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Propriétés physicochimiques Forme : liquide incolore, stable en conditions normales de température et pression. 

Solubilité : quasiment insoluble dans l’eau, miscible à de nombreux solvants organiques 

(acétone, oxyde de diéthyle, chloroforme, éthanol…). 

Volatilité : volatil (tension de vapeur de 3 kPa à 20 °C). 

Autre : odeur aromatique. 

Facteur de conversion : 1 ppm = 3,83 mg/m
3 

Toxicocinétique Voies d’expositions : respiratoire, cutanée, digestive. 

Métabolisme : absorption principale et rapide par voie pulmonaire (50 à 70 %), plus lente mais 

totale par voie digestive. À l’état liquide, l’absorption par voie cutanée est lente chez l’homme, 

mais non négligeable. 

Il se distribue dans le cerveau, la moelle, le foie, les reins et les graisses où il s’accumule. Chez 

l’homme, le toluène est oxydé dans le foie par les monooxygénases à cytochrome P450 en 

alcool benzylique, benzaldéhyde pour former à 99 % de l’acide benzoïque. Une faible partie  

(1 %) est oxydée en ortho-, méta- et para-crésol. L’acide benzoïque se conjugue avec la glycine 

ou l’acide glucuronique pour former de l’acide hippurique (83-94 % des métabolites urinaires) 

ou du benzylglucuronide (3 à 9 % des métabolites urinaires). 

L’élimination se fait principalement par voie urinaire (80 %), alors qu’environ 20 % du toluène 

est éliminé dans l’air expiré sous forme inchangée. 

Le toluène passe facilement la barrière placentaire du rat (concentration dans le fœtus est 

environ 75 % de celle du sang maternel). Le toluène est secrété dans le lait maternel chez la 

femme. 

Indices biologiques d’exposition Lorsqu’il existe un biomarqueur d’exposition susceptible d’être dosé en routine par un 

laboratoire francophone, les indices biologiques d’exposition utilisables sont signalés dans la 

base Biotox accessible par le lien positionné en 1
ère

 page. Dans le cas contraire, les Indices 

biologiques d’exposition éventuellement publiés à l’étranger ne sont pas signalés dans Demeter. 

 

 

CARACTÉRISTIQUES 

Caractéristiques 



Données  

animales 

Données  

humaines 
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Principales données 

humaines  

Se référer aux conclusions de l’UE décrites ultérieurement. 

 

 

Principales données animales 
Références 

bibliographiques 

Protocole 

European Chemicals 

Bureau – European Union 

Risk Assessment Report: 

Toluene. EUR 20539 EN. 

Luxembourg : Office for 

Official Publications of 

the European 

Communities ; 2003 : 

320 p. 

Conclusions 

Le toluène n’entraîne pas d’effet évident sur la fertilité chez le rat. Cependant, une baisse de la 

numération des spermatozoïdes a été observée à 2 000 ppm (90 jours, 6 heures/jour). La DSENO 

relative à cet effet est de 600 ppm (Ono A, Sekita K, Ogawa Y, Hirose A et al. - Reproductive and 

developmental toxicity studies of toluene. II. Effects of inhalation exposure on fertility in rats. J 

Environ Pathol Toxicol Oncol. 1996 ; 15 (1) : 9-20). Chez l’homme, aucune étude de qualité suffisante 

n’a été trouvée. 

Des études présentant des cas de fortes expositions au toluène chez des femmes enceintes 

(toxicomanes) ont pu mettre en évidence des effets sur le développement (anomalies physiques et 

neurologiques) (Bukowski JA - Review of the epidemiological evidence relating toluene to 

reproductive outcomes. Regul Toxicol Pharmacol. 2001 ; 33 (2) : 147-56). 

En milieu professionnel, deux études suggèrent une association entre l’augmentation du risque 

d’avortement spontané et l’exposition au toluène. L’une des études n’indique pas de donnée sur les 

niveaux d’exposition, alors que dans la seconde étude les niveaux d’exposition étaient voisins de 

88 ppm (entre 50 et 150 ppm) (Ng TP, Foo SC, Yoong T - Risk of spontaneous abortion in workers 

exposed to toluene. Br J Ind Med. 1992 ; 49 (11) : 804-08). L’étude de Ng et al. (1992) ne permet pas 

d’établir une relation causale entre les fausses couches tardives et l’exposition au toluène. Pour établir 

une relation bien définie, seule une étude prospective réalisée sur des femmes enceintes exposées à des 

doses similaires de toluène (88 ppm en moyenne, entre 50 et 150 ppm), équipées de systèmes de 

mesures individuelles d’exposition au toluène, et présentant des pertes fœtales serait nécessaire. 

Toutefois, à partir des données actuelles suggérant une augmentation du risque d’avortement tardif, 

l’exposition des femmes enceintes à ces niveaux d’exposition soulèverait un sérieux problème 

d’éthique. Par conséquent, les résultats de l’étude de Ng constituent l’élément de base dans la 

caractérisation du risque de la toxicité sur le développement chez l’homme. 

Il n’existe aucune indication sur le fait que le toluène puisse entraîner des malformations chez le rat, la 

souris ou le lapin. 

