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RESUME

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

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

Dans ce contexte, le ministére de I'Ecologie et du Développement Durable (DPPR) et le
Ministere de la Santé, de la Famille et des Personnes Handicapées (DGS) ont demandé a
I"INERIS de leur proposer des “ seuils des effets létaux” (S.E.L.), des “ seuils des effets
irréversibles” (S.E.l.), des"seuils des effets réversibles’ et un seuil de perception (S.P) pour le
formaldéhyde.

Ceci est |I’objet du présent rapport élaboré par un groupe de consensus qui a défini les seuils
suivants :

¢ Seuilsd'effets|étaux

Aucun seuil d'effets létaux n'a pu étre déterminé en raison d'une insuffisance qualitative et
guantitative de données expérimentales et de I'absence de données chez I'homme.

¢ Seauilsd'effetsirréversibles

Les données actuellement disponibles dans la littérature ne permettent pas d’ évaluer des effets
irréversibles induits par le formaldéhyde.

¢ Seuilsd'effetsréversibles
La valeur du seuil d effets réversibles est comprise entre 1 et 2 ppm quelle que soit la durée

d’ exposition.

¢ Seuil de perception olfactive : 0,5 ppm a 0,83 ppm
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INTRODUCTION

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

Les définitions des seuils de toxicité ont été actées le 20 aolt 2003, au sein du groupe d'experts
toxicologues composé de représentants et d’ experts toxicologues du Ministere de I'Ecologie et du
Développement Durable et du Ministere de la Santé, de laFamille et des Personnes Handicapées,
de I'NERIS, de I'INRS, de I'l RSN, de Centres Hospitalo-Universitaires et de I'Industrie et sont
reprises dans la méthodol ogie révisée du 20 novembre 2003,

Trois types d'effets toxiques ont été définis:

o les"effetslétaux’ qui correspondent ala survenue de déceés,

e les "effets irréversibles’ qui correspondent a la persistance dans le temps d'une atteinte
Iésionnelle ou fonctionnelle, directement consécutive a une exposition,

o les"effetsréversibles’ qui correspondent a un retour al’ état de santé antérieur al’ exposition.

Les couples concentration - durée d'exposition associés a ces effets permettent de déterminer les
seuils de toxicité aigué que sont les " seuils des effets [éaux” (S.E.L.), les "seuils des effets
irréversibles' (S.E.l.) et les" seuils des effets réversibles' (S.E.R.) et le "seuil de perception”
(S.P).

le "seuil des effets |&taux" (S.E.L) correspond a la concentration, pour une durée d'exposition
donnée, au dessus de laquelle on peut observer une mortalité au sein de la popul ation exposée.

le "seuil des effets irréversibles’ (S.E.I) correspond a la concentration, pour une durée
d'exposition donnée, au dessus de laguelle des effets irréversibles peuvent apparaitre au sein de
la popul ation exposée.

le "seuil des effets réversibles’ (SE.R) correspond a la concentration, pour une durée
d'exposition donnée, au dessus de laquelle la population exposée peut présenter des effets
réversibles.

le "seuil de perception” (S.P) correspond a la concentration entrainant la détection sensorielle de
la substance chimique par la population exposée.

NB : Au sein de la population exposée, les sujets "hypersensibles’ ne sont pas considérés (par
exemple, les insuffisants respiratoires).

Le ministére de I’ Environnement et du Développement durable et le ministére de la Santé, de la
Famille et des Personnes Handicapées ont demandé a I'INERIS de leur proposer ces seuils de
toxicité aigué pour le formaldéhyde.

Les seuils sont élaborés par un groupe d'experts toxicologues en suivant la " Méthodologie de
détermination des seuils des effets |&aux, des effets irréversibles, des effets réversibles et de
perception " lors d'émission accidentelle d'une substance chimique dans I'atmosphére qui a été
adoptée le 20 Novembre 2003 et consultable sur le site Internet de I'|NERIS (www.ineris.fr).

Ce présent rapport a été élaboré a l’issue de plusieurs réunions du groupe d'experts toxicologues
regroupant les personnes suivantes :

Mmes Clemente (IRSN) - Dechariaux (M SFPH/DGS) - Doornaert (INERIS) - Pichard (INERIYS)
- Tissot (INERIS) - Verrhiest (MEDD/DPPR).
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MM. Baert (CAP Rennes) - Breton (CEB) - De Rooij (SOLVAY) - Lafon (INRS) - Lombard
(ATOFINA).

Selon les sources, les concentrations en formal déhyde sont exprimées dans ce rapport en ppm ou
en mg/m, et les facteurs de conversion sont les suivants:

e 1mg/m®=0,80 ppm
e 1ppm=1,25mg/m?

1. VALEURS OFFICIELLES EXISTANTES

En France, I’émission accidentelle de formaldéhyde a déja fait |’ objet d’un examen (Document
« Fiches techniques/Courbes de toxicité aigué par inhalation » diffusé par le Ministére de
I’ Aménagement du Territoire et de I'’Environnement en 1998). Des seuils d effets |étaux et
irréversibles font actuellement référence. 1ls sont répertoriés dans le tableau ci-apres :

Temps (min) 10 20 30 60 120
Effets|étaux Extrapolation SEI de laERPG3; (1998)
SE.L. (ppm) 150 75 50 25 12
Effetsirréversibles Extrapolation SEI de la ERPG; (1998)
S.E.S. (ppm) 60 30 20 10 5
Odeur Valeur tirée de lafiche INRS (1997)
0,83 ppm

Par ailleurs, aux Etats-Unis, I'AIHA (American Industrial Hygienist Association) publie des
valeurs E.R.P.G (Emergency Response Planning Guidelines) en cas d émission de substances
toxiques pour une exposition d’ une heure.

L'Al.LH.A. définit trois seuils deffets correspondant a trois niveaux: E.R.P.G-1,
E.R.P.G-2, E.R.P.G-3. Les définitions (en anglais) sont les suivantes:

e TheE.R.P.G-1isthe maximum airbone concentration below which it is believed nearly all individuals
could be exposed for up to 1 hour without experiencing other than mild transient adverse health effects or
perceiving aclearly defined objectionable odor.

e TheE.R.P.G-2isthe maximum airbone concentration below which it is believed nearly all individuals
could be exposed for up to 1 hour without experiencing or developing irreversible or other serious health
effects or symptoms that could impair their abilities to take protective actions.

e TheE.R.P.G-3isthe maximum airbone concentration below which it is believed nearly all individuals
could be exposed for up to 1 hour without experiencing or developing life-threatening health effects.

Pour le formaldéhyde, lesvaleursd E.R.P.G (1998) sont :
e E.R.P.G-1:1ppm
e E.R.P.G-2:10ppm
e E.R.P.G-3:25ppm
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Rappel : 1l existe une valeur seuil IDLH de 20 ppm (25 mg/m®) (1990) établie & partir de
données de toxicité humaine apres une exposition aigué au formaldéhyde (IARC 1982 ; Kodak
1936-1960 ; NRC 1981).

3. DONNEES DE TOXICITE CHEZ L’'HOMME

Le formaldéhyde se présente sous forme de vapeur tres volatile. Cependant, étant donné sa tres
importante solubilité, il N’ est que peu volatil en solution agueuse.

Le formaldehyde est formé naturellement dans la troposphére pendant |’ oxydation
d'hydrocarbones, il est auss un des composants volatils formé lors de la décomposition des
végétaux dans le sol.

La plus grande partie du formaldéhyde d' origine anthropique résulte des échappements non
catalysés des automobiles. Le formaldéhyde est généraement commercialisé en solutions
agueuses a des concentrations de 30 a 50 % en poids. Ces solutions peuvent également contenir
jusgu'a 15 % de méthanol afin d’ éviter la polymérisation du formaldéhyde.

Le formadéhyde est utilisé dans la fabrication des résines phénoplastes, aminoplastes et
polyacétals. 1l est également employé comme germicide, insecticide, fongicide et comme
fixateur dans le domaine de I’ histologie.

Dispersé par fumigation, il permet de désinfecter des locaux, des ustensiles ou du linge. Le
formaldéhyde est également employé comme antiseptique et comme additif antibactérien pour la
conservation des aliments.

Enfin, le formaldéhyde est utilisé dans des domaines divers tels que I'industrie du papier, le
tannage du cuir, la photographie, |I"analyse chimique, la fabrication de substances chimiques
organiques, de soie artificielle, d’ esters de cellulose, de teinture et d’ explosifs.

