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1. Introduction

Les valeurs limites d'exposition servent a protéger les travailleurs des atteintes a la santé
causées par des substances potentiellement dangereuses. Il s'agit de valeurs dont on peut
penser que leur respect ne fera courir aucun risque aux travailleurs, ou le risque le plus faible
possible, méme s'ils sont exposés a la substance en question pendant toute leur vie active.
Mais que signifie «le plus faible possible»? Une valeur limite d'exposition fixée a un niveau
trop élevé colite des vies, mais une valeur limite d'exposition fixée a un niveau trop bas co(ite
des emplois. Or le fait d'avoir un travail ne représente pas seulement une valeur sociale, mais
constitue aussi un prérequis important pour la santé [1].

En Suisse, en vertu de I'art. 50, al. 3, de I'OPA (ordonnance sur la prévention des accidents et
des maladies professionnelles), la Confédération a délégué a la Suva le soin d'émettre des
directives sur les valeurs limites d'exposition aux postes de travail. C'est en 1968 que la Suva
a publié pour la premiére fois une liste de valeurs limites d'exposition. Cette liste est actuali-
sée chaque année et peut désormais étre consultée sous la forme d'une banque de données
en ligne a I'adresse www.suva.ch/valeurs-limites [2].

2. Calcul des valeurs limites d'exposition par déduction

2.1. Aspects généraux

La détermination des valeurs limites est un processus complexe et mobilise de nombreux
spécialistes dans les groupes de travail concernés. Méme s'il existe dans le détail des diffé-
rences selon les pays et les directives [3-11], le principe de base est dans I'ensemble partout
semblable (voir figure 1).
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Fig. 1: déroulement de la fixation d'une valeur limite

Dans un premier temps, on examine la littérature et les résultats des études les plus récentes
sur une substance a évaluer et I'on apprécie la qualité des travaux. Les données obtenues
chez I'homme ne sont pas les seules a étre prises en compte; on se base également sur les
résultats des études conduites chez I'animal, sur les études de biologie cellulaire ou sur des
considérations physico-chimiques, parfois aussi sur des analogies avec d'autres substances.
Parmi les sources de données chez I'homme, on compte notamment les descriptions de cas,
les études chez les volontaires, les études transversales, les études de cohorte et les études
cas-témoins. Ces études sont plus ou moins probantes; c'est ainsi que les études longitudi-
nales fournissent davantage d'informations que les études transversales. Les études chez
I'hnomme sont privilégiées par rapport a I'expérimentation animale.

Dans un deuxiéme temps, on détermine parmi les effets secondaires d'une substance celui
auquel la valeur limite doit se rapporter. On parle de toxicité critique, d'effet critique ou de
critére de jugement. Il s'agit la plupart du temps de l'effet indésirable qui survient pour la
plus faible concentration d'une substance. Compte tenu du développement continuel des mé-
thodes d'examen, il est possible de définir comme effet critique des effets indésirables tou-
jours plus sensibles, par exemple des modifications dans les analyses biochimiques - méme
en |'absence de pathologie morphologiquement identifiable — ou des réactions anormales dis-
crétes, perceptibles uniquement par des tests neurologiques sophistiqués. Parmi ces modifi-
cations parfois minimes, il n'est pas toujours évident de savoir quels phénoménes doivent
étre considérés comme indésirables (c'est notamment le cas des légeres irritations de la con-
jonctive et des voies aériennes supérieures dont le caractére génant est percu de facon trés
variable selon les individus). Il y a aussi des effets adaptatifs, réversibles, qui permettent de
mieux répondre a l'action d'un facteur de stress et qui ont un effet positif sur le fonctionne-
ment de l'organe, comme la multiplication des cellules caliciformes dans les voies respira-
toires lors de I'exposition a certaines substances étrangéres. Dans les essais sur les animaux,
il faut garder a I'esprit que tous les effets indésirables observés chez I'animal ne se produisent
pas chez I'homme.
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Les étapes suivantes dans la détermination d'une valeur limite dépendent:

e de I'existence pour la substance en question de ce que I'on appelle un seuil de concen-
tration, autrement dit du fait qu'un effet indésirable ne s'observe qu'au-dessus d'une
certaine concentration, au-dessous de laquelle le risque d'effet indésirable est inexis-
tant (partie gauche de la figure 2),

e ou bien du fait que la courbe dose-effet passe par le point zéro et qu'il n'existe pas de
seuil de réponse (partie droite de la figure 2).

Les substances toxiques possédent en principe un seuil d'effet. On peut s'appuyer directe-
ment sur les mesures effectuées pour déduire la valeur limite et il est possible de déterminer
une valeur limite basée sur la santé. En revanche, les substances génotoxiques ne possédent
en général pas de seuil d'effet. Par conséquent, les valeurs limites que I'on déduit reposent
sur des modeéles basés sur les risques (valeur limite basée sur les risques) (voir aussi le cha-
pitre 2.3).
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Fig. 2: exemple de relation dose-effet d'une substance possédant un seuil d'effet (a gauche)
et de relation dose-risque d'une substance qui en est dépourvue (a droite)

2.2. Valeurs limites basées sur la santé pour les substances toxiques
a) Méthode NOAEL

Quand on parle de substances ayant un effet toxique, on suppose que l'effet critique ne se
manifeste généralement qu'a partir d'une concentration seuil déterminée et ne s'observe pas
au-dessous de cette dose (partie gauche de la figure 2; figure 3). C'est la raison pour laquelle
cette concentration seuil est appelée NAEL (No Adverse Effect Level). On essaye de détermi-
ner le NAEL de facon aussi exacte que possible au niveau expérimental. La concentration la
plus faible n'entrainant pas d'effet indésirable dans les essais est appelée NOAEL (No Ob-
served Adverse Effect Level), et ce par opposition a la concentration seuil effective NAEL. La
dose minimale entrainant un effet critique observable est le LOAEL (Low Observed Adverse
Effect Level). Le degré de concordance du NOAEL et du NAEL dépend notamment de l'inter-
valle choisi entre les doses, de I'importance du collectif étudié, de la pente de la courbe dose-
effet et de la sensibilité de I'effet critique. Si I'on n'observe pas l'intensité d'un effet critique
mais sa fréquence ou son risque de survenue, le NOAEL représente la concentration testée
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pour laquelle on ne peut plus observer de changement biologiquement ou statistiquement
significatif de I'effet critique des travailleurs exposés par rapport a un groupe contrdle. Il est
parfois impossible de déterminer expérimentalement un NOAEL, mais seulement un LOAEL.