Les études par inhalation chez le rat ont fourni des preuves évidentes de toxicité sur le développement 

(faible poids à la naissance et développement d’une neurotoxicité à long terme) en absence de toxicité 

maternelle. Les niveaux de doses efficaces sont voisins ou supérieurs à  

1 000 ppm. La DSENO faisant référence à la baisse du poids de naissance et au retard du 

développement post-natal est de 600 ppm (Thiel R, Chahoud I - Postnatal development and behaviour 

of Wistar rats after prenatal toluene exposure. Arch Toxicol. 1997 ; 71 (4) : 258-65). Aucune DSENO 

relative à la neurotoxicité sur le développement n’a pu être déterminée à partir des études existantes. 

Pour cet effet, la DMENO est de 1 200 ppm (Hass et al., 1999). 

La toxicité du toluène sur le développement a principalement été étudiée chez le rat. Néanmoins, les 

données bien que limitées chez la souris montrent que le toluène induit des effets similaires chez le rat 

et la souris, tels qu’un faible poids à la naissance, un retard du développement post-natal et des effets 

comportementaux. Les valeurs de DSENO et DMENO chez la souris sont du même ordre de grandeur 

que chez le rat. Cependant, étant donné le peu de données disponibles chez la souris, il est très difficile 

de déterminer l’existence d’une différence de sensibilité entre les deux espèces. Les données chez le 

lapin sont insuffisantes pour estimer la sensibilité de cette espèce par comparaison au rat ou à la souris. 

Les résultats observés sur les femmes enceintes toxicomanes exposées au toluène restent 

d’interprétation difficile dans le cadre de la caractérisation du risque, en raison d’une part des fortes 

doses d’expositions et d’autres limitations. Cependant, les effets du toluène sur le faible poids de 

naissance et les dysfonctionnements neurologiques, observés au cours du développement aussi bien 

chez l’homme que l’animal, attestent que le toluène est directement la cause de ces effets chez 

l’homme. 

En conclusion, les données limitées chez l’homme indiquent qu’il existe un risque accru d’avortement 

tardif à des niveaux de doses voisins de 88 ppm. Les données humaines, de même que les études 
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 En conclusion, les données limitées chez l’homme indiquent qu’il existe un risque accru d’avortement 

tardif à des niveaux de doses voisins de 88 ppm. Les données humaines, de même que les études 

réalisées chez le rat, ou encore les données plus partielles chez la souris, mettent en évidence des effets 

similaires sur le développement, à savoir, faible poids de naissance, retard du développement post-natal 

et neurotoxicité. Seules de très fortes doses d’exposition ont été examinées chez l’homme. 

La caractérisation du risque devra tenir compte des valeurs de DMENO de 88 ppm (330 mg/m
3
) chez 

l’homme et de DSENO de 600 ppm (2 250 mg/m
3
) chez le rat. 

 Etudes non incluses dans l’évaluation des risques de l’Union Européenne 

Références 

bibliographiques 

Protocole 

Roberts LG, Bevans AC, 

Schreiner CA - 

Developmental and 

reproductive toxicity 

evaluation of toluene 

vapor in the rat. I. 

Reproductive toxicity. 

Reprod Toxicol. 2003 ; 17 

(6) : 649-58. 

Étude : reproduction sur 2 générations Doses : 0, 100, 500 et 2 000 ppm (soit 0, 375, 1 875 et  

7 500 mg/m3) 

Voie d’exposition : inhalation (corps entier) Modalité de traitement : 6 h/j ; 7 j/sem. ; 80 jours avant et 

pendant l’accouplement (générations F0 et F1) 

Animal : rat Traitement pendant la période de gestation : J1 à J20 

pendant la gestation, puis J5 à J21 pendant la lactation (F1 et 

F2) 

Sexe : femelle, mâle BPL : oui 

Substance : toluène Méthode OCDE : 416 

 Cotation Klimisch : 1 

Description des principaux effets observés 

Au cours de cette étude, les générations parentales ont été exposées soit à 100, 500 ou 2 000 ppm dans 

le cas où les deux sexes ont été traités, soit uniquement à 2 000 ppm lorsque seulement les mâles ou les 

femelles ont été traités (croisement avec des animaux non exposés au toluène). 

Le traitement n’a eu aucune incidence sur la fertilité, la capacité de reproduction, ou sur le 

comportement des mères avec leurs petits pendant la période de lactation chez les animaux de 

génération parentale ou de première génération (F1). Cependant un retard de croissance chez les petits 

F1 et F2 (seconde génération) a été observé dans les groupes d’animaux exposés à 2 000 ppm (deux 

sexes traités) et les groupes où seules les femelles ont été exposées à 2 000 ppm (mâles non exposés). 

Les césariennes réalisées au 20
ème

 jour de gestation sur des femelles sélectionnées dans le groupe 

d’animaux exposés à 2 000 ppm (deux sexes) ont mis en évidence une baisse de poids des fœtus et la 

présence de variations squelettiques. L’exposition au toluène a également entraîné une baisse de gain 

pondéral des petits F1 et F2 au cours des périodes de lactation dans les deux groupes exposés à  

2 000 ppm (2 sexes exposés, ou femelles uniquement). Dans les groupes où seuls les mâles ont été 

exposés, aucun effet sur la croissance pondérale de leur progéniture n’a été constaté. 