3.1. DONNEES DE TOXICOLOGIE GENERALE

Bien qu'il existe d’autre voie d exposition (digestive et cutanée), la principale voie par laquelle
le formaldéhyde exogene peut affecter I’ organisme humain est |’inhalation. Par inhalation, 98 %
du formaldéhyde se déposent au niveau de la muqueuse nasale (Leikauf, 1992).

Le formaldéhyde dans I'air est trés irritant pour les yeux, le nez et la gorge a de trés faibles
concentrations de I’ ordre de 0,5 & 1,6 ppm (0,625 &2 mg/m?). Le formaldéhyde est également un
irritant de la muqueuse du tractus respiratoire pour des concentrations comprises entre 2 ppm
(2,5 mg/m°) et 30 ppm (37,5 mg/m?°).

Chez I’homme, les effets du formaldénhyde sur la fonction respiratoire sont beaucoup moins
clairs et parfois contradictoires. Ainsi une dizaine d études décrivent |’ absence d’ effet chez des
volontaires sains exposés a du formaldénhyde (Andersen et Malhave, 1983 ; Kulle et al., 1987 ;
Green et al., 1987 ; Schachter et al., 1987). Par contre, quelques études en milieu professionnel
ont mis en évidence une diminution du débit respiratoire pour des expositions courtes au
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formaldéhyde chez des sujets ayant un passé d exposition professionnelle au formaldéhyde
(Nordman et al., 1985 ; Burge et al., 1985). La plupart des éudes montrent que le formaldéhyde
N’ est pas un sensibilisant respiratoire. Par contre, cette substance est un sensibilisant cutanée.

Le formaldéhyde a été classé pour son caractére cancérogene. Le classification est présentée ci-
dessous :

Classification cancérogene

Catégorie 3 : substance préoccupante pour I’homme en raison d’ effets cancérogenes possibles
(CE, 2001)

CIRC—-IARC

Classe B1 : le formaldéhyde est probablement cancérigene pour I'homme. Des données limitées
chez I'hnomme sont disponibles (1991).

Le formaldéhyde n’ est pas classé génotoxique par I’ Union Européenne, son pouvoir cancérigene
est di aux effets irritants lors d’ expositions répétées. Par conséquence, le formaldéhyde n’ est pas
cancérigene apres une exposition aigué.

3.2  DONNEES EPIDEMIOLOGIQUES
Aucune étude épidémiologique n’ est disponible chez I'homme.

3.3 DONNEES EXPERIMENTALES CHEZ DES VOLONTAIRES SAINS

Les études expérimentales réalisées chez des volontaires sains exposes au formaldéhyde ont
montré un effet irritant de cette substance. Par contre la fonction pulmonaire est peu altérée.

¢ Day et al., (1984)

Dans I’ article de Day et al., 18 volontaires sains ont é&é exposés pendant 90 minutes dans une
chambre environnementale & 1 ppm (1,25 mg/m°) de formaldéhyde. La capacité vitale forcée
(CVF) et le volume expiratoire maximal par seconde (VEMS) ont éé mesurés afin d’ étudier les
fonctions respiratoires chez les individus exposés ou non au formaldéhyde.

Ces mesures ont montré que le formaldéhyde n’induisait aucun changement dans la fonction
respiratoire que ce soit immédiatement ou 8 heures apres la fin de I’ exposition au formaldéhyde.
Aucune différence significative n'a été observée entre les individus ayant ressenti des effets
défavorables aprés avoir été ultérieurement exposés au formaldéhyde et les autres. D’ apres cette
étude, le formaldéhyde n’ agirait pas comme un allergene des voies respiratoires.
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¢ Burge et al., (1985)

Des tests de provocations bronchiques ont été effectués chez 15 sdariés exposés
professionnellement au formaldéhyde. Les résultats de ces tests ont montré que I’ exposition au
formaldéhyde pouvait induire une réaction asthmatiforme, provoquée soit par une
hypersensibilisation soit par un effet irritant direct. Parmi les 15 individus étudiés, 3 présentaient
un asthme professionnel classique induit par les vapeurs de formaldéhyde. Ces vapeurs induisent
dans ce cas une hypersensibilité qui entraine une réaction asthmatique retardée. Six autres
salariés ont développé immédiatement une réaction asthmatique provoquée par un effet irritant
directe du formaldéhyde.

¢ Kulle et al., (1987)

Des volontaires sains non fumeurs ont été exposeés, 4 fois pendant 3 heures, a des concentrations
de formaldéhyde comprises entre 0 et 3 ppm (3,75 mg/m°) dans des chambres environnementales
contrélées. Dix volontaires ont été exposés a0, 0,5, 1 ou &2 ppm (0, 0,625, 1,25 et 2,5 mg/m°)
de formaldéhyde au repos et & 2 ppm (2,5 mg/m®) de formaldéhyde pendant un exercice
physique. Neuf autres volontaires ont été exposés a 0, 1, 2 ou a 3 ppm (0, 1,25, 2,5 et 3,75
mg/m°) de formaldéhyde au repos et & 2 ppm (2,5 mg/m°) de formaldéhyde lors d’'un exercice
physique. Les symptdmes et les fonctions pulmonaires ont éé étudiés en fonction de la
concentration de formaldéhyde a laguelle furent exposés les volontaires.

Tous les individus se sont plaints d'irritation oculaire et une relation entre I'intensité de I’ odeur
et I'intensité de I'irritation oculaire fut observée. Une augmentation de la résistance du flux nasal
a été constatée uniquement chez les volontaires ayant été exposés a 3 ppm (3,75 mg/m°) de
formaldéhyde. Enfin, la fonction pulmonaire n'a pas été diminuée chez les individus exposés
guelle que soit la concentration de formaldéhyde et aucune augmentation de la réactivité
bronchique au test de la méthacholine n’ a été constatée.

¢ Kulle (1993)

Cet article réexamine les résultats obtenus dans I’ étude présentée au-dessus, menée par le méme
auteur en 1987. Des méthodes statistiques complémentaires ont été utilisées afin d’ estimer des
valeurs seuil pour la détection de I’ odeur du formaldéhyde et pour son effet irritant. Ces valeurs
sont indiquées dans le tableau ci-dessous. Il faut noter que les résultats obtenus sont identiques
guelgue soit le sexe de I’ individu.

Symptdémes Valeurs seuil établies

Détection de I odeur En dessous de 0,5 ppm (0,625 mg/m°)
I'rritation oculaire 0,5-1 ppm (0,625-1,25 mg/nT)
Irritation du nez et de lagorge 1 ppm (1,25 mg/m°)
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¢ Green et al., (1987)

Des volontaires ont été exposés dans des chambres environnementales contrélées, pendant 1
heure & 3 ppm (3,75 mg/m®) de formaldéhyde. Vingt deux volontaires sains ont été exposés
pendant un exercice physique important et 16 volontaires asthmatiques ont été exposés lors d’'un
exercice physique modéré. Les symptémes et les fonctions pulmonaires ont été évalués durant
I’ exposition au formaldéhyde.

Dans les deux groupes, il a été constaté tout au long de I’exposition au formaldéhyde une
augmentation significative de la perception de I’ odeur du formaldéhyde ainsi qu’ une irritation de
la gorge, du nez et des yeux. Une diminution de la fonction pulmonaire a été observée chez les
volontaires sains, 55 minutes aprés le début de I’ exposition. Le FEV; a été diminué de 3,8 %, le
FVC de 2,6 % et le FEV3 de 2,8 %. Aucune diminution de la fonction pulmonaire n’'a été
observée chez le groupe de patients asthmatiques.

En conclusion, cette éude a montré gu’ une exposition aigué par voie pulmonaire a 3 ppm de
formaldéhyde pendant une heure induisait une irritation de la gorge, des yeux et du nez, aussi
bien chez les volontaires sains que chez les patients asthmatiques ains qu’ une faible diminution
de la fonction pulmonaire chez les volontaires sains. |l faut toutefois repréciser que pendant
I’ exposition au formaldéhyde les volontaires sains effectuaient un exercice physique important et
les patients asthmatiques un exercice physique modéré.