Wirkung

A

Fig. 3: courbe dose-effet d'une substance présentant un seuil d'effet (graphique semi-

logarithmique)

Le NOAEL (ou LOAEL) sert de point de départ («Point of departure», POD) pour le calcul de Ia
valeur limite proprement dite au poste de travail. On peut alors imaginer les situations sui-
vantes [12-16]:

Dans l'idéal, on dispose d'études épidémiologiques de trés bonne qualité chez
I'hnomme. Si elles font défaut, on doit extrapoler a la situation chez I'nomme les résul-
tats d'études chez I'animal (extrapolation inter-espéces).

Si I'on souhaite calculer le risque sur I'ensemble d'une vie professionnelle et que I'on
ne dispose que d'études portant sur une exposition relativement limitée dans le temps,
il faut effectuer une extrapolation temporelle. Selon le CSLEP, on se base sur 8 heures
de travail par jour a raison de 5 jours par semaine, 240 jours par an et 40 a 45 ans de
travail dans une vie professionnelle pour apprécier |'exposition professionnelle au
cours d'une vie.

Si I'on ne parvient pas a déterminer de courbe dose-effet claire pour de trés faibles
concentrations ou bien si des doses trés élevées ont été choisies lors des essais chez
I'animal alors qu'elles ne se rencontrent pas en pratique, on peut faire appel a des
modeéles mathématiques qui permettent d'extrapoler les doses élevées mesurées aux
faibles doses concernées (méthode par benchmark dose, valeur T25, etc.). On parle
alors de Low-Dose-Extrapolation [17].

Pour les valeurs limites concernant la concentration dans I'air d'une substance, il faut
effectuer une extrapolation dite de voie a voie pour les études avec administration
orale (par la bouche) ou instillation intra-trachéale (dans la trachée).

La sensibilité des individus au sein d'une population est plus ou moins importante, et il
peut donc exister des variations interindividuelles de la susceptibilité face a un effet
indésirable donné. Ce fait est pris en compte dans |'extrapolation intra-espéce.

On se sert de facteurs dits facteurs d'extrapolation pour effectuer ces conversions. On utilise
par ailleurs d'autres facteurs d'incertitude (également appelés assessment factors) pour éva-
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luer les incertitudes concernant les hypothéses. Prenons I'exemple du calcul d'une valeur li-
mite au poste de travail pour laquelle on dispose uniquement d'une étude de 90 jours chez
I'animal avec administration orale d'une substance. Pour étre transposable chez I'homme, on
doit calculer des facteurs d'extrapolation pour passer des données d'une expérimentation
animale a des conditions chez I'homme, pour convertir I'administration orale en une exposi-
tion a une substance présente dans I'air, et pour convertir un essai de 90 jours en une expo-
sition professionnelle au cours d'une vie, et ce, sans compter éventuellement la nécessité
d'effectuer une extrapolation intra-espece.

Il existe diverses directives et propositions pour les valeurs par défaut (default values) desti-
nées a déterminer les facteurs d'extrapolation ou de sécurité. Ces directives ne doivent ce-
pendant pas étre considérées comme des «recettes», et chaque substance doit étre évaluée
indépendamment des autres. Pour ce faire, les calculs tiennent également compte de la quali-
té des études, du nombre de mesures et de leur écart les unes par rapport aux autres (no-
tamment I'écart entre le NOAEL et le LOAEL), de la gravité et des caractéristiques de I'effet
secondaire, ainsi que de la toxicocinétique (absorption, distribution, métabolisme et élimina-
tion d'une substance) et de la toxicodynamie (mécanisme d'action de la substance dange-
reuse). Le POD est multiplié par ces facteurs d'extrapolation ou d'incertitude, et I'on obtient
ainsi ce qu'il est convenu d'appeler une valeur limite basée sur la santé. Afin de ne pas abou-
tir a une valeur conservatrice irréaliste par la multiplication de nombreux facteurs, on peut
utiliser des méthodes statistiques comme la simulation de Monte-Carlo dans le calcul probabi-
liste ou encore la fixation d'une limite maximale pour le facteur global.

b) Méthode par benchmark

S'il n'est pas possible de déterminer un NOAEL concluant, on peut employer, par exemple, la
méthode par benchmark (figure 4) [18,20]. Celle-ci ne prend pas le N(L)OAEL comme point
de départ, mais utilise une fonction mathématique dont on suppose qu'elle reproduit bien la
relation dose-effet. Cette fonction permet également de se prononcer sur les effets escomptés
lors de dosages pour lesquels on ne dispose pas de mesures. Ceci peut notamment étre le cas
pour de trés faibles concentrations (des limitations techniques rendent les mesures impos-
sibles), mais aussi lorsque seules des doses élevées — que I'on n'emploie pas en pratique -
ont été utilisées dans les études animales et que I'on veut extrapoler dans le domaine des
faibles doses. L'incertitude de la fonction calculée est indiquée par un intervalle de confiance.

La fréquence des effets, autrement dit la fréquence de survenue d'un effet indésirable, est
appelée «Benchmark Response» (BMR); elle est représentée sur |'axe des ordonnées. En
régle générale, pour le calcul d'une valeur limite, on s'intéresse a des effets dont la fréquence
est aussi basse que possible dans le domaine des faibles doses, comme 1 %, 5 % ou 10 %.
La concentration de la substance appartenant a une telle Benchmark Response (BMR) est
appelée Benchmark Dose (BMD); on peut la lire sur I'axe des abscisses sur la courbe de la
fonction mathématique. Sur la figure 4, on a représenté comme exemple une BMD1o corres-
pondant a une BMR de 10 %. Cependant, ce qui importe pour la détermination de la valeur
limite n'est pas la BMD, c'est-a-dire pas la dose faisant partie de la fonction méme, mais la
valeur de la limite inférieure de l'intervalle de confiance a 95 % de la BMD, ce qu'on appelle la
BMDL (Benchmark Dose Lower Bond). Alors que les BMD reflétent les concentrations qui
aboutissent avec la plus grande probabilité a une BMR définie, les BMDL correspondent seu-
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lement a la dose pour laquelle les BMR peuvent encore tout juste s'observer avec une proba-
bilité beaucoup plus faible correspondant a la limite inférieure de l'intervalle de confiance. La
figure 4 représente la BMDLio, c'est-a-dire la concentration qui correspond a l'intervalle de
confiance a 95 % pour la BMD1o. La BMDL1o est employée comme un NOAEL en tant que POD
a partir duguel on estime la valeur limite appropriée pour les travailleurs en y incluant les
facteurs d'incertitude mentionnés.
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Fig. 4: méthode par benchmark

Les principaux avantages de I'approche par benchmark par rapport a la méthode NOAEL sont
I'existence d'intervalles de confiance et la possibilité d'inclure en cas de besoin la totalité des
informations fournies par la courbe dose-effet.