La valeur de DSENO chez les petits est de 500 ppm dans le cas d’une exposition maternelle, et de 

2 000 ppm dans celui d’une exposition paternelle. 

Références 

bibliographiques 

Protocole 

Saillenfait AM, Gallissot 

F, Sabaté JP, Bourges-

Abella N et al. - 

Developmental toxic 

effects of ethylbenzene or 

toluene alone or in 

combination with butyl 

acetate in rats after 

inhalation exposure. J 

Appl Toxicol. 1997 ; 27 

(1) : 32-42. 

Étude : développement prénatal Doses : 0, 500 et 1 500 ppm (0, 1 875 et 5 625 mg/m3) 

Voie d’exposition : inhalation (corps entier) Modalité de traitement : 6 h/j 

Animal : rat Traitement pendant la période de gestation : J6 à J20  

Sexe : femelle, mâle BPL : nd 

Substance : toluène Méthode OCDE : nd 

 Cotation Klimisch : 1 

Description des principaux effets observés 

Le traitement a entraîné une baisse de croissance pondérale uniquement chez les femelles gravides 

exposées à la plus forte dose de 1 500 ppm. 

Le nombre d’implantations par portée ou de fœtus viables, l’incidence d’implants non viables et de 

résorptions sont restés constants dans les différents groupes traités ou non au toluène. Les auteurs ont 

uniquement mentionné une baisse de poids des fœtus chez les animaux exposés in utero à 1 500 ppm. 

Le traitement n’a eu aucune incidence sur le nombre de variations externes, viscérales ou squelettiques. 

La DSENO sur la toxicité maternelle et fœtale est de 500 ppm. 

 

Autres données 

pertinentes 

Test de dominance létale négatif chez la souris. 

 

Dangers  

pour la  

reproduction 



CAT pour  

le médecin du travail 

Commentaires 
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durant la grossesse. Cette position est renforcée par le fait 

qu’il s’agit d’un solvant, produit susceptible de passer dans le 

lait. En cas de signes cliniques chez l’enfant (somnolence, 

troubles digestifs…), une consultation pédiatrique est 

conseillée. 

 

Les règles générales de prévention du risque chimique 

s’appliquent. Notamment l’employeur doit pour toute activité 

susceptible de présenter un risque d’exposition procéder à 

l’évaluation des risques encourus pour la santé (art. R. 24412-

5 du Code du Travail). Il prend en compte entre autre « la 

nature, le degré et la durée d’exposition, les conditions dans 

lesquelles se déroulent les activités ». 

L’employeur définit et applique les mesures de prévention 

visant à supprimer ou à réduire au minimum le risque 

d’exposition à des agents chimiques dangereux. Si les résultats 

de l’évaluation révèlent un risque pour la santé, ce risque doit 

être supprimé (art. R. 4412-15 du Code du Travail).  

En cas d’impossibilité, la substitution par un autre agent 

chimique moins dangereux est préconisée. Si elle n’est pas 

possible, l’émission de polluants doit être réduite au 

maximum, les polluants captés à la source, et en dernier lieu 

des mesures de protection individuelle doivent être proposées. 

 

* Conso F, Contassot JC, Falcy M, Faupin F et al. - Salariées 

enceintes exposées à des substances toxiques pour le 

développement fœtal. Surveillance médicale. 

Recommandations de la Société française de médecine du 

travail, novembre 2004. Pratiques et déontologie TM 3. Doc 

Méd Trav. 2005 ; 101, 1
er

 trimestre 2005 : 9-20. 
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 Des anomalies de taux hormonaux (FSH, LH et 

testostérone) ont été constatées dans le cadre de deux 

études suédoises menées en milieu professionnel. 

Néanmoins, les biais méthodologiques constatés dans ces 

études (pas de groupe témoin) et les résultats 

contradictoires observés dans des études plus récentes ne 

permettent pas d’apporter de conclusions définitives 

relatives aux éventuels effets du toluène sur les taux 

hormonaux plasmatiques. 

 Chez le rat, les effets du toluène sur le comptage 

spermatique (baisse maximale de 30 %) sont sans 

conséquence sur la fertilité, en raison notamment d’une 

grande capacité de réserve spermatique. L’homme ne 

disposant pas d’une telle réserve, il n’est pas exclu que ce 

paramètre puisse avoir des conséquences sur la fertilité 

masculine. Il n’existe pas de donnée disponible chez 

l’homme. 

 

 

 

 

 Les enfants de mères toxicomanes exposées 

chroniquement au toluène peuvent présenter, de manière 

plus ou moins marquée, un syndrome ressemblant à celui 

décrit dans le cas de l’alcoolisme fœtal. 

 Chez l’animal, le toluène passe la barrière placentaire. 

Seule une étude d’exposition via le lait maternel a été 

réalisée chez le rat (Kostas J, Hotchin J - Behavioral 

effects of low-level perinatal exposure to toluene in mice. 