¢ Schachter et al., (1987)

Cette étude a été réalisée chez des individus travaillant dans des laboratoires hospitaiers et étant
réguliérement exposés au formaldéhyde. Quinze personnes travaillant dans des laboratoires ont
été exposés dans des chambres d’exposition & 0 ou & 2 ppm (2,5 mg/m®) de formaldéhyde
pendant 40 minutes. Ces expositions ont été répétées sur 4 jours et un exercice physique
(450 kpm/min) de 10 minutes a été réaisé cing minutes aprés |'entrée dans la chambre
d’ exposition. Le débit expiratoire de pointe (FEV1) a é&é mesuré pendant 24 heures apres
I’ exposition au formal déhyde et les symptdémes ont été notés. La fonction pulmonaire n'a pas été
atteinte pendant les 4 jours d' exposition. En effet [a moyenne de la FEV 1 ne varie pas plus de 3
% quelque soit le moment ou la FEV 1 a été mesurée et quelque soit le jour d’ exposition. Aucune
obstruction n’ apparait chez les individus exposés. Les symptémes observés apres une exposition
de 40 minutes/jour pendant 4 jours sont de sévérité moyenne et transitoire et sont principal ement
des irritations oculaires.

Cet article a montré que |’ exposition & 2 ppm (2,5 mg/m®) de formaldéhyde chez des individus
travaillant dans des laboratoires hospitaliers n’induisait aucun changement (immédiat ou retardé)
de lafonction pulmonaire. Les seuls effets observés sont des irritations oculaires.

¢ Gorski et al., (1992)

13 patients atteints d’eczéma de contact par sensibilisation au formaldéhyde et 5 volontaires
sains ont été exposés, dans une chambre d’exposition & 0,5 mg/m® (0,4 ppm) de formaldéhyde
pendant 2 heures.

Aucune diminution des paramétres ventilatoires aussi bien chez les patients atteints d’ eczéma de
contact que chez les volontaires sains n'a été observée aprés une exposition au formaldéhyde et
puis une provocation d' une hyper-réactivité bronchique par |’ histamine.

Les neutrophiles des individus furent isolés du sang veineux avant |’ exposition au formaldéhyde,
puis 30 minutes et 24 heures aprés I'exposition. Avant I'exposition au formaldéhyde, la
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chimioluminescence des neutrophiles est plus importante chez les patients atteints d’ eczéma de
contact que chez les individus sains. Auss bien chez les patients sains que chez les patients
ateints d’eczéma de contact, la chimioluminescence est augmentée de fagcon significative
30 minutes aprés I'exposition au formaldéhyde. Cette augmentation est plus importante 24
heures aprés |’ exposition.

¢ Pazdrak et al., (1993)

Onze volontaires sains et 9 patients atteints de troubles cutanés par sensibilisation ont été
exposés pendant 2 heures dans une chambre d'exposition & 0,5 mg/m® (0,4 ppm) de
formaldéhyde. Un lavage nasal a été réalisé avant, immédiatement apres, 4 heures et 18 heures
aprés |’ exposition au formaldéhyde.

L’ exposition au formaldéhyde induit des rhinites transitoires et des changements prolongés dans
les lavements nasaux 4 et 18 heures apres I’ exposition. Ces changements sont une augmentation
du nombre et de la proportion des éosinophiles ainsi qu’une élévation du taux d’'abumines et de
protéines. Aucune différence concernant la réponse au formaldéhyde n’'a été constatée entre les
volontaires sains et les patients sensibilisés.

Les résultats de cette étude ont confirmé I’ effet irritant du formaldéhyde pour des concentrations
de 0,5 mg/m® (0,4 ppm) et pour 2 heures d’ exposition. A cette concentration, les effets irritants
observés ne sont pas dus aux propriétés proinflammatoire spécifiques du formal déhyde.

¢ Krakowiak et al., (1998)

Dans cette étude, les auteurs ont cherché a caractériser le mécanisme du formaldéhyde dans
I'induction de la réponse nasale et bronchique chez des sujets asthmatiques suspectés d’ étre
allergiques au formaldéhyde. Dix patients asthmatiques ou ayant une rhinite par sensibilisation
au formaldéhyde ainsi que 10 volontaires sains ont été exposes par inhalation, dans des chambres
d’ exposition & 0,5 mg/m® (0,4 ppm) de formaldéhyde pendant 2 heures. Des tests spirométriques
furent réalisés aprés le test de provocation a I’histamine avant et apres I'exposition au
formaldéhyde.

La présence d' anticorps | g-E spécifiques du formaldéhyde, ainsi que des changements cellulaires
et biochimiques ont été analysés dans le lavage nasa avant |'exposition, immédiatement,
4 heures et 24 heures apres |’ exposition au formaldéhyde.

L’ exposition au formaldéhyde induit seulement des rhinites transitoires dans chacun des groupes.
Aucun des patients ayant un asthme professionnel ne développe de symptome clinique de
I"irritation bronchique. Aucun anticorps IgE spécifique du formaldéhyde n’a été détecté chez les
personnes atteintes d'alergie respiratoire professionnelle. Aucune différence concernant la
réponse au formaldéhyde n’a été observée entre les volontaires sains et les patients atteints
d allergie respiratoire professionnelle.

Cet article montre que I’ exposition par voie pulmonaire & 0,5 mg/m® (0,4 ppm) de formaldéhyde
pendant 2 heures n’'induit pas de réponse alergique spécifique que ce soit au niveau des voies
aériennes hautes ou basses. De plus, il n'y a pas de différences au niveau de la réponse nasae
vis-avis du formaldéhyde chez les patients atteints d’asthme ou de rhinite professionnels par
rapport au volontaires sains.
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Résumeé des effets induits par e formaldéhyde chez I'homme

Etude Individus Concentration Durée Effets
d'exposition
Burge et al., 15 salariés exposés / / Provoque de |'asthme par
(1985) professionnellement au hypersensibilisation chez
formaldéhyde 3/15 individus
Provoque de I'asthme par
un effet irritant direct du
formaldéhyde chez 6/15
individus
Day et al., 18 Volontaires sains 1 ppm 90 min Aucun trouble dela
fonction respiratoire
(1984) (1,25 mg/m’) P
Le formaldéhyde
n'agirait pas comme un
alergéne des voies
respiratoires
Kulle et al., Volontaires sains non 0,5, 1, 2ppm | 4 fois pendant Irritations oculaires,
1987 fumeurs (0,625, 1,25, 3H aucune altération de la
( ) 2,5 mg/m?) fonction pulmonaire
(sans exercice)
3 ppm i
. Augmentation dela
(3,75 mg/nr) | 4 fois pendant rés st%nce du flux nasal
(sans exercice) 3H
. Irritations oculaires,
2 g r'?]pr;]mg) 4fo sspf'n dant aucune dtération de la
> Mgm fonction pulmonaire
(avec exercice)
Kulle Volontaires sains non <05ppm |4foispendant| Détection del'odeur
(1993) fumeurs (< 0,625 mg/m®) 3H
0,5-1 ppm 4fo sspf'n dant Irritations oculaires
(0,625-1,25
mg/m°)
1 ppm 4 fois pendant
3 3H Irritation du nez et de la
(1,25 mg/m) gorge
Green et al., | 22 volontaires sains avec 3 ppm 60 min Irritation de la gorge, du
exercice physique 3 nez et des yeux,
(1987) important (3,75 mg/m’) diminution de lafonction
pulmonaire
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Schachter et
al.,

(1987)

15 volontaires travaillant
dans un laboratoire
hospitalier et étant

régulierement exposés au

formaldéhyde

2 ppm
(2,5 mg/m®)

40 min/j
pendant 4 |

Irritation moyenne et
transitoire principal ement
oculaire, aucun
changement dela
fonction pulmonaire

Gorski et al.,
(1992)

5 volontaires sains

0,4
(0,5 mg/m?)

2H

Aucune diminution des
paramétres ventilatoires,
augmentation
significative dela
chimioluminescence des
neutrophiles 30 min et
24 H aprés I'exposition

Pazdrak et
al.,

(1993)

11 volontaires sains

0,5 mg/m®
(0,4 ppm)

2H

Rhinites transitoires,
augmentation du nombre
et de la proportion des
eosinophiles, élévation
du taux d'albumine et de
protéines présentes dans
les lavages nasauix, 4 et
18 H aprés I'exposition

Krakowiak et
al., 1998

10 volontaires sains

0,5 mg/m®
(0,4 ppm)

2H

Rhinites transitoires, pas
de réponse allergique
spécifique au niveau des
Voies agriennes

13/38

I"INERIS

Ce document peut étre utiliséintégralement, ou sous forme d’ extraits de maniére objective et en citant la source INERIS. Tout autre utilisation, notamment sous forme de synthese, ne peut se faire sans |’ autorisation formelle de




INERIS-DRC-03-47021-ETSC-BDo - n°03DR011

4. DONNEES DE TOXICITE CHEZ L’ANIMAL

4.1. ETUDE DES EFFETS LETAUX

Les études concernant la |étalité du formaldéhyde ont été principalement menées chez lerat et la
souris mais également chez le cobaye, le lapin et le chat.