La figure 5 résume le calcul d'une valeur limite pour des substances possédant un seuil d'ef-
fet, en se basant sur les mesures déterminées expérimentalement:
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Fig. 5: schéma du calcul d'une valeur limite a partir de mesures expérimentales
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2.3. Valeurs limites basées sur les risques pour les substances cancérogéenes sans
seuil d'effet [20-29; 44]

Un factsheet spécifique est consacré a I'importance du seuil d'effet pour les substances cancé-
rogenes (factsheet «Substances cancérogénes a seuil d'effet» [44]). Le présent chapitre en
donne un bref résumé.

a) Introduction

Chaque jour, I'ADN d'une cellule est endommagé de mille fagons. La plupart de ces lésions ne
sont pas permanentes, soit parce que la cellule peut les réparer, soit parce qu'elle en meurt.
Toutefois, si une lésion permanente et héréditaire de I'ADN (mutation) affecte certaines ré-
gions, par exemple un géne suppresseur de tumeur ou un proto-oncogéne, elle peut ouvrir la
voie a |'apparition d'un cancer. Celle-ci suit successivement les étapes suivantes; c'est le mo-
dele dit «multi-étapes»:

e Initiation: apparition d'une mutation, autrement dit d'une modification permanente et
héréditaire de I'ADN

e Promotion: multiplication clonale de la cellule affectée par l'initiation, produisant une
Iésion prénéoplasique

e Progression: dégénérescence maligne de la lésion prénéoplasique, a la suite d'autres
altérations génétiques

e Métastase: propagation des cellules cancéreuses a d'autres parties du corps

Selon leur mode d'action, les substances cancérogenes peuvent étre classées en différents
groupes. La distinction entre les cancérogénes génotoxiques et non génotoxiques (y compris
épigénétiques) est importante pour comprendre la notion de seuil de concentration cancéro-
géne. Les définitions varient selon les auteurs et les commissions; dans la liste suisse des
valeurs limites d'exposition, les substances cancérogénes sont classées de la maniére sui-
vante:

Les cancérogenes génotoxiques réagissent avec I'ADN. La réaction avec I'ADN peut se
produire avec la substance méme ou avec l'un de ses métabolites. Dans le premier cas, on
parle de substance génotoxique directe, et de substance génotoxique indirecte dans le se-
cond. Parmi les cancérogénes directement génotoxiques, on peut citer les époxydes, les
imines ou les alkyles. Les HAP, les nitrosamines, les amines aromatiques ou les carbamates
constituent en revanche des exemples de substances génotoxiques indirectes. Les cancéro-
genes génotoxiques font souvent office d'initiateurs dans I'apparition d'un cancer, mais ils
peuvent aussi étre actifs au cours des étapes qui suivent l'initiation. Les substances géno-
toxiques peuvent provoquer des mutations des génes ou des changements de la structure ou
du nombre des chromosomes (aberrations chromosomiques). Les mutations génétiques peu-
vent étre, par exemple, la conséquence d'adduits a I'ADN ou de ruptures de brins entrainant
des erreurs de lecture des brins d'ADN. Les altérations de la structure des chromosomes
(aberrations structurelles) apparaissent, par exemple, aprés des cassures dans un chromo-
some et la perte ou I'assemblage incorrect de parties de celui-ci. Les substances a l'origine de
telles cassures chromosomiques sont dites clastogénes. Des anomalies du nombre de certains
chromosomes (appelées aneuploidies) peuvent se produire, par exemple, en cas de pro-
blémes de division cellulaire ou d'anomalies de I'appareil microtubulaire. Les substances qui
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provoquent ces aberrations numériques sont appelées aneugénes; selon la définition utilisée,
elles sont généralement comptées au nombre des cancérogénes non génotoxiques.

Les cancérogénes non génotoxiques ne réagissent pas directement avec I'ADN, mais sont
impliqués dans des mécanismes favorisant |'apparition d'un cancer. Ces processus non sto-
chastiques comprennent, par exemple, la stimulation de la fréguence de division cellulaire, le
déclenchement d'inflammations chroniques, l'inhibition des enzymes réparatrices, la forma-
tion de ROS (espéces réactives de I'oxygéne), l'inhibition de |'apoptose et du systeme immu-
nitaire, ou bien l'activation de récepteurs tels que le récepteur d'aryl d'hydrocarbone (aryl-
hydrocarbon receptor ou AhR) ou celui des cestrogénes (ER). Parmi les altérations non géno-
toxiques, on compte aussi souvent quelques phénomenes épigénétiques tels que la méthyla-
tion de I'ADN (induite par des enzymes), la modification (notamment I'acétylation) des his-
tones ainsi que des altérations touchant I'ARN non codant. Le terme «épigénétique» est défini
de diverses maniéres. Pour notre part, nous entendons par |la des effets permanents ou héré-
ditaires du phénotype ou de l'activité génique par des altérations des chromosomes, sans
modification de la séquence d'ADN. Cette définition s'appuie, pour |'essentiel, sur celles de la
conférence de Cold Spring Harbor (2008) et de la feuille de route du NIH pour les projets
d'épigénomique (a partir de 2013). Les substances non génotoxiques peuvent par conséquent
agir comme des promoteurs, c'est-a-dire qu'elles favorisent la prolifération des cellules en-
dommagées par un initiateur. En général, une exposition a des concentrations relativement
élevées et pendant une durée prolongée est nécessaire pour qu'un promoteur produise son
effet.

b) Substances cancérogénes sans seuil de concentration

La plupart des substances génotoxiques n'ont pas de seuil de concentration cancérogéne con-
nu, soit parce que des considérations mécanistes ou toxicocinétiques suggérent I'absence de
seuil, soit parce que les données sont encore insuffisantes pour fixer un seuil. Les cancéro-
genes qui ne présentent pas de seuil en raison de leur mécanisme d'action sont souvent des
substances génotoxiques réagissant avec I'ADN. Cependant, toutes les attaques du matériel
génétique par des substances génotoxiques ne provoquent pas une tumeur maligne, car la
cellule peut empécher sa propre dégénérescence maligne par divers mécanismes: réparation
de I'ADN, régulation du cycle cellulaire, apoptose, détoxification ou processus immunitaires.
Ces mécanismes ne constituent toutefois pas une protection fiable et ils se déroulent a une
concentration si faible qu'une extrapolation linéaire de la relation dose-effet dans la plage de
faibles doses semble justifiée dans la plupart des cas. En conséquence, dans la pratique, on
considére par prudence que ces substances n'ont pas de seuil d'effet.

