a
un changement de 10 %

benzene, toluene, éthylbenzene et xylénes
benzeéne, toluéne et xylénes

charbon actif en grains

charbon actif en poudre

Chemical Abstracts Service

Conseil canadien des normes
chromatographie gazeuse

Centre international de recherche sur le cancer
concentration létale moyenne

concentration maximale acceptable
composé organique volatil

cytochrome P450

dose létale moyenne

dose de référence

Environmental Protection Agency (Etats Unis)
réacteur a lit fluidisé

gallons par minute

intervalle de confiance

coefficient de partage n-octanol/eau

limite de détection de la méthode

litre équivalent

dose minimale avec effet nocif observé
niveau maximal de contaminant (Etats-Unis)
matiére organique naturelle

dose sans effet nocif observé

niveau pratique d’évaluation quantitative
NSF International

Organisation mondiale de la santé

modeéle pharmacocinétique physiologique
procédé d’oxydation avancée

parties par million

rapport de cotes

ratio standardisé d’incidence

ratio standardisé de mortalité

réacteur a film fixe immerge

spectrometre de masse
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TCFV temps de contact en fat vide

TEX toluene, éthylbenzene et xylénes
uv ultraviolet
VBS valeur basée sur la santé
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