4.1.1. ChezlesRongeurs: Cobaye, Rat, Souris

¢ Safronov et al., (1993) - Cotation 2

Dans cet article, des souris albinos méles (10 par lot) et des rats albinos méles (6 par lot) ont été
EXposes par voie respiratoire a différents aldéhydes aliphatiques et a des cétones. La toxicité de
ces différentes substances a été comparée.

Les animaux ont été exposes pendant 15, 30, 60, 120 et 240 minutes aux différentes substances
et la mortalité de ces animaux a été notée pendant 2 semaines apres la fin de I’ exposition. Pour
chague substance et pour chague temps d’ exposition, la CLsp a été calculée al’aide d'un logiciel
de probit.

Les CL s obtenues chez la souris pour le formaldéhyde sont présentées ci-dessous :

e Souris 30 minutes CLso = 708,8 ppm (886 mg/m°)
e Souris 60 minutes CLso = 427,2 ppm (534 mg/m°)
e Souris 120 minutes CLso = 488 ppm (610 mg/m°)

e Souris 240 minutes CLso = 363,2 ppm (454 mg/nT)

¢ Nagorny et al., (1979) - Cotation 4

Cette est uniquement disponible en Russe. Cependant dans I’ article de Safronov et al., 1993
présenté au-dessus, il a été mentionné que I’ équipe de Nagorny avait calculé les CLsp suivant :

e Souris 120 minutes CLso = 397,6 ppm (497 mg/m°)
e Ra 120 minutes CLso = 462,4 ppm (578 mg/nT)

¢ Skog (1950) - Cotation 3

Dans cette éude, des rats ont été exposés pendant 30 minutes a différents aldéhydes dont le
formaldéhyde. Soixante douze rats ont éé exposés par voie pulmonaire a des concentrations
d' aldéhydes comprises entre 0,6 mg/L (590,4 mg/m® ou 472,32 ppm) et 1,7 mg/L (1672,8 mg/m®
ou 1338,24 ppm) et les animaux furent observés jusqu'a 3 semaines aprés la fin de I’ exposition.
Un examen histopathol ogique des poumons, du coaur, du foie, de larate, desreins et du cerveau
a été réalisé chez 4 rats exposeés.
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Le nombre de rats morts pendant les 3 semaines suite a une exposition par voie pulmonaire de 30
minutes au formaldéhyde est de 49/72.

Les doses |éales furent calculées a partir d’'un logiciel de probit. Une CLsy de 1 mg/L (984
mg/m® ou 787,2 ppm) a été calculée chez lerat pour une exposition de 30 minutes.

¢ Birton (1978) - Cotation 2 ou 3

Des souris ont été exposées, en corps entier, a 320 ppm (400 mg/m°) de formaldéhyde pendant
40 & 370 minutes et lamort des souris a été notée pendant 45 jours apres la fin de I’ exposition au
formaldéhyde.

Quatre lots de souris ont été réalisés, un lot a été exposé pendant 55 +/-15 min (84 souris) au
formaldéhyde, un pendant 90 +/- 15 min (112 souris), un pendant 150 +/- 20 min (28 souris) et le
dernier lot a éé exposé pendant 350 +/- 50 min (28 souris).

Les paramétres statistiques de mortalité (tLso) et le temps de mortalité (CtLsp) sont indiqués dans
le tableau ci-dessous.

Concentration en formaldéhyde 320 ppm (400 mg/m®)
Nombre d’ expérience 18
tLsg 100 min
CtLso 32 ppm x min x 10°° (40 mg/L x min)
*MTD alltsp 10jours

*MTD : median time of death

¢ Salem et Cullumbine (1960) - Cotation 2

Dans cette étude plusieurs especes animales ont été exposées. Des rongeurs (souris et cobayes)
mais également des lapins. Les résultats obtenus chez le lapin sont présentés dans le chapitre
4.1.2.

Dans cette éude 55 souris, 20 cobayes et 5 lapins ont été exposés a plusieurs aldéhydes dont le
formaldéhyde. Ces animauix ont été exposés & du formaldéhyde sous forme de vapeur (19 mg/m®
ou 15,2 ppm) ou sous forme d’ aérosol (20 mg/m® ou 16 ppm) pendant 10 heures. Le nombre de
souris et de cobayes morts pendant et aprés I’exposition au formaldéhyde a été recensé et est
présenté dans le tableau page suivante.

Substance Concentration Duréed Souris Cobaye
exposition
Mort pdt Mort aprés Mort pdt Mort apres
I’exposition | I"exposition | I'exposition | I’exposition
Formaldéhyde | 19 mg/m’ 10H 4/55 13/55 1/20 7120
(vapeur) (15,2 ppm)
Formaldéhyde | 20 mg/m’ 10H 1/55 47/55 0/20 1/20
(a¢rosol)
16 ppm
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¢ Patty’s Industrial Hygiene and Toxicology, fourth edition (1993) - Cotation 4

Des CLsp ont été calculées pour le formaldéhyde chez le rat et chez le chat. Le Patty’s présente
ces CLsg sous forme d’ un tableau. Les CLsy obtenues chez |e rat sont données ci-dessous.

e Ra 4 heures CLso : 250 ppm (312,5 mg/m°)
e Ra 0,5 heure CLso : 815 ppm (1018,75 mg/m°)

¢ lzmerov (1982) - Cotation 4

Dans cet article des CLs, et CL .o, établies pour le formaldéhyde chez la souris et le chat ont été
données. La CL, établie chez la souris est indiquée ci-dessous.

e Souris 2 heures CLso : 400 ppm (500 mg/m®)

4.1.2. ChezleLapin

¢ Salem et Cullumbine (1960) - Cotation 2

Dans I'é&ude de Salem et Cullumbine citée précédemment, 5 lapins ont é&é exposés a du
formal déhyde sous forme de vapeur (19 mg/m® ou 15,2 ppm) ou sous forme d’ aérosol (20 mg/m®
ou 16 ppm) pendant 10 heures. Le nombre de lapins morts pendant et aprés I’ exposition au
formaldéhyde est présenté dans le tableau ci-dessous.

Substance Concentration Durée d'exposition Lapin
Mort pdt Mort aprés
I’ exposition I’ exposition
Formaldéhyde 19 mg/m® 10H 0/5 3/5
(vapeur) 15,2 ppm
Formaldéhyde 20 mg/m® 10H 0/5 1/5
(a€rosol)
16 ppm

4.1.3. ChezleChien
Aucune donnée concernant I’ effet |é&al du formaldéhyde chez le chien n’est disponible

4.1.4. Chezlechat

¢ Ilwanoff et al., (1911) - Cotation 4

Nous n’avons pas |’ étude compléete mais dans |’article de Skog et al., il y a un résumé des
résultats obtenus par I'équipe d’lwanoff. Les études d’lwanoff ont été réalisées chez le chat
aprés une exposition par voie respiratoire au formaldéhyde, a I’ acétaldéhyde et al’acroléne. La
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mort des animaux ains que les principaux Symptomes furent notés apres |’exposition aux
différents aldéhydes. Le tableau ci-dessous présente les résultats obtenus aprés une exposition au
formaldéhyde.

Résumé des principal es données obtenues apres I’ exposition des chats au formal déhyde.