Pour les substances cancérogénes sans seuil d'effet connu, le respect d'une VME ne constitue
donc pas une protection absolue contre un risque résiduel de cancer. Ce risque est d'autant
plus bas que la concentration est faible et le pouvoir cancérogéne de la substance réduit. Le
risque de cancer doit étre maintenu au niveau le plus faible possible en limitant le degré et la
durée de l'exposition (principe de minimisation), sachant que ces précautions doivent étre
réalisables sans mobiliser de moyens excessifs (principe ALARA = as low as reasonably pos-
sible). Ce principe a été inscrit dés 1911 dans I'art. 65 de la loi fédérale sur I'assurance en cas
de maladie et d'accidents. S'il existe suffisamment d'informations sur le rapport dose-risque
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des substances cancérogénes sans seuil d'effet, les VME sont fixées en fonction du risque
(voir le chapitre 2.3.d).

Les précautions connues d'hygiéne et de médecine du travail font partie intégrante des me-
sures de protection:

Les mesures d'hygiéne du travail sont hiérarchisées selon le principe STOP. Pour commencer,
on évalue s'il est possible de remplacer la substance par une autre moins nocive (substitu-
tion). Si l'utilisation d'une substance est incontournable, il faut prendre d'autres mesures pour
éviter entierement, ou autant que possible, la mise en danger des travailleurs. Il peut s'agir
de mesures techniques, telles qu'une manipulation dans une installation fermée ou des me-
sures d'aération, ainsi que de mesures d'organisation comme l'interdiction de manger, de
fumer ou de boire au poste de travail ou l'information sur les dangers possibles. Le nombre
de personnes exposées a des substances ou influences cancérogénes doit en outre étre limité
au strict minimum. Des mesures de protection individuelles peuvent éventuellement étre em-
ployées, par exemple une protection suffisante des voies respiratoires et de la peau. En mé-
decine du travail, il est possible d'envisager une mesure de surveillance médicale réguliére.

c) Substances cancérogénes avec seuil de concentration

Différents comités comme le CSLEP (Comité scientifique en matiére de limites d'exposition
professionnelle de I'UE) ou la DFG (Deutsche Forschungsgemeinschaft) signalent spécifique-
ment les substances cancérogénes possédant un seuil d'action. Bien que le réeglement CLP ne
définisse pas de classes séparées pour ces substances, les cancérogenes C1 avec seuil d'ac-
tion, on peut toutefois éventuellement ranger les cancérogénes C1 avec seuil dans la catégo-
rie C2 (voir «Guidance on the Application of the CLP Criteria» de I'ECHA). Parmi les cancéro-
genes qui peuvent présenter un seuil d'effet, on classe les cancérogénes non génotoxiques ou
agissant uniquement sur les chromosomes, ainsi que les substances génotoxiques qui ne con-
tribuent pas significativement au risque de cancer si la VME est respectée (seuil «pratique»
Oou «apparent»).

Il n'est pas toujours facile de répondre a la question du seuil d'effet, car les cancérogénes
peuvent agir selon plusieurs mécanismes a la fois. Il existe ainsi des substances qui présen-
tent un seuil pour certaines localisations du cancer, mais pas pour d'autres (par exemple le 2-
acétylaminofluoréne).

Dans la liste suisse des valeurs limites d'exposition, les substances C1 ayant un seuil de con-
centration connu proche de la VME ou supérieur sont signalées par le symbole # et la men-
tion «ne contribue pas au risque de cancer si la VME est respectée». L'ampleur de I'effet can-
cérogene est ainsi prise en compte pour |'affectation d'une substance a une classe de cancé-
rogénes (alors qu'elle ne joue habituellement aucun réle dans la classification). Le principe de
minimisation est respecté avec la VME. Les substances C1 pour lesquelles des considérations
mécanistes suggeérent |'existence d'un seuil, mais dont le niveau n'est pas encore connu a ce
jour, ne sont pas marquées: elles sont traitées comme les cancérogenes sans seuil de con-
centration.
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d) Calculs des valeurs limites basées sur le risque

Comme nous l'avons vu, il n'est pas possible de fixer pour les cancérogénes sans seuil d'effet
une VME dont le respect garantirait I'absence de risque de cancer. On utilise, au lieu de cela,
des relations dose-risque. Les risques en question et les concentrations correspondantes sont
tellement bas qu'ils ne peuvent pas étre déterminés directement par |'expérimentation (fi-
gure 6). On prend donc comme POD (Point of Departure) la valeur mesurée expérimentale-
ment la plus basse et I'on extrapole au «domaine Low-Dose». En regle générale, on suppose
que l'on a affaire a une extrapolation linéaire passant par le point zéro, parfois aussi a un tra-
cé sublinéaire, selon le mécanisme considéré. Si la forme de la courbe est incertaine dans le
domaine des faibles doses, on peut calculer une fonction en se basant sur des hypothéses
fondées. On peut se servir ici de la méthode par benchmark. Si cela n'est pas possible, on
peut quantifier le risque avec la méthode de la T25 [30,31]. Dans ce cas, le point de départ
que l'on prend est la plus faible dose a laquelle on observe une augmentation significative de
I'incidence des tumeurs. Aprés avoir intégré l'incidence contextuelle et d'autres facteurs d'ex-
trapolation, on calcule la dose qui conduit a la formation de tumeurs avec une incidence de
25 % en cas d'exposition pendant une vie entiére. Cette valeur T25 sert de POD pour I'extra-
polation linéaire aux faibles doses. On notera que la méthode de la T25 ne prend pas en
compte la relation dose-effet effective ni l'intervalle de confiance des mesures.
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Fig. 6: extrapolation du risque dans le domaine des faibles doses pour les substances sans
seuil d'effet

La détermination des relations dose-risque dans la plage des faibles doses présente de
grandes incertitudes. Ainsi, on ne connait pas la forme de la courbe. On peut aussi se deman-
der s'il est permis d'extrapoler les résultats obtenus a haute dose, dans des expérimentations
animales visant a provoquer |'apparition de tumeurs, aux faibles concentrations d'exposition
sur les lieux de travail, étant donnés les mécanismes de réparation pouvant prendre effet a
ces faibles doses.
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La valeur limite imposée par la législation est fixée en tenant compte des relations dose-
risque et de la faisabilité. Le risque doit étre le plus faible possible, mais la mise en ceuvre
doit étre faisable sans mobiliser de moyens excessifs, selon le principe ALARA.