Neurobehav Toxicol Teratol. 1981 ; 3 (4) : 467-69). Le 

manque de détails concernant les résultats, par ailleurs en 

contradiction avec la conclusion des auteurs, rend cette 

étude inexploitable. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fertilité  

Le toluène a été testé selon des études adéquates et de bonne 

qualité chez le rongeur. L’une d’entre elles a mise en évidence 

une baisse de la numération des spermatozoïdes. Concernant 

l’exposition des hommes au toluène, il est donc nécessaire 

d’évaluer précisément les risques de pénétration dans 

l’organisme. Si une pénétration est possible, il faudra évaluer 

le niveau d’exposition selon les règles de l’art. Les résultats 

devront être inférieurs à la VTR fixée par l’Afsset pour la 

reproduction, ajustée sur la durée d’exposition professionnelle 

(5 x 4,2 = 21 mg/m
3
, 5,5 ppm). Dans tous les cas, une 

recherche de substitution de cette substance est nécessaire. Les 

contacts cutanés seront également évités. 

Des difficultés de conception seront systématiquement 

recherchées à l’interrogatoire durant les visites de médecine du 

travail. Si de telles difficultés existent, il est conseillé 

d’orienter la personne vers une consultation spécialisée, en 

fournissant au spécialiste toutes les données disponibles sur 

l’exposition et les produits. 

Aucun effet n’a été mis en évidence sur la fertilité féminine, 

même dans l’étude de bonne qualité sur 2 générations. On peut 

ainsi considérer qu’en cas de difficultés à procréer chez la 

femme, il n’y a pas d’élément permettant de soupçonner ce 

produit.  

 

Exposition durant la grossesse 

Le toluène a été testé selon des études adéquates et de bonne 

qualité chez l’animal, et il existe des données 

épidémiologiques chez l’homme. Dans les deux types 

d’études, des signaux d’alerte ont été détectés : augmentation 

des avortements tardifs, retard de croissance fœtale et retard au 

développement post-natal avec neurotoxicité.  

Il est donc nécessaire d’évaluer précisément les risques de 

pénétration dans l’organisme jusqu’au conceptus. Si une 

pénétration est possible, il faudra évaluer le niveau 

d’exposition selon les règles de l’art. Les résultats devront être 

inférieurs à la VTR déterminée à partir d’effets sur le 

développement par l’OEHHA, ajustée sur le temps 

d’exposition professionnelle, soit 0,3 x 4,2 = 1,26 mg/m
3  

(0,3 ppm, valeur arrondie). Les conditions de travail devront 

être suffisamment sûres pour éviter tout risque accidentel 

susceptible de dépasser ces doses même sur un temps court 

(quelques heures). En l’absence de mesures précises 

d’exposition, il est conseillé de ne pas exposer une femme 

enceinte à ce produit et ce durant toute la grossesse. Dans tous 

les cas, une recherche de substitution est nécessaire. Les 

contacts cutanés seront également évités.  

Si malgré tout, une exposition au-delà des valeurs tolérées se 

produisait durant la grossesse, il serait nécessaire d’informer la 

personne qui prend en charge le suivi de cette grossesse. 

Toutes les données concernant les conditions d’exposition lui 

seront fournies ainsi que les données toxicologiques. Les 

signaux d’alerte précédemment cités lui seront signalés. La 

conduite à tenir sera discutée entre ce spécialiste et le médecin 

du travail. 

 

En parallèle, l’effet « famille » des solvants organiques est à 

considérer. Les études épidémiologiques ont montré pour des 

expositions à de fortes concentrations, une augmentation des 

avortements ou des petits poids à la naissance. Testés 

individuellement sur l’animal, ces solvants ne montrent parfois 

pas d’effet. Nous considérons que pour les solvants 

organiques, il est conseillé d’exposer le moins possible les 

femmes enceintes. La Société française de médecine du travail 

recommande une exposition inférieure à 10 % de la VME ou 

de l’IBE*. La valeur proposée par l’OEHHA étant plus 

protectrice, nous conseillons de prendre cette dernière. 

 

En cas d’exposition concomitante à plusieurs solvants, la règle 

d’additivité des risques devra être utilisée C = C1/VME1 + 

C2/VME2 +…+ Cx/VMEX devra être inférieur à 0,1. Si une 

exposition par voie cutanée est possible, cette voie 

d’exposition sera également prise en compte et la mesure des 

marqueurs biologiques d’exposition sera privilégiée. 

 

Exposition durant l’allaitement 

COMMENTAIRES 

CONDUITE À TENIR POUR LE MÉDECIN DU TRAVAIL 

Exposition durant la grossesse 

Le toluène a été testé selon des études adéquates et de bonne qualité chez 

l’animal, et il existe des données épidémiologiques chez l’homme. Dans 

les deux types d’études, des signaux d’alerte ont été détectés : 

augmentation des avortements tardifs, retard de croissance fœtale et retard 

au développement post-natal avec neurotoxicité.  

Il est donc nécessaire d’évaluer précisément les risques de pénétration dans 

l’organisme jusqu’au conceptus. Si une pénétration est possible, il faudra 

évaluer le niveau d’exposition selon les règles de l’art. Les résultats 

devront être inférieurs à la VTR déterminée à partir d’effets sur le 

développement par l’OEHHA, ajustée sur le temps d’exposition 

professionnelle, soit 0,3 x 4,2 = 1,26 mg/m3  

(0,3 ppm, valeur arrondie). Les conditions de travail devront être 

suffisamment sûres pour éviter tout risque accidentel susceptible de 

dépasser ces doses même sur un temps court (quelques heures). En 

l’absence de mesures précises d’exposition, il est conseillé de ne pas 

exposer une femme enceinte à ce produit et ce durant toute la grossesse.  