Durée Concentrations Mortalité Symptomes
d’ exposition
35-4h 0,26 - 0,82 mg/L 0/2 Irritation de la muqueuse, légére dyspnée.
i Symptdmes réversibles 2 jours aprés
(204,67 -645,5 ppm) I exposition
8-82/3h 0,82 mg/L 22 Augmentation de la sécrétion de sdlive,
(645,50 ppm) (4 et 6 jours aprés dyspnée prononcé, vomissement
I’ exposition)
3-42/3h 2,01 - 9,63 mg/L 3/3 Comme ci-dessus avec en générale pour la
i ?
(1582,27-7580,73 | (durant I’ exposition, 20 | P1US forte concentration des crampes °
ppm) minutes et 4 jours aprés
I’ exposition)

¢ lzmerov (1982) - Cotation 4

Comme précisé précédemment, des CLsp et ClLigo ont été données dans cet article pour le
formaldéhyde chez lasouris et le chat. La CL 1o établie chez le chat est indiquée ci-dessous.

e Cha 2 heures CL 100 400 ppm (500 mg/m®)

¢ Patty’s Industrial Hygiene and Toxicology, fourth edition (1993) - Cotation 4

Comme indiqué précédemment, Des CLs, ont éé calculés pour le formaldéhyde chez le rat et
chez le chat. La CL s obtenue chez le chat et mentionnée par le Patty’ s est donnée ci-dessous.

e Chat 8 heures CLso : 650 ppm (812,5 mg/m®)

4.1.5. ChezlesPrimates non humains

Aucune donnée concernant I’ effet 1étal du formaldéhyde chez les primates non humain n’est
disponible.
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4.2. ETUDE DES EFFETS NON LETAUX

4.2.1. ChezlesRongeurs: Rat et Souris

¢ Kane et al., (1977) - Cotation 2

Des souris males Swiss Webster ont é&té exposées pendant 10 min a des concentrations
croissantes de formaldéhyde allant jusqu'a 12 mg/m® (9,6 ppm). La RDs a été évaluée a 3,7
mg/m® (2,96 ppm)

¢ Morgan et al., (1986) - Cotation 1

Des lots de 7, 8 ou 9 rats males F-344 ont été exposés & 2 ppm (2,5 mg/m°) et & 15 ppm (18,75
mg/m®) de formaldéhyde pendant 10, 20, 45 et 90 minutes et pendant 6 heures. La fonction
mucociliaire fut éudiée apres I’exposition. Juste aprés I’exposition au formaldéhyde, certains
rats furent exposés a de I'air ambiant pendant 1 heure et la fonction mucociliaire fut de nouveau
étudiée.

Une concentration de 2 ppm (2,5 mg/m°) de formaldéhyde n’induit aucun changement sur la
fonction mucociliaire, alors que 15 ppm (18,75 mg/m°) de formaldéhyde induit une inhibition de
cette fonction. Cette inhibition a lieu dans des régions nasales spécifiques et est dépendante du
temps d’ exposition au formaldéhyde.

¢ Bojaetal, (1989) - Cotation 2

Des rats ont été exposés a des vapeurs de formaldéhyde (5, 10, 20 ppm) 3 heures pendant 2 jours
consécutifs. Le comportement des animaux pendant |'exposition a été observé et a la fin de la
seconde exposition le taux de norépinéphrine, de dopamine et de 5-hydroxytryptamine ainsi que
leurs principaux métabolites ont été mesurés dans le cerveau.

Une diminution de I'activité moteur des animalix a été observée pendant I'exposition ainsi qu'une
augmentation du taux de dopamine et de 5-hydroxytryptamine dans le cerveau de animaux
EXPOSES.

¢ Monteiro-Riviere et Poop (1986) - Cotation 1

Des rats males F-344 ont éé exposés & 0,5 ppm (0,625 mg/m®) ou & 2 ppm (2,5 mg/m®) de
formaldéhyde, 6 heures par jour pendant 1 ou 4 jours. Mais également & 6 ppm (7,5 mg/m°) de
formaldéhyde, 6 heures par jour pendant 1, 2 ou 4 jours et a 15 ppm (18,75 mg/m°) de
formaldéhyde, 6 heures par jour pendant 1 ou 2 jours. Les animaux ont éé sacrifiés
immédiatement ou 18 heures aprés |’ exposition au formaldéhyde.

Les résultats de cette étude ont montré qu’ une exposition de courte durée &6 ppm (7,5 mg/m°) et
& 15 ppm (18,75 mg/m°) de formaldéhyde induisait des Iésions de I’ épithélium respiratoire. Cet
effet N'est pas spécifigue d'un type cellulaire et la sévérité de I'effet dépend du temps
d’ exposition.

Aprés |’ exposition des rats & 0,5 ppm (0,625 mg/m®) ou &2 ppm (2,5 mg/m®) de formaldéhyde
pendant 1 ou 4 jours, les changements de I'ultrastructure de |’ épithélium respiratoire sont
minimes et se caractérisent par une atération des cils de certaines cellules.

Aprés |’ exposition, 6 heures par jour pendant 1 jour &6 ppm (7,5 mg/m°) de formaldéhyde, la
présence d autolysomes dans certaines cellules basales a été observée alors que les neutrophiles
ont été constatés dans les couches basales et suprabasales. Aprés une exposition a6 ppm
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(7,5 mg/m®) de formaldéhyde, 6 heures par jour pendant 1, 2 ou 4 jours et pour |es animaux
sacrifiés 18 heures aprés lafin de I’ exposition, une hypertrophie des cellules caliciformes et des
cellules ciliées a été observée. Uniquement pour des temps d’ exposition de 2 et de 4 jours et pour
une concentration de 6 ppm (7,5 mg/m°) de formaldéhyde, des cellules ciliées & mucus ont été
observées chez les rats. Des cellules squameuses non kératinisées contenant des microfilaments
apparaissent aprés une exposition pendant 4 jours &6 ppm (7,5 mg/m°) de formaldéhyde ou aprés
une exposition pendant 1 ou 2 jours &15 ppm (18,75 mg/m?) de formal déhyde.

Une exposition & 15 ppm (18,75 mg/m°) de formaldéhyde pendant 1 ou 2 jours induit également
une ségrégation nucléolaire des cellules basales et cuboidales ains qu’ une internalisation des
cils.

¢ Bhallaet al., (1991) - Cotation 1

Cet article a pour but d étudier la distribution des cellules épithéliales de la cavité nasale des rats
ains gque la présence de |ésions nasales apres une exposition aigué au formaldéhyde chez les rats.
Des rats ont été exposés a de I'air pur (4 rats) ou & 10 ppm (12,5 mg/m®) de formaldéhyde (6
rats) pendant 4 heures. Apres |’ exposition, les museaux des rats ont été découpés, décalcifiés et
sectionnés le long du septum puis ont été examinés par microscopie électronique a scanner.

Aprés |’ exposition & 10 ppm (12,5 mg/m°) de formaldéhyde pendant 4 heures, il a été constaté
gue les effets néfastes du formaldéhyde sur les cellules épithéliales nasales sont dépendant du
type cellulaire et de lalocalisation des cellules. Les changements cellulaires sont caractérisés par
la destruction des cils des cellules ciliées, |I'augmentation en volume de certaines cellules, la
sécrétion de mucus par les cellules caliciformes et dans certains cas par la présence de pores ala
surface de certaines cellules.

¢ Monticello et al., (1991) - Cotation 1

Des rats méles ont été exposés a 0, 0,7, 2, 6, 10 et 15 ppm de formaldéhyde (0, 0,875, 2,5, 7,5,
12,5, 18,75 mg/m®), 6 heures par jour pendant 1, 4 et 9 jours. Chague lot étudié comporte
36 animaux. Apres |’ exposition, la présence de |ésions au niveau des voies nasales et du tractus
respiratoire ainsi que la prolifération des cellules épithéliales de la trachée ont été étudiées.

Pour des expositions & des concentrations de 0,7 ppm (0,875 mg/m°) et de 2 ppm (2,5 mg/m®) de
formaldéhyde, aucune Iésion des voies nasales et du tractus respiratoire n’ a été observée quel que
soit le temps d’ exposition. De plus, a ces concentrations, la prolifération des cellules épithéliales
n'a pas été modifiée. Des expositions pendant 1, 4 ou 9 jours a des concentrations de 10 ppm
(12,5 mg/m®) et de 15 ppm (18,75 mg/m°®) de formaldéhyde ont induit des Iésions des voies
nasales. La sévérité de ces |ésions est fonction du temps d’ exposition. Pour des expositions a des
concentrations de 6, 10 et 15 ppm (7,5, 12,5, 18,75 mg/m°) de formaldéhyde, |a prolifération des
cellules épithéliales est augmentée dés le premier jour d’ exposition. Elle persiste pendant six
semaines apres |’ exposition.

¢ Roemer et al., (1993) - Cotation 1

Des rats Spragque Dawley males ont éé exposés & 2, 6 ou 20 ppm (2,5, 7,5, 25 mg/m°®) de
formaldéhyde, 6 heures par jour pendant 1 jour ou pendant 3 jours consécutifs. La prolifération
des cdllules épithéliales nasal es, des cellules épithéliales de latrachée et des cellules pulmonaires
a été étudiée par la technique d’incorporation au BrdU et fut exprimée en % de celules ayant
incorporé le BrdU.
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Lors de la technique de I’incorporation au BrdU, le BrdU rajouté dans le milieu de culture est
uniquement incorporé dans la cellule lors de la synthese de I'’ADN. Le % de cellules ayant
incorporé le BrdU est donc le reflet de la prolifération cellulaire.