2.4. Substances sensibilisantes

Les substances sensibilisantes pour lesquelles il peut étre difficile de déduire une relation
dose-effet ou des NOAEL valables représentent un cas particulier. Bien que le risque de sur-
venance d'une sensibilisation soit plus important pour de fortes concentrations, il existe éga-
lement des facteurs personnels qui sont déterminants, par exemple un terrain atopique (ten-
dance a certaines réactions d'hypersensibilité). Si une personne est sensibilisée, la plus petite
quantité d'une substance suffit déja a provoquer chez elle une réaction. Pour certaines subs-
tances allergisantes, des études épidémiologiques permettent d'indiquer une valeur de réfé-
rence. On peut prendre comme exemple les poussiéres de farine de céréales, notamment la
poussiére de farine de froment ou de seigle, qui peuvent occasionner un asthme. Pour ces
expositions, on recommande non seulement des valeurs moyennes par poste, mais on préco-
nise d'éviter tout particulierement les pics d'exposition de courte durée.

3. VME

3.1. Apercu

On peut définir des valeurs limites pour diverses expositions et pour différents domaines
(poste de travail, environnement, produits alimentaires, produits pharmaceutiques, etc.).
L'ordonnance sur la protection de l'air (OPAir), par exemple, fixe des valeurs limites dites
d'immission dont le but est de protéger I'homme, les animaux et les plantes, leurs biotopes et
leurs biocénoses des pollutions atmosphériques nuisibles ou incommodantes. Le présent
factsheet vise, pour sa part, la protection des travailleurs; c'est la raison pour laquelle des
valeurs limites d'exposition aux postes de travail sont fixées dans la liste suisse des valeurs
limites d'exposition pour les influences suivantes:

e substances chimiques et biochimiques et mélanges de substances

e agents physiques (radiations ionisantes, laser, ultraviolets, champs électromagné-
tiques, bruit et vibrations, air comprimé, chaleur et rayonnement infrarouge)

e contraintes corporelles (charges)

e Mmicro-organismes

Cette publication traite des substances chimiques et biochimiques. Il existe pour cela diffé-
rents types de valeurs limites en fonction des critéres ayant servi a les déduire:

e voie de pénétration de la substance dans I'organisme (respiratoire, percutanée, orale)
e lieu de mesure de la substance (air ambiant, matériau biologique)

e type de mesure (mesure directe, calcul indirect)

e impact de l'effet (pas d'effet, effet minime)

e critére de jugement

e durée d'exposition
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e caractére contraignant (valeurs de référence, valeurs limites recommandées, valeurs
limites contraignantes)

Le tableau 1 énumére diverses définitions de valeurs limites et leurs abréviations ainsi que les
pays ou ces valeurs sont utilisées. Dans les chapitres suivants, nous discuterons des deux
principales valeurs limites en Suisse du point de vue de I'hygiéne au travail et de la médecine
du travail: la VME et la VBT.

Tableau 1 Liste de différentes définitions de valeurs limites

Abréviation Signification Pays
AGW Arbeitsplatzgrenzwert (valeur limite au Allemagne (AGS)
poste de travail)
BAT Biologischer  Arbeitsstoff-Toleranzwert Suisse
(valeur biologique tolérable des subs- Allemagne (DFG)
tances a usage professionnel)
BOELV Binding Occupational Exposure Limits UE (CSLEP)
BEI Biological Exposure Index USA (ACGIH, NIOSH, OSHA)
BLV Biological Limit Value UE (CSLEP)
BGW Biologischer Grenzwert (valeur Allemagne
biologique)
DMEL Derived Minimal Effect Level UE (REACH)
DNEL Derived No Effect Level UE (REACH)
IDLH Immediately Dangerous To Life or USA (NIOSH)
Health Concentration
IBE Indicateurs Biologiques d'Exposition France
IOELV Indicative Occupational Exposure Limits UE (CSLEP)
MAK Maximale Arbeitsstoffkonzentration (Va- Suisse
leur limite moyenne d'exposition au Allemagne (DFG)
poste de travail) Autriche
LOAEL Low Observed Adverse Effect Level International
NAEL No Adverse Effect Level International
NOAEL No Observed Adverse Effect Level International
OEL Occupational Exposure Limit International
PEL Permissible Exposure Limit OSHA (UE, USA)
RBG Risikobasierter Grenzwert (valeur limite Suisse
basée sur les risques) Allemagne
Autriche
REL Recommended Exposure Limit USA (NIOSH)
TLV Threshold Limit Value USA (ACGIH)
TWA Time Weighted Average UE (CSLEP)
USA (ACGIH)
VBT Valeur Biologique Tolérable Suisse
VLB Valeur Limite Biologique France
VLE Valeur Limite d'Exposition calculée sur Suisse
une courte durée
VLEP Valeur Limite d'Exposition Profession- France
nelle
VLCT Valeur Limite Court Terme France
VME Valeur (Limite) Moyenne d'Exposition Suisse
STEL Short-Term Exposure Limit UE (CSLEP)
USA (ACGIH)
TRK Technische Richtkonzentration (concen- Autriche
tration de référence technique)
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ACGIH = American Conference of Governmental Industrial Hygienists

AGS = Ausschuss flr Gefahrstoffe (Commission des substances dangereuses)

DFG = Deutsche Forschungsgemeinschaft (Centre allemand de la recherche scientifique)
NIOSH = National Institute for Occupational Safety and Health

OSHA = Occupational Safety and Health Administration

REACH = Registration, Evaluation and Authorisation of Chemicals

CSLEP = Comité scientifique en matiére de limites d'exposition professionnelle

3.2. Définition de la VME

La valeur (limite) moyenne d'exposition aux postes de travail (VME) est définie
comme la concentration moyenne autorisée dans l'air des postes de travail en un polluant
donné qui, en I'état actuel des connaissances, ne met pas en danger la santé de la quasi-
totalité des travailleurs sains qui y sont exposés, et ce, pour une durée de 42 heures heb-
domadaires a raison de 8 heures par jour, pendant de longues périodes.