Fertilité  
Le toluène a été testé selon des études adéquates et de bonne qualité 

chez le rongeur. L’une d’entre elles a mise en évidence une baisse de la 

numération des spermatozoïdes. Concernant l’exposition des hommes 

au toluène, il est donc nécessaire d’évaluer précisément les risques de 

pénétration dans l’organisme. Si une pénétration est possible, il faudra 

évaluer le niveau d’exposition selon les règles de l’art. Les résultats 

devront être inférieurs à la VTR fixée par l’Afsset pour la reproduction, 

ajustée sur la durée d’exposition professionnelle (5 x 4,2 = 21 mg/m3, 

5,5 ppm). Dans tous les cas, une recherche de substitution de cette 

substance est nécessaire. Les contacts cutanés seront également évités. 

Des difficultés de conception seront systématiquement recherchées à 

l’interrogatoire durant les visites de médecine du travail. Si de telles 

difficultés existent, il est conseillé d’orienter la personne vers une 

consultation spécialisée, en fournissant au spécialiste toutes les données 

disponibles sur l’exposition et les produits. 

Aucun effet n’a été mis en évidence sur la fertilité féminine, même dans 

l’étude de bonne qualité sur 2 générations. On peut ainsi considérer 

qu’en cas de difficultés à procréer chez la femme, il n’y a pas d’élément 

permettant de soupçonner ce produit.  



Fertilité 

►On considèrera que le produit a été testé selon les 

conditions adéquates si une étude de toxicité pour la 

reproduction sur 2 générations (OCDE 416) a été 

réalisée. 
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8 grades de signes d’alerte 

► A : signaux forts « données chez l’homme » ou  « données chez l’animal  dans des études 

adéquates de bonne qualité, dans plusieurs espèces, avec des effets similaires »  ou  « produit 

classé Cat 1 ou 2 par l’Union européenne» 

► B : signaux notables «  un résultat positif dans au moins une étude adéquate de qualité » 

► C : signaux douteux : données positives mais dans des études qui ne sont pas adéquate ou pas 

de qualité   

► D : pas de signaux d’alerte mais « études insuffisantes : pas d’études adéquates de qualité » 

► E : pas d’études expérimentales et pas de données indiquant une absence de pénétration ou un 

métabolisme rapide en substance connue comme n’entraînant pas d’effet sur la fertilité 

► F : pas d’études expérimentales mais données indiquant une absence de pénétration ou un 

métabolisme rapide en substance connue comme n’entraînant pas d’effet sur la fertilité. 

► G : pas de signaux d’alerte : pas d’effets dans 1 étude sur 2 générations de bonne qualité. 

► W : substances génotoxiques avec effets sur les cellules germinales 
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Conduite à tenir en fonction du grade 
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A : signaux forts « données chez l’homme » ou  « données 

chez l’animal  dans des études adéquates de bonne 

qualité, dans plusieurs espèces, avec des effets 

similaires »  ou  « produit classé Cat 1 ou 2 par l’Union 

européenne» 

B : signaux notables «  un résultat positif dans au moins une 

étude adéquate de qualité » 

> Substitution 

> En cas d’impossibilité de substitution : exposition  doit être 

inférieure  

• à la VTR fertilité  

• Si absence VLEP 

• Si absence DSENO (NOAEL) /100  

• Si absence  DMENO (LOAEL) /1000. 
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►Des difficultés de conception seront systématiquement 

recherchées durant les visites de médecine du travail 

par l’interrogatoire.  

►Si de telles difficultés existent, il est conseillé d’orienter 

la personne vers une consultation spécialisée, en 

fournissant au spécialiste toutes les données disponibles 

sur l’exposition et les produits. 
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C : signaux douteux : données positives mais dans des 

études qui ne sont pas adéquate ou pas de qualité 

 D : pas de signaux d’alerte mais « études insuffisantes : 

pas d’études adéquates de qualité » 

 E : pas d’études expérimentales et pas de données 

indiquant une absence de pénétration ou un métabolisme 

rapide en substance connue comme n’entraînant pas 

d’effet sur la fertilité  

 

  

 

 

► Des difficultés de conception seront systématiquement recherchées 

à l’interrogatoire durant les visites de médecine du travail.  

► En cas de découverte de telles difficultés, le rôle de l’exposition 

professionnelle sera évalué.  

► Si nécessaire, une orientation vers une consultation spécialisée 

sera proposée en fournissant toutes les données disponibles sur 

l’exposition et les produits.  
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G : pas de signaux d’alerte : pas d’effets dans 1 étude sur 2 

générations de bonne qualité. 

 

►Produit testé d’une manière considérée comme 

adéquate afin de détecter des signaux d’atteinte à la 

fertilité.  

►Aucun signal d’alerte n’a été détecté.  