Le tableau ci-dessous présente le % de cellules ayant incorporé le BrdU en fonction de la
localisation des cellules.

Origine celulaire et Nombre % de cellulesayant incor poré le BrdU en fonction dela
fréguence d’exposition | derats concentration en formaldéhyde
par lot | Contrdle | 25mgm’de | 75mgm’de | 25mg/m’de
formaldéhyde | formaldéhyde | formaldéhyde

Nez

1 exposition 5 1,3(0,1) 2,4 (0,6) 3,7(0,5) 2,7(0,8)

3 expositions 5 - 1,4 (0,3) 2,5(0,2) 2,3(0,2)
Trachée

1 exposition 5 1,2 (0,1) 3,1(0,6) 2,1(0,8) 2,8 (04)

3 expositions 5 - 0,3(0,1) 0,6 (0,1) 2,5(0,2)
Poumons

1 exposition 5 1,8(0,3) 2,6 (0,6) 3,3(04) 3,1(0,7)

3 expositions 5 - 2,2 (0,0) 2,4(0,7) 51 (1,5)

Une exposition unique au formaldéhyde de 6 heures induit une nette augmentation de la synthese
de I’ADN pour les 3 types cellulaires étudiés (cellules nasales, cellules épithéliales de la trachée
et celules pulmonaires). Pour les cellules épithéliales nasales et les cellules épithéliales de la
trachée, I’augmentation de la prolifération cellulaire est induite dés 2 ppm (2,5 mg/m®) de
formaldéhyde. Cette augmentation est 2 a 3 fois supérieures au contrble. L’exposition au
formaldéhyde pendant 3 jours consécutifs induit une augmentation de la prolifération cellulaire
mai s cette augmentation est moins importante qu’ apres une exposition unique au formaldéhyde.

¢ Cassee et Feron (1994) - Cotation 1

Des rats Wistar albinos males ont été exposés de facon intermittente & 3,6 ppm (4,5 mg/m°) de
formaldéhyde pendant 3 jours. Les rats ont été exposés au formaldéhyde pendant 8 heures puis
non exposés pendant 4 heures et ains de suite pendant 3 jours. Les rats ont éé sacrifiés 5 a
30 minutes apres la derniére exposition.

L’ activité des enzymes présentes dans I’ épithélium nasal respiratoire, |I’expression des PCNA
(proliferation cell nuclear antigen), ainsi que les changements histopathol ogiques de I’ épithélium
respiratoire nasal ont été étudiés.

L'exposition au formaldéhyde n’induit pas de changement de I’activité enzymatique des
formaldéhydes déshydrogénases, des glutathions S-transférase, des glutathions-reductase et des
déshydrogénases 6-phosphate présents dans |’ épithélium respiratoire nasal du rat. Par contre, le
formaldéhyde induit chez le rat une rhinite ainsi qu'une dégénérescence, une nécrose, une
hyperplasie et une métaplasie squameuse de I’ éithélium respiratoire nasal cilié ou non. Enfin
I’expression des PCNA (proliferation cell nuclear antigen) est augmentée apres une exposition a
3,6 ppm (4,5 mg/m°) de formaldéhyde chez le rat, ce qui indique un effet irritant, d§a connu, du
formaldéhyde.
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¢ Kamata et al., (1996a) - Cotation 1

Un examen histopathologique et un examen des paramétres biochimiques et hématologiques de
la cavité nasale et du poumon ont été réalisés chez des rats F-344 ayant été exposés pendant
6 heures & 15 ppm (18,75 mg/m°) ou & 145,6 ppm (182 mg/m°) de formal déhyde.

En ce qui concerne les paramétres biochimiques, il a été constaté une diminution de la teneur en
protéines ne possédant pas de groupement SH dans la muqueuse nasale et dans le poumon ainsi
gu’ une diminution du taux des lipides peroxydases présents dans la muqueuse nasale. Alors que
la teneur en lipides peroxydases dans le poumon est augmentée. La teneur en triglycérides
présents dans le tissu pulmonaire et dans le lavage pulmonaire ainsi que le taux de cholestérol
libre est diminué ce qui indique une réduction de la production de surfactant.

Des changements histopathologiques des cornets nasaux, de la trachée et du poumon ont été
également observés. Ces changements sont caractérisés par une hyperkératose des cellules
sguameuses et par une desguamation des cellules ciliées et des cellules a mucus.

¢ Kamata et al., (1996b) - Cotation 1

Dans cet article, des rats Fisher mées furent exposés pendant 6 heures a 128,4 ppm
(160,5 mg/m°®) et 2294,5 ppm (368,12 mg/m°) de formaldéhyde.

Pendant I’ exposition, il a été observé une dyspnée ainsi gu’ une augmentation de la lacrimation,
du saignement des naseaux et de la salivation. Aprés I'autopsie, un cadéme de la trachée, un
hydrothorax (épanchement séreux uni ou bilatéral de la cavité pleurale) et une congestion
pulmonaire furent observés.

Les paramétres hématol ogiques et biochimiques ainsi que le contenu en lipides dans les lavages
pulmonaires ont éé mesurés. 1l en résulte que le taux de phosphatidylcholine présent dans le
lavage pulmonaire est diminué aprés I’ exposition au formaldéhyde et que cette diminution est
fonction de la concentration de formaldéhyde. Le contenu en phospholipides est également
diminué dans le lot de rats exposés & 294,5 ppm (368,12 mg/m°) de formaldéhyde. Ces différents
résultats montrent clairement une diminution de la sécrétion du surfactant chez les rats exposés a
128,5 ppm (160,5 mg/m®) et &294,5 ppm (368,12 mg/m°) de formaldéhyde.

¢ Nielsen et al., (1999) - Cotation 1

Dans cette étude, les auteurs ont étudié I' effet du formaldéhyde sur le tractus respiratoire des
souris BALB/C maéles. Les souris (32 par lot) ont été exposées a des concentrations de
formaldéhyde comprises entre 0,2 ppm (0,25 mg/m®) et 13 ppm (16,25 mg/m’). Aprés
installation des souris dans les chambres d exposition, eles sont laissées 15 minutes au repos,
exposées 30 minutes aux différentes concentrations de formaldéhyde puis de nouveau laissées au
repos pendant 15 minutes. Le débit expiratoire et la fréguence respiratoire ont éé mesurés
pendant les 15 minutes avant I’ exposition au formaldéhyde (contréle), pendant les 30 minutes
d exposition et pendant les 15 minutes apres I’ exposition.

Les résultats sont présentés dans les 2 tableaux ci-apres.
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RDso chez les souris exposées au formaldéhyde pendant 30 minutes en fonction des périodes

d’ exposition.
Période d’ exposition RDso (Mg/m®)
0-10 min 3.2 (1,52-7,12)
11-20 min 5,6 (3.04-10,16)
21-30 min 6,56 (2,64-15,92)

Débit expiratoire exprimé en % du contréle en fonction de la concentration en formaldéhyde et
des périodes d’ exposition.

Période d’ exposition Débit expiratoire en % du contrdle
Concentrations en formaldéhyde (mg/m°)

016 ] 02 [0,32/036] 04 [ 08 [ 16 [ 48 [ 64 [104
0-10 min (minimum) | 90 | 96 | o0 | 90 | 90 | 88 | 80 | 81 | 40 | 52

11-20 min 90 | 95 | 90 | 90 | 90 | 89 | 82 | 81 | 65 | 50
(moyenne)
21-30 min 95 | 95 | 90 | 90 | 90 | 90 | 85 | 82 | 70 | 55
(moyenne)

Les résultats présentés dans les 2 tableaux montrent que le formaldéhyde induit une diminution
de la fréquence respiratoire et du débit expiratoire chez les souris. La diminution du débit
expiratoire apparait pour une concentration de 1 ppm (1,25 mg/m®) de formaldéhyde.