Les VME représentent donc des valeurs moyennes d'exposition sur 8 heures. En pratique, on
sait cependant que les concentrations en polluant varient en permanence. Selon la substance
concernée et le niveau de concentration, méme des expositions bréves peuvent entrainer des
risques sanitaires considérables; il importe donc d'introduire ici des limites portant sur l'inten-
sité, la durée et la fréquence de I'exposition. Ces «valeurs limites d'exposition calculées sur
une courte durée» (VLE) sont également mentionnées dans la liste des valeurs limites. Pour
des raisons pratiques, elles sont mesurées sur un intervalle de 15 minutes. Le délai entre les
guatre pics d'exposition autorisés par période de travail doit étre d'au minimum une heure. La
valeur moyenne sur 8 heures doit toujours étre respectée.

Pour les substances ayant des propriétés irritantes locales, la valeur limite d'exposition mesu-
rée durant 15 minutes doit en principe refléter |I'exposition moyenne au cours de toute la pé-
riode de travail (8 heures), ce qui signifie que la VME ne doit pas étre dépassée, méme pen-
dant une durée limitée a 15 minutes.

Les VME ne représentent pas une limite nette entre concentration inoffensive et concentration
dangereuse. D'une part, le fait qu'une concentration soit inférieure a la VME n'assure pas que
toutes les personnes qui y sont exposées la supportent sans dommage. La santé de per-
sonnes particulierement fragiles ou maladives peut étre menacée par des doses plus faibles.
D'autre part, les individus exposés a des concentrations supérieures a la VME pendant un bref
laps de temps ne tomberont pas forcément malades. Parmi les sujets particulierement sen-
sibles, il faut signaler notamment ceux dont la peau ou les voies respiratoires sont déja sen-
sibilisées a certaines substances industrielles. Chez ces personnes, des réactions allergiques
(réactions d'hypersensibilité) peuvent déja se déclencher a de trés faibles concentrations.
Dans ce cas, le respect de la VME n'offre qu'une sécurité limitée.

De nombreuses substances utilisées industriellement ne possédent pas de VME. Cela ne signi-
fie pas que ces substances soient pour autant dépourvues de danger; la maniére de se com-
porter avec elles ne difféere aucunement de celle adoptée a I'égard de celles possédant une
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VME. La fiche de données de sécurité jointe a chaque substance constitue une source impor-
tante d'information. Qui plus est, les entreprises qui possédent une activité internationale
doivent se conformer au réglement REACH qui exige de fournir un profil toxicologique pour
toutes les substances commercialisées dans I'UE.

Par définition, les VME sont valables pour des expositions a des substances pures. Elles ne
doivent donc étre utilisées qu'avec prudence pour évaluer les mélanges de substances ga-
zeuses qui peuvent interagir éventuellement entre elles ou encore les substances polyméri-
sées telles que les isocyanates. Dans la pratique industrielle, on utilise des modéles afin
d'étre néanmoins en mesure d'évaluer la qualité de l'air aux postes de travail. On trouvera
davantage de détails a ce sujet dans la liste suisse des valeurs limites d'exposition.

Conjointement avec les VBT mentionnés au chapitre 3.6., les VME permettent d'apprécier les
risques sanitaires ou l'innocuité de telle ou telle concentration de substances nocives dosée a
un poste de travail. Selon les résultats des études entreprises, certaines mesures doivent étre
mises en ceuvre pour la prévention des maladies professionnelles. L'hygiéne au travail porte
sur I'amélioration de la charge externe (environnement du poste de travail) selon le principe
STOP (substitution, mesures techniques, mesures organisationnelles, mesures individuelles).
La prévention en médecine du travail s'intéresse quant a elle a la charge interne, autrement
dit aux travailleurs mémes, que I'on évalue par des examens cliniques et par la mesure des
parametres biologiques appropriés, par exemple dans le cadre d'un monitoring biologique
(voir chapitre 3.6.).

Bien que les VME soient déterminées sur la base des documents scientifiques les plus récents,
le concept de VME a également ses limites. Les mesures concernant les substances indus-
trielles dans l'air renseignent sur la charge externe, pas sur la charge interne des travailleurs.
C'est la raison pour laquelle I'appréciation de |'effet des substances d'origine professionnelle
doit étre complétée dans certaines situations par la réalisation d'un monitoring biologique
(voir chapitre 3.6.). La définition de la VME précise que cette concentration ne met pas en
danger la quasi-totalité des travailleurs sains. Il convient toutefois de préter attention a la
sensibilité particuliere de certains travailleurs a des substances, par exemple en cas d'asthme
bronchique ou d'autres affections des voies aériennes, lorsqu'il existe une exposition aux
poussiéres ou a des irritants respiratoires d'origine professionnelle.

3.3. Evaluation de la VME pour les mélanges de substances

Dans la pratique, un travailleur n'est généralement pas exposé a des substances pures mais a
des mélanges de substances. Par définition, toutefois, les VME sont valables pour des exposi-
tions a des substances pures. Elles ne doivent par conséquent étre utilisées qu'avec prudence
pour évaluer les mélanges de substances ou des produits techniques qui contiennent des ad-
ditifs ou des impuretés toxiques, car les connaissances scientifiques sur une potentialisation
ou au contraire une inhibition réciproque de la toxicité des substances en présence sont en-
core insuffisantes. Il n'en reste pas moins qu'il faut pouvoir apprécier la qualité de l'air que
les travailleurs respirent selon des critéres uniformes.

En I'absence d'interactions, il est possible de partir du principe que les substances ont un effet
indépendant en cas d'organe cible différent alors que, si I'organe cible est identique, il y a un
effet additif. Cela correspond a l'effet toxique de la concentration totale de chaque substance
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ou de la somme des concentrations de chacune des substances en présence. Cet effet additif
ne résulte donc pas d'un cumul des effets ou «effect addition» mais d'un cumul des doses:
«dose addition».

Dans le cas d'expositions a de multiples substances, il faut cependant souvent compter sur
des interactions. Dans ce cas, cela influe sur la concentration des substances toxiques ou des
métabolites (produits de transformation) dans I'organe cible, et les paramétres du monitoring
biologique sont alors modifiés. En regle générale, les interactions peuvent apparaitre au ni-
veau de l'absorption, de la distribution, de la biotransformation/métabolisme (activation de
substances en métabolites actifs ou neutralisation en métabolites inactifs) ou de I'élimination.
C'est ce que I'on nomme les interactions toxicocinétiques. Les interactions peuvent aussi ap-
paraitre dans l'organe cible au niveau des récepteurs des substances. On parle alors d'inte-
ractions toxicodynamiques.