►En cas de difficultés à procréer, il n’y a pas d’élément 

permettant de soupçonner ce produit.  
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W : Produits génotoxiques 

► Dans le cadre des fiches Demeter on retiendra comme 

substance génotoxique potentiellement toxique pour la 

fertilité: 

> Les substances classées mutagènes cat 1 ou 2  

> Les substances présentant des résultats positifs à au moins un test de 

génotoxicité sur des cellules germinales in vivo ou à moins deux 

tests de génotoxicité sur des cellules germinales in vitro, dont un au 

moins, sur des cellules de mammifères. 
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►A l’exclusion de celles qui n’ont pas d’absorption 

systémique notable dans des conditions d’exposition 

raisonnablement prévisibles 

►En cas de produit génotoxique potentiellement toxique 

pour la fertilité, la substitution sera recherchée en 

priorité.  

►Dans tous les cas, il sera conseillé de ne pas 

commencer de grossesse avant 3 mois de non 

exposition chez l’homme ou la femme. 
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Grossesse 

►On considère que le produit a été testé conformément 

aux stratégies proposées actuellement et ne présente 

pas de signal d’alerte si au moins deux ou trois études 

de qualité ont été réalisées : une étude sur deux 

générations et une étude de toxicité sur le 

développement prénatal (tératogénicité) dans une autre 

espèce.  

►L’objectif étant de tester deux espèces : une rongeur et 

une non rongeur vis-à-vis du développement. 
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9 grades de signes d’alerte 

► A :  

> A1 : signaux forts « études épidémiologiques positives chez l’homme »  

> A2 : signaux forts « données positives chez l’animal  dans des études de bonne qualité, chez 

plusieurs espèces, avec des effets similaires»  

► B : signaux notables « un résultat positif dans au moins une étude de qualité » 

► C : signaux douteux : données positives mais dans des études qui ne sont pas de qualité  

► D : pas de signaux d’alerte mais « études insuffisantes : pas d’études de qualité » 

► E : pas d’études expérimentales et pas de données indiquant une absence de pénétration ou un 

métabolisme rapide en substance connue comme n’entraînant pas d’effet malformatif ou de décès 

► F: pas de signaux d’alerte mais « études légèrement insuffisantes : pas d’effet mais étude(s) sur 

le développement de bonne qualité que dans une espèce » ou pas d’étude sur 2 génération 

► G : pas d’études expérimentales mais données indiquant une absence de pénétration ou un 

métabolisme rapide en substance connue comme n’entraînant pas d’effet malformatif ou de décès 

►  H : pas de signaux d’alerte : pas d’effets dans 2 études, chez 2 espèces, de bonne qualité ni 

dans une étude de 2 générations de bonne qualité 

►  W : substances génotoxiques  
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A et B : Signaux d’alerte  forts ou notables  

 
> Évaluer si une pénétration dans l’organisme est possible (dans l’idéal 

jusqu’au conceptus).  

> Si c’est le cas, une mesure précise de l’exposition est indispensable 

avant toute exposition d’une femme enceinte. Cette mesure devra être 

réalisée selon les règles de l’art. Métrologie d’atmosphère ou 

biométrologie pourront être utilisées.  

> Si des mesures sont réalisées, le résultat devra être inférieur à la VTR 

développement déterminée.  

> En absence de VTR, NOAEL ou  à défaut, LOAEL pourront être 

utilisées ; en cas de valeurs multiples, la plus basse sera retenue ; un 

facteur de 100 sera appliqué pour les NOAEL issues d’études de 

qualité, de 1000 pour les études de qualité insuffisante ou en cas 

d’utilisation d’une LOAEL.  
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► Les conditions de travail devront être suffisamment sûres pour éviter tout 

risque accidentel susceptible de dépasser la valeur seuil même sur un temps 

court (quelques heures).  

► En absence de mesures précises d’exposition, il est conseillé de ne pas 

exposer une femme enceinte à ce produit et ce durant toute la grossesse.  

► Dans tous les cas, une recherche de substitution est nécessaire. 

►  Les contacts cutanés seront également évités. 

► Si malgré tout, une exposition durant la grossesse se produisait, il serait 

nécessaire d’informer la personne qui prend en charge le suivi de cette 

grossesse. Toutes les données concernant les conditions d’exposition lui 

seront fournies ainsi que les données toxicologiques. Les signaux d’alerte 

précédemment cités lui seront signalés. La conduite à tenir sera discutée 

entre ce spécialiste et le médecin du travail. 

►   
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Cas particulier : substance toxique pour le 

développement catégorie 1 ou 2 (Cat. 1A ou B 

CLP) par l’Union européenne.  

► L’exposition pendant la grossesse est réglementairement interdite. 

►  Il est de plus conseillé de ne pas exposer les salariées manifestant un désir 

de grossesse, afin d’éviter également une exposition à un stade où la 

grossesse est encore méconnue.  

► Il est donc nécessaire de substituer ce produit, ou en cas 

d’impossibilité, de travailler en vase clos, si des femmes en âge de 

procréer l’utilisent. 
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► Les risques d’exposition accidentelle doivent être pris en 

compte. Les contacts cutanés seront également évités.  

► Si malgré tout, une salariée enceinte se trouvait exposée 

> Informer la personne qui prend en charge le suivi de cette 

grossesse. 

>  Toutes les données concernant les conditions d’exposition lui 

seront fournies ainsi que les données toxicologiques. 

>  Les signaux d’alerte précédemment cités lui seront signalés. 

> La conduite à tenir sera discutée entre ce spécialiste et le médecin 

du travail. 