¢ Usanmaz et al., (2002) - Cotation 1

Des souris Balb/c méles et femelles (6 par lot) ont été exposées pendant 3 heures a différentes
concentrations de formaldéhyde, 1,8, 3,2, 4,5, 6,4, 7,8, 9,7 et 14,8 ppm soit 2,25, 4, 5,625, 8,
9,75, 12,125 et 18,5 mg/m>. Aprés |’exposition I’ activité locomotrice spontanée a été mesurée
(activité ambulatoire, verticale et horizontale) et le comportement appelé ‘Wet Dog Shake
(WDS) a été observé et comptabilisé. Chez les souris contréles, 3 ‘WDS' sont au maximum
évalués pendant une période de 5 minutes. S le nombre de ‘WDS' est supérieure a 3, une
augmentation du comportement ‘WSD’ est aors pris en compte. Enfin, I’ excitabilité du systeme
nerveux centrale a été évalué apreés injection intrapéritonéale de pentilenetetrazole (PTZ)
(80 mg/kg) aux souris exposées pendant 3 heures & 1,8 ppm (2,25 mg/m®), 6,4 ppm (8 mg/m°) et
a14,8 ppm (18,5 mg/m°) de formaldéhyde.

Les résultats ont montré que I’ activité locomotrice spontanée, aussi bien I’ activité ambulatoire
que I'activité verticale, diminuait chez les souris en fonction de la concentration de
formaldéhyde. L’activité ambulatoire est réduite a partir de la concentration de 6,4 ppm
(8 mg/m’) alors que I'activité verticale est diminuée & partir de 1,8 ppm (2,25 mg/m°®) de
formaldéhyde.

Le comportement appelé ‘WDS' est augmenté chez les souris a partir de la concentration de 6,4
ppm (8 mg/m?°).

En ce qui concerne I’ excitabilité de systéme nerveux central, son intensité est augmentée de
fagon significative pour la concentration de 1,8 ppm (2,25 mg/m®) de formaldéhyde. Mais aucun
changement n’apparait a la concentration de 6,4 ppm (8 mg/m®) et & des concentrations
supérieures. Les tableaux ci-dessous présentent |es résultats obtenus concernant le comportement
‘WDS' et I’ excitabilité du systéme nerveux central.
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Concentration en formal déhyde Nombre de souris ‘WSD’ en %
(mg/m’)
Controle 14 0
2,25 8 63
4 6 67
8 5 60
12,125 4 25
18,5 6 17
Excitabilité du systéme nerveux central
Concentration | Nombrede | Incidence (%) | Valeur limite intensité Mortalité (%)
en souris
formaldéhyde
(mg/m°)
Controle 12 91 74 4 16
2,25 11 82 83 6 36
8 5 60 104 4 0
18,5 6 33 110 1 33

4.2.2. ChezleLapin
Aucune donnée concernant I’ effet aigu du formaldéhyde n’ est disponible chez le lapin.

4.2.3. ChezleChien
Aucune donnée concernant I’ effet aigu du formaldéhyde n’ est disponible chez le chien.

4.2.4. ChezlesPrimates non humains

¢ Biagini et al., (1989) - Cotation 1

Cette étude a été réalisée chez 9 singes Macaca fascicularis présentant une hyper-réactivité a la
métacholine.

Les singes ont été exposés pendant 10 minutes & 2,55 +/- 0,03 ppm (3,187 +/- 0,0375 mg/m°) de
formaldéhyde ou a de la métacholine suivi, 2 semaines apres, par une exposition a 2,55 +/-
0,03 ppm (3,187 +/- 0,0375 mg/m’) de formaldéhyde pendant 10 minutes. Cette seconde
exposition a été réalisée de fagon a savoir s la réponse au formaldéhyde est associée a une
hyper-activité bronchique préexistante.

La fonction pulmonaire a été éudiée en mesurant le débit pulmonaire avant et apres les
exposition au formaldéhyde et ala méthacholine .

Le tableau ci-aprés présente la moyenne du débit pulmonaire mesuré chez les 9 singes. Pour les
contrbles, et 2, 5 et 10 minutes aprés le début d’'une exposition de 10 minutes a 2,55 +/-
0,03 ppm (3,187 +/- 0,0375 mg/m®) de formaldéhyde. Chaque singe est son propre controle.
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Paramétres controle Aprés2 min Aprés5min Aprés 10 min
d’ exposition d’ exposition d’ exposition
Débit pulmonaire 11,3+/-14 16,1+/- 2,1 16,9+/- 2,8 20,0+/-34
(RL)
(cm d'H,0 x 1/9)

Pendant une exposition de 10 minutes & 2,55 +/- 00,3 ppm (3,187 +/- 0,0375 mg/m°) de
formaldéhyde, il a été noté une augmentation du débit pulmonaire, 2 minutes aprées le début de
I’exposition. Cette augmentation est encore observée 5 et 10 minutes aprés le début de
I’ exposition. Aprés sensibilisation a la métacholine, laréponse au formaldéhyde semble étre plus
importante. Mais du fait d'un nombre trop restreint d’animaux, la différence n'est pas
significative.
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5. ANALYSE DES DONNEES DE TOXICITE

5.1. ANALYSE DES DONNEES DE MORTALITE

5.1.1. Etudesqualitatives

Seules, 2 études fournissent le taux de mortalité des animaux en relation avec la concentration de
formaldéhyde et le temps d'exposition (lwanoff et al., 1911, Salem et Cullumbine, 1960).
L'étude d'lwanoff et al., 1911 est trés ancienne et seules des fourchettes de concentrations et de
temps d'exposition ont été indiquées. L'équipe de Salem et Cullumbine a exposé les animaux
(souris, cobayes et lapins) a une concentration de formaldéhyde se présentant sous 2 formes
différentes (vapeur et aérosol). Pour ces raisons, ces 2 études ne peuvent étre retenues.

Les résultats de ces études sont présentés dans le tableau en annexe (chapitre 9, tableau 1).

5.1.2. Analyse quantitative

Compte tenu de la pauvreté et du manque de qualité des données concernant les effets |étaux
induits par le formaldéhyde, aucune analyse quantitative n'a pu étre réalisée.

Cependant, a partir des CLsg établies chez lerat et la souris et des concentrations les plus élevées
pour lesgquelles des effets non |étaux ont été induits, un jugement d expert a éé mené afin de
déterminer des CLo; chez lerat et la souris. Chez la souris, les valeurs de CLsp sont relativement
nombreuses (au nombre de 6) et sont proches pour un méme temps d exposition donné. Par
contre, les données fournissant les concentrations les plus éevées induisant des effets non |étaux
et le temps d’ exposition correspondant, sont insuffisantes pour estimer une CLo; chez la souris.
En effet, seules deux valeurs sont disponibles. Chez le rat, le méme probleme se pose d’ autant
plus que seules quatre CLsp ont été établies. Une de ces valeurs étant détachée des autres. |l
apparait donc difficile, malgré le jugement d’ expert d’ estimer des valeurs seuils pour des effets
|étaux compte tenu des données disponibles.

5.2.  ANALYSE DES EFFETS NON LETAUX

Les données actuellement disponibles dans la littérature ne permettent pas d’ évaluer des effets
irréversibles induits par le formaldéhyde.

Concernant les effets réversibles chez I'hnomme, le formaldéhyde & des concentrations comprises
entre 0,4 et 3 ppm (0,5 et 3,75 mg/m°) induit des irritations des yeux, du nez et de la gorge ainsi
gu'une rhinite. La fonction pulmonaire ne semble pas étre atérée a l'exception d'une étude qui
montre une faible diminution de lafonction pulmonaire 3 ppm (3,75 mg/m®) de formal déhyde.