Si une substance inhibe le métabolisme d'une autre substance, la neutralisation de la subs-
tance active en un métabolite (in)actif ralentit. Il existe aussi le cas d'une inhibition réci-
proque du métabolisme: I'effet simultané de ces substances conduit a une augmentation de la
concentration dans le sang des substances ayant un effet toxique, avec un effet global supra-
ou hyper-additif, voire multiplicatif. L'élimination des métabolites inactifs dans l'urine est re-
tardée et présente un pic plus faible. Cela peut conduire a une erreur d'interprétation, car on
se base alors sur une charge interne trop faible chez les travailleurs exposés a ces subs-
tances.

L'effet d'une substance peut également étre affaibli par une autre substance (effet infra-
additif ou antagonisme), p. ex. en accélérant le métabolisme.

En pratique, on utilise la formule qui suit lorsqu'on a affaire a des mélanges de substances qui
agissent sur le méme organe ou dont les effets se potentialisent au sens de la «dose addi-
tion» mentionnée plus haut (comme c'est le cas, par exemple, pour les mélanges de sol-
vants):

Ci/VME1 + Co/VME2 + C3/VMEs + ..... + C/VMEi

Si la somme des fractions relatives de chaque substance en présence dépasse 1, il faut pren-
dre les mesures nécessaires pour abaisser leur concentration globale, afin que la somme de
ces indices soit ramenée sirement au-dessous de 1.

Si I'on a affaire a des mélanges de substances qui agissent sur des organes différents ou dont
les effets toxiques ne se potentialisent pas (gaz d'échappement d'automobiles, p. ex.), il faut
alors s'assurer que la VME de chacune des substances est < a 1.

Lors d'une analyse de risque, en plus des influences multiples au poste de travail, il faut aussi
prendre en compte des facteurs extraprofessionnels, tels que la consommation d'alcool, de
médicaments ou de tabac, qui peuvent interagir avec les facteurs professionnels. Par ailleurs,
il faut aussi considérer la toxicocinétique différente ou la demi-vie des métabolites pour
chaque substance. Dans le cadre de l'appréciation des risques, il faut également intégrer
I'interaction entre le bruit et les substances ototoxiques.
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3.4. Evaluation des risques pour les substances sans VME (control banding)

Pour fixer une VME, il faut que la substance étudiée soit suffisamment bien connue pour ce
qui est de sa toxicologie et du point de vue de la médecine du travail. Pour de nombreuses
substances utilisées professionnellement, il n'existe pas de VME. Ceci ne signifie pas que ces
substances soient pour autant dépourvues de danger. La maniére de se comporter avec ces
substances ne difféere en aucune fagon de celle adoptée a I'égard de celles dotées d'une VME,
ce qui signifie qu'il faut également apprécier le risque pour la santé. Cette appréciation pré-
suppose de connaitre les conditions en entreprise et comprend:

une analyse du risque

une appréciation et évaluation du degré d'exposition

une définition des mesures

une nouvelle évaluation aprés un certain temps ou en présence d'éléments nouveaux

La source d'information la plus importante pour évaluer le risque pour la santé se trouve dans
la fiche de données de sécurité. Cette fiche comporte entre autres des indications sur les ca-
ractéristiques principales de la substance, sur les mesures de protection a adopter et sur les
premiers secours. La fiche de données de sécurité est jointe a chaque produit ou peut étre

réclamée au responsable de la mise en circulation.

S'il n'existe pas de VME pour une substance, il est parfois difficile d'établir une évaluation du
degré d'exposition et d'en déduire des mesures adéquates. Dans la pratique, les procédures
décrites ci-aprés ont fait leurs preuves pour résoudre ce probléme. Elles nécessitent toutefois
des connaissances approfondies en médecine du travail, toxicologie et hygiéne du travail.

Si suffisamment de données toxicologiques propres a l'entreprise sont disponibles et/ou si
I'effet pharmacologique est suffisamment connu, il est dans certaines conditions possible
d'établir une valeur, qui, en cas de respect, permettra d'éviter toute atteinte dommageable
pour la santé (NOAEL). Grace au NOAEL et en tenant compte de facteurs de sécurité supplé-
mentaires, des valeurs de référence propres a ces substances peuvent alors étre définies.
C'est p. ex cette procédure que l'industrie pharmaceutique utilise afin de déduire des valeurs
de référence pour des substances qu'elle a elle-méme fabriquées. Les mesures doivent dans
ce cas étre définies de fagon a respecter les valeurs de référence.

En I'absence d'informations suffisantes pour déterminer des valeurs de référence, il est dans
certains cas tout de méme possible de catégoriser les substances sur la base des connais-
sances disponibles concernant leurs propriétés physiques et chimiques et d'en déduire des
mesures. Il est p. ex. possible d'utiliser la procédure du «control banding». Cette méthode
consiste a définir des groupes ou «bandes» dans lesquels sont regroupées les substances
présentant des risques pour la santé similaires, sur la base de leurs propriétés. Ce systéme
prévoit ensuite un ensemble de mesures adaptées au niveau de risque de chaque groupe.

www.suva.ch/medecine-du-travail



-17 -

4. Notations

Outre les VME, la liste comporte encore d'autres indications; celles-ci concernent I'importance
de la résorption transcutanée (R), la fréquence des allergies (S), I'effet sur la fertilité (Rf) ou
le développement feetal (Rp) ainsi qu'un possible effet cancérigéne (C) ou mutagene (M). Les
notations CMR sont alignées, depuis 2016, sur les régles de construction du réglement CLP ou
du GSH, mais la classification des substances dans une classe CMR est indépendante du re-
glement CLP et peut en étre différente.

Les notations CMR ne donnent aucune indication sur la puissance de l'effet. Elles signalent
seulement qu'une substance a un potentiel cancérogéne, mutagéne ou reprotoxique démon-
tré chez I'hnomme (ou I'animal), mais ne donnent aucune estimation du risque de maladie en
cas d'exposition au poste de travail: le responsable MSST doit pour cela évaluer la situation
sur site et consulter la littérature scientifique.

Les notations de la liste suisse des valeurs limites d'exposition sont succinctement expliquées
ci-apreés:

e R (possibilité d'intoxication par résorption transcutanée).