> Des signes d’intoxication chez la mère seront recherchés 
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C : signaux douteux : données positives mais dans des études qui ne sont pas 

de qualité  

D : pas de signaux d’alerte mais « études insuffisantes : pas d’études de 

qualité » 

E : pas d’études expérimentales et pas de données indiquant une absence de 

pénétration ou un métabolisme rapide en substance connue comme 

n’entraînant pas d’effet malformatif ou de décès 

F: pas de signaux d’alerte mais « études légèrement insuffisantes : pas d’effet 

mais étude(s) sur le développement de bonne qualité que dans une espèce » 

ou pas d’étude sur 2 génération 

 

 

> prendre une marge de sécurité supplémentaire et considérer que la valeur moyenne 

d’exposition atmosphérique ou l’indice biologique d’exposition à ne pas dépasser est égale 

au dixième de la valeur officielle (VLEP et/ou VLB). 
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G : pas d’études expérimentales mais données indiquant une 

absence de pénétration ou un métabolisme rapide en substance 

connue comme n’entraînant pas d’effet malformatif ou de décès 

 H : pas de signaux d’alerte : pas d’effets dans 2 études, chez 2 

espèces, de bonne qualité ni dans une étude de 2 générations de 

bonne qualité 

 

► Le produit a été testé selon des études sur le développement de 

bonne qualité dans plusieurs espèces animales.  

► Aucun signal d’alerte n’a été signalé.  

► D’après ces études, on peut donc considérer qu’en cas 

d’exposition n’entraînant pas de signe de toxicité chez la mère, 

le risque d’effet sur l’embryon ou le fœtus est peu probable. 

►  Il n’y a donc pas de précaution spécifique à l’état de grossesse 

à prendre avec ce produit.  
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Les solvants 

► L’effet « famille » des solvants organiques est à considérer. Les études 

épidémiologiques ont montré pour des expositions à de fortes concentrations, une 

augmentation des avortements ou des petits poids à la naissance.  

► Testés individuellement sur l’animal, ces solvants ne montrent parfois pas d’effet. 

Nous considérons que pour les solvants organiques, il est conseillé d’exposer le 

moins possible les femmes enceintes.  

► La Société française de médecine du travail recommande une exposition inférieure 

à 10 % de la VME ou de l’IBE*. Cette valeur correspond à celle précédemment 

citée. 

► En cas d’exposition concomitante à plusieurs solvants, la règle d’additivité des 

risques devra être utilisée C = C1/VME1 + C2/VME2 +…+ Cx/VMEX devra être 

inférieur à 0,1. Si une exposition par voie cutanée est possible, cette voie 

d’exposition sera également prise en compte et la mesure des marqueurs 

biologiques d’exposition sera privilégiée. 
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W : Effet génotoxique 

 
> Considéré sans seuil.  

> L’exposition doit être interdite durant la grossesse.  

> Dans le cadre des fiches Demeter, on retiendra comme substance 

génotoxique : 

• Les substances classées mutagènes cat 1 ou 2 ou 3, les substances 

cancérogènes 1, 2 ou 3 par un mécanisme génotoxique 

• Les substances présentant des résultats positifs à au moins un test de 

génotoxicité in vivo ou à moins deux tests de génotoxicité in vitro, dont un 

au moins, sur des cellules de mammifères 

> A l’exclusion de celles qui n’ont pas d’absorption systémique notable 

dans des conditions d’exposition raisonnablement prévisibles 
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Allaitement 

 

► Si aucune étude publiée chez l’homme sur les risques pour 

l’enfant en cas d’exposition de la mère pendant l’allaitement 

ou l’animal ou si il s’agit d’un solvant, produit susceptible de 

passer dans le lait.  

>  Dans le doute, on évitera d’exposer une femme allaitant à des niveaux 

supérieurs à ceux autorisés durant la grossesse 

> En cas de signes cliniques chez l’enfant (somnolence, troubles 

digestifs…), une consultation pédiatrique est conseillée. 
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Dans tous les cas, pour les substances 

dangereuses 
► Les règles générales de prévention du risque chimique s’appliquent. 

Notamment l’employeur doit pour toute activité susceptible de présenter un 

risque d’exposition procéder à l’évaluation des risques encourus pour la 

santé (art. R. 4412-5 du Code du Travail). Il prend en compte entre autre 

« la nature, le degré et la durée d’exposition, les conditions dans lesquelles 

se déroulent les activités ». 

► L’employeur définit et applique les mesures de prévention visant à 

supprimer ou à réduire au minimum le risque d’exposition à des agents 

chimiques dangereux. Si les résultats de l’évaluation révèlent un risque 

pour la santé, ce risque doit être supprimé (art. R. 4412-15 du Code du 

Travail).  

► En cas d’impossibilité, la substitution par un autre agent chimique moins 

dangereux est préconisée. Si elle n’est pas possible, l’émission de polluants 

doit être réduite au maximum, les polluants captés à la source, et en dernier 

lieu des mesures de protection individuelle doivent être proposées. 
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►Dans le cadre de ses missions et du Plan National Santé 

Environnement (2004-2008), l’AFSSE (AFSSET puis 

ANSES) a engagé à partir de 2004 un programme 

national sur les VTR visant à la constitution d’une 

expertise française solide et partagée par les différentes 

instances compétentes dans ce domaine.  