Chez I'animal, les effets observés sont des troubles du comportement transitoire ainsi que des
rhinites, des Iésions modérées de I'épithélium respiratoire et des voies nasales, des changements
morphologiques des cellules et une augmentation de la prolifération des cellules épithéliales des
voies respiratoires pour des concentrations comprises entre 0,5 ppm (0,625 mg/m°) et 15 ppm
(18,75 mg/m?). Des effets plus graves tels que une dyspnée, une diminution des fonctions
pulmonaires, des cedémes et des congestions pulmonaires ont été constatés a des concentrations
plus importantes (entre 128 et 294,5 ppm soit entre 160 et 368,125 mg/m°).
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Les études et les effets critiques retenus pour |’ établissement du seuil d’ effets réversibles sont
présentés sans le tableau suivant :

Espéce | Concentration Durée Effets Référence
(ppm) d’ exposition
(min)
Homme 3 60 Irritations de lagorge, dunez et des | Green et
Volontaires yeux al., (1987)
sains
Homme 0,4 120 Rhinites transitoires Pazdrak et
Volontaires al., (1993)
sans
Homme 04 120 Rhinites transitoires Krakowiak
Volontaires etal.,
sains (1998)
Rats 15 10 Inhibition de la fonction Morgan et
15 20 mucociliaire. Cette diminution est al., 1986
15 45 dépendante du temps
15 90
15 360
Rats 0,5 360 pdt 1j |Altération des cils des cellules| Monteiro-
360 pdt 4 |Ciliées Riviere et
2 360 pdt 1] | Altération des cils des cellules|  00P 1986
360 pdt 4j |ciliees
6 360 pdt 1] |Lésions légeresde |'épithélium
360 pdt 2| respiratoire
360 pdt 4]
15 360 pdt 1] |Lésions légeres de |'épithélium
360 pdt 2| respiratoire
Rats 10 240 Changement cellulaire des cellules Bhalla et
épithéliales nasales al., 1991
Rats 6 360 pdt 1] | Augmentation de la prolifération Monticello
360 pdt 4] |descellules épitheliales etal.,
360 pdt 9 (1991)
10 360 pdt 1] |Lésionsdesvoiesnasales. La
360 pdt 4j |Severité de ceslésions est fonction
360 pdt 9 du temps d'exposition
15 360 pdt 1] |Lésionsdesvoiesnasales. La
360 pdt 4] |Severité de ces |ésions est fonction
360 pdlt 9 du temps d'exposition
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Espéce | Concentration Durée Effets Référence
(ppm) d’exposition
(min)
Rats 2 360 pdt 1j | Augmentation de la prolifération des Roemer et
360 pdt 3 cellules épithéliales du nez et de la al., 1993
trachée. Cette augmentation est moins
importante aprés 3 j d'exposition
6 360 pdt 1] | Augmentation de la prolifération des
360 pdt 3j | Cellulesdu nez, delatrachée et des
poumons. Cette augmentation est
moins importante aprés 3 j d'exposition
20 360 pdt 1] | Augmentation de la prolifération des
360 pdt 3j | Cellulesdu nez, delatrachée et des
poumons. Cette augmentation est
moins importante aprés 3 j d'exposition
Rats 15 360 Réduction de la production de Kamata et
surfactant ainsi que des changements al,. (1996a)
histopathol ogiques des cornets nasaux,
de latrachée et du poumon
145,6 360 Réduction de la production de
surfactant ainsi que changements
histopathol ogiques des cornets nasaux,
de latrachée et du poumon
Rats 128,4 360 Dyspnée, augmentation de la Kamata et
2045 360 lacrimation, du saignement du nez et de | al., (1996b)
’ la salivation, cedéme de la trachée,
hydrothorax et diminution de la
secrétion du surfactant
Souris 1 30 Diminution de la fonction pulmonaire Nielsen et
al., (1999)
13 30
Souris 1,8 180 Réduction de |'activité locomotrice Usanmaz
spontanée etal., (2002)
6,4 180 Réduction de I'activité locomotrice
spontanée et augmentation du
comportement appelé 'WDS
Singes 2,55 +/- 0,03 10 Augmentation du débit pulmonaire Biagini et al.,
(1989)
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6. ANALYSE DES DONNEES DE TOXICITE

6.1. EXTRAPOLATION DES DONNEES EXPERIMENTALES DE L'ANIMAL A L'HOMME

Aucune donnée de létaité n'est disponible chez I'nomme. Chez I'animal, le formaldéhyde est
létal a partir de trés fortes concentrations (CLsp 120 min entre 400 et 500 ppm (500 et
625 mg/m’). Le formaldéhyde est donc peu toxique aussi bien chez I'homme que chez I'animal.
Les données de | étaité peuvent donc étre extrapolées de I'animal a I'homme.

En ce qui concerne les effets non |é&taux, a de faibles concentrations, la sensibilité de I'nomme et
des animaux semble identique a I'exception de la fonction pulmonaire qui est altérée chez les
animaux pour une concentration de 1 ppm (1,25 mg/m°) et qui ne semble pas étre altérée chez
I'homme. A de plus fortes concentrations (entre 128 et 2945 ppm soit entre 160 et
368,12 mg/m°)), les lésions de I'épithélium respiratoire sont sévéres (cedéme et congestion
pulmonaire) mais ne sont pas observées chez I'homme. L'extrapolation des données animales a
I'hnomme peut donc étre faite pour de faibles concentrations de formaldéhyde (<15 ppm
(18,75 mg/m®)).

6.2. SEUILS DES EFFETS LETAUX CHEZ L'HOMME

Le manque de données disponibles dans la littérature ne permet pas de calculer des valeurs pour
les seuils des effets |étaux ni d’ estimer ces valeurs apres un jugement d’ expert (cf. 8.5.1.).

6.3. SEUILS DES EFFETS IRREVERSIBLES

Les données actuellement disponibles dans la littérature ne permettent pas d’ évaluer des effets
irréversibles induits par le formaldéhyde.

6.4 SEUILS DES EFFETS REVERSIBLES

D'apres les données chez I'homme, le formaldéhyde induit des irritations oculaires a partir de
0,5 ppm (0,625 mg/m®) et des rhinites & partir de 0,4 ppm (0,5 mg/m®). Ces données sont
confirmées par les études expérimentales mettant en avant des atérations de cils des cellules
ciliées & partir de 0,5 ppm (0,625 mg/m?°).

Des effets plus graves tels que une dyspnée, une diminution des fonctions pulmonaires, des
cedemes et des congestions pulmonaires ont été constatés chez les animaux a des concentration
relativement importantes (entre 128 et 294,5 ppm soit entre 160 et 368,125 mg/m°). Ces effets ne
sont pas observés chez I'homme.

Aingi, lavaleur du seuil d effets réversibles est comprise entre 1 et 2 ppm quel que soit le temps
d’ exposition.

6.5  SEUIL DE PERCEPTION
Pour le formaldéhyde, le seuil de perception retenu correspond au seuil olfactif qui selon les
individus varie de 0,5 a 0,83 ppm.
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7. CONCLUSION

¢ Seuilsd'effets |étaux
Les seuils deffets |étaux en cas d'émission accidentelle de formaldéhyde n'ont pas pu étre
déterminés par le groupe de consensus en raison d'une insuffisance quantitative et qualitative des

données expérimentales et de I'absence de données chez I'homme. La réalisation d'études
expérimental es adaptées permettant la détermination de seuils de |étalité est nécessaire.

¢ Seauilsd'effetsirréversibles

Les données actuellement disponibles dans la littérature ne permettent pas d’ évaluer des effets
irréversibles induits par le formaldéhyde.

¢ Seuilsd'effetsréversibles

La valeur du seuil d'effets réversibles est comprise entre 1 e 2 ppm quelque soit le temps
d’ exposition.

¢ Seuil de perception olfactive : 0,5 ppm a 0,83 ppm
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Tableau 1 : principales données expérimentales sur la mortalité induite par le formaldéhyde.

Etudes Espeéces Durée Concentration | Nombre Nombre | Valeur
d'exposition m dedéces | d'animaux
(min) PP par lot
Skog Rat 30 / 49 78 3
(1950) (62 %)
Salem et Souris 600 19 17 55 2
Cullumbine (sousformede | (30 %)
(1960) vapeur)
20 48 55
(sous forme (87 %)
d'aérosol)
Salem et Cobayes 600 19 ppm 8 20 2
Cullumbine (sous forme de (40 %)
(1960) vapeur)
20 ppm 1 20
(sous forme (5 %)
d'aérosol)
Salem et Lapin 600 19 ppm 3 5 2
Cullumbine (sous forme de (60 %)
(1960) vapeur)
20 ppm 1 5
(sous forme (20 %)
d'aérosol)
lwanoff et al., Chat 210-240 0,26-0,86 mg/L 0 2 /
(1911) 204,67 - 645,5 (0 %)
ppm
480-516 0,82 mg/L 2 2
645,5 ppm (100 %)
180-276 2,01-9,63 mg/L 3 3
1582,27 - (100 %)
7580,73 ppm
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Tableau 2 : valeurs des CLsp.

Etudes Especes Nombre Durée CLso (ppm)
d’animaux | d'expositio
par lot n (min)
Safronov et al., Souris 10 15 /
(1993) 30 708,8
60 427,2
120 488
240 363,2
Nagorny et al., Souris / 120 397,6
(1960)
Izmerov Souris / 120 400
(1982)
Nagorny et al., Rat / 120 462,4
(1960)
Patty’s Rat / 30 815
(1993) 240 250
Patty’s Chat 480 650
(1993
|lzmerov Chat / 120 CL100= 400
(1982)
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