Certaines substances pénétrent dans I'organisme non seulement par les voies respira-
toires, mais aussi au travers de la peau. Il peut en résulter un accroissement sensible
de la charge toxique de l'individu exposé. Le dosage d'une substance donnée réalisé
uniquement dans l'air peut aboutir a sous-estimer la charge toxique interne réelle due
a cette substance. La résorption transcutanée de certains produits (notamment I'ani-
line, le nitrobenzéne, le nitroglycol, les phénols et quelques pesticides) est du reste si
importante qu'elle peut provoquer des intoxications dangereuses méme en |'absence
de toute inhalation. Pour évaluer les dangers d'intoxication au poste de travail, il est
préférable d'avoir recours en plus dans ces cas-la a une surveillance biologique.

e S (sensibilisateurs)

Les substances marquées d'un S provoquent souvent des réactions d'hypersensibilité
(maladies allergiques) des voies respiratoires et/ou de la peau. Comme on l'a déja
souligné (voir chapitre 2.4.), méme le respect de la VME ne donne aucune assurance
contre la survenue de telles réactions. Le risque de sensibilisation concerne notam-
ment les acrylates, les poussiéres de céréales (seigle, froment), I'a-amylase, la colo-
phane et le latex. La mention S doit inciter a une prudence toute particuliére lors de
I'emploi de ces substances.

e C (substances cancérigenes)

e Catégorie C1 (anciennement Ci et Cz): catégorie Cla (anciennement Ci): subs-
tances que I'on sait étre cancérogénes pour I'homme. Le classement s'appuie prin-
cipalement sur des preuves obtenues chez I'homme.

Catégorie Cls (anciennement C2): substances probablement cancérogénes pour
I'homme. Le classement s'appuie principalement sur des preuves obtenues chez
['animal.

e Catégorie €2 (anciennement C3): substances peut-étre cancérogénes pour
I'hnomme. Le classement dans la catégorie 2 s'appuie sur des preuves apportées
par des études chez I'hnomme et/ou I'animal, justifiant une suspicion d'effet cancé-
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rogéne, mais insuffisantes pour un classement de la substance dans la catégorie
C1.

e #: les substances cancérogénes C1 avec seuil d'effet sont signalées par I'ajout
d'une notation «#» (voir I'explication au chapitre 2.3.)

e M (substances produisant un effet mutagéne sur les cellules germinales)

e Catégorie M1 (anciennement Mi et Mz): catégorie M1a (anciennement Mi): subs-
tances que I'on sait étre mutagénes pour I'homme. Le classement dans la catégorie
M1 se fonde sur des résultats positifs d'études épidémiologiques chez I'homme.
Catégorie M1 (anciennement M:): substances qui provoquent probablement des
mutations héréditaires dans les cellules germinales humaines et doivent étre consi-
dérées comme mutagénes. Le classement dans la catégorie M1g s'appuie sur des
résultats positifs d'essais in vivo de mutagénicité héréditaire chez des mammiferes
ou des résultats positifs de tests de mutagénicité in vivo sur des cellules soma-
tiques de mammiféeres, associés a des indices suggérant que la substance a le po-
tentiel de provoquer des mutations des cellules germinales (par exemple essais de
mutagénicité et génotoxicité in vivo sur des cellules germinales, mise en évidence
de la capacité de la substance ou de ses métabolites a agir sur le matériel géné-
tique des cellules germinales) ou des résultats positifs d'essais démontrant des ef-
fets mutagénes sur les cellules germinales humaines, sans démonstration d'une
transmission a la descendance (par exemple augmentation du taux d'aneuploidie
dans les spermatozoides des sujets exposés).

e Catégorie M2 (anciennement Ms): substances préoccupantes pour I'homme en rai-
son d'effets mutagénes possibles sur les cellules germinales humaines. Le classe-
ment en catégorie M2 se fonde sur des résultats positifs de tests sur des mammi-
féres et/ou, dans certains cas, d'essais de mutagénicité in vivo sur des cellules so-
matiques de mammiféres ou d'autres tests de génotoxicité in vivo sur des cellules
somatiques, étayés par des résultats positifs de tests de mutagénicité in vitro mais
qui ne justifient pas un classement en catégorie M1.

¢ R (substances toxiques pour la reproduction)
La notion de «reprotoxicité» (toxicité pour la reproduction) désigne l'altération des
fonctions ou de la capacité de reproduction chez I'homme ou la femme et l'induction
d'effets néfastes sur la descendance.
L'altération des fonctions ou de la capacité de reproduction inclut a son tour des |é-
sions des organes reproducteurs, des anomalies de la formation des gameétes et de
leur transport, du cycle reproductif, du comportement sexuel, de la fécondité, de |'ac-
couchement, de la grossesse, de la puberté, ainsi que le vieillissement prématuré ou
des altérations d'autres fonctions dépendant de la bonne santé de I'appareil reproduc-
teur.
Les effets néfastes sur la descendance désignent, au sens trés large, toutes les ano-
malies du développement normal de I'enfant avant et aprés la naissance qui résultent
de I'exposition de I'un des parents avant la conception ou de |'exposition de I'enfant au
cours de son développement in utero ou aprés sa naissance jusqu'a sa maturité
sexuelle.
Les troubles de la lactation ou les effets indésirables consécutifs a l'allaitement font
également partie de la toxicité pour la reproduction, mais sont classés séparément
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dans le réglement CLP. La liste suisse des valeurs limites d'exposition ne prévoit pas
de notation spécifique pour les troubles de la lactation et la mise en danger par I'allai-
tement.

La mise en danger du feetus fait également I'objet d'une autre classification: la nota-
tion «SS» (voir ibidem). Ces classes indiquent si une atteinte du foetus est a craindre
ou pas lorsque la VME est respectée. Pour sa part, la notation «R» dont il est question
dans le présent chapitre concerne la substance elle-méme, sans précision quant au
potentiel nocif pour le foetus lorsque la VME est respectée.

e Catégorie R1 (anciennement R:i et Rz): catégorie R1a (anciennement Ri): subs-
tances que l'on sait étre reprotoxiques pour I'hnomme. Ce classement se fonde,
dans une grande mesure, sur des observations chez I'homme. R1ar (anciennement
Rr1) signifie que la reprotoxicité affecte la fertilité ou la sexualité; R1ap (ancienne-
ment Re1) signale une reprotoxicité affectant le feetus in utero.

Catégorie R1g (anciennement R2): substances probablement reprotoxiques. Ce
classement se fonde, dans une grande mesure, sur des données d'expérimentation
animale.

R1gr (anciennement Rr2) signifie que la reprotoxicité affecte la fertilité ou la sexua-
lité; R1ep (anciennement Re2) signale une reprotoxicité affectant le foetus in utero.

e Catégorie R2 (anciennement Rs): substances potentiellement reprotoxiques pour
I'homme. Sont classées dans la catégorie R2 des substances pour lesquelles on
dispose, chez I'nomme ou dans I'expérimentation animale, d'indices d'une atteinte
de la fonction sexuelle et de la fertilité (R2r, anciennement Rr3) ou du développe-
ment de la descendance (R2p, anciennement Re3), mais qui ne sont toutefois pas
suffisants