 



Tableau de synthèse des VTR répertoriées par type d’effet, voie 
d’exposition et organisme (d’après Furetox) 

  Effets à seuil Effets sans seuil 

  Inhalation ingestion Inhalation ingestion 

Bases non spécialisées 

ATSDR MRL inh. MRL oral. - - 

OEHHA CREL Oral REL Unit risk factor CSF 

OMS (CICADs) GV ou TCA GV Inhalation unit risk ou 
TC0,05 

Oral slope factor 

RIVM TCA TDI CR inhal. CR oral 

Santé Canada CA DJA CT0,05 DT0,05 

US-EPA RfC RfD Air unit risk Oral slope factor 

JECFA  -  ADI ou PTWI ou PMTDI  -  - 



►Une valeur toxicologique de référence (VTR) est un 

indice toxicologique qui permet, par comparaison avec 

l’exposition, de qualifier ou de quantifier un risque pour 

la santé humaine.  

►Le mode d’élaboration des VTR dépend des données 

disponibles sur les mécanismes d’action toxicologique 

des substances et d’hypothèses communément admises  

    

   « VTR sans seuil de dose » 

 

   « VTR à seuil de dose » 



 

► La VTR est un indice toxicologique, prédictif 

> de l’absence d’un effet chez l’Homme (VTR à seuil) 

> d’un risque sanitaire chez l’Homme (VTR sans seuil) 

 

► Fondé principalement sur  

> des données toxicologiques animales nécessitant des hypothèses de 
transposition responsables d’une incertitude importante  
majoration des hypothèses pour protéger la santé 

> la définition d’un effet critique « néfaste » dans des conditions 
d’exposition précises : voie, durée 

 

► Idéalement, la VTR représente le lien entre une exposition et une 

réponse ou un effet 



Utilisation : 

►Dans la démarche d’évaluation quantitative des risques 

sanitaires 

> réglementation ICPE,  

> prévention,  

> gestion locale d'une situation dégradée. 

►Valeurs guides de qualité des milieux (VGAI) 

►Valeurs limites ou normes  (eau potable, VLEP) 

 



►L'élaboration des VTR suit une approche structurée :  

> Recenser et analyser les données de toxicité disponibles (études 
épidémiologiques et/ou expérimentales), 

> Identifier le ou les organes cibles et l’effet critique, 

> Identifier l’hypothèse de construction, à seuil ou sans seuil de dose, 
en fonction du mode d’action de la substance, 

> Choisir une (ou plusieurs) étude clé de bonne qualité scientifique 
permettant généralement d'établir une relation dose-réponse (ou 
dose-effet), 

> Définir une dose critique chez l’Homme ou l’animal à partir de cette 
étude, éventuellement dans le cas d’une dose critique obtenue chez 
l’animal, ajuster cette dose à l’Homme, 

• VTR à seuil, appliquer des facteurs d’incertitude à cette dose critique de 
manière à dériver une VTR applicable à l’ensemble de la population, 

• VTR sans seuil, réaliser une extrapolation linéaire à l’origine afin de 
déterminer un excès de risque unitaire. 

 



Méthode de construction de VTR reprotoxiques 

► VTR à seuil 

► Hypothèse fondamentale : l’effet ne survient que si une 

certaine dose est atteinte et dépasse les capacités de 

détoxication de l’organisme (la gravité dépend ensuite de la 

dose) 

► La VTR est une estimation de la quantité à laquelle un 

individu peut théoriquement être exposé sans constat d’effet 

néfaste 

 



 

     Dose critique 

> VTR = --------------------------------------------- 

    Facteurs d’incertitude 
 

Dose critique = NOAEL, LOAEL ou BMDL 

UF = facteur d’incertitude global appliqué 

 

► le LOAEL (Lowest Observed Adverse Effect Level) est la dose minimale entraînant 

un effet néfaste statistiquement significatif par rapport au témoin ; 

► le NOAEL (No Observed Adverse Effect Level) est la dose maximale n’entraînant pas 

d’effet  néfaste statistiquement significatif par rapport au témoin, située directement 

sous le LOAEL dans les doses du protocole ou dans les expositions identifiées ; 

► la BMD (Benchmark Dose) est une dose produisant un niveau ou un pourcentage 

défini de réponse 
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Facteurs d’incertitude proposés dans la littérature 

pour la construction de VTR (source Anses) 
Acronyme Interprétation des UF Valeurs des UF 

UFA Variabilité inter-espèce 
cinétique/dynamie 

1- 4/ 2,5 ou 1-3,16/3,16 
(10) 

UFH Variabilité inter-
individuelle 
cinétique/dynamie 

1- 3,16/ 3,16 (10) 

UFL Usage d’un LOAEL plutôt 
que d’un NOAEL 

1, 3 ou 10 

UFS Transposition d’une 
exposition subchronique à 
chronique 

1, 3 ou 10 

UFD Insuffisance des données 
(en qualité et en quantité 

1, 3 ou 10 

Sévérité de l’effet 1, 3 ou 10 
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VTR disponibles sur le moteur de recherche Furetox 

(Faciliter l’usage des Ressources toxicologiques) de l’InVS 

et sur le site de l’ANSES 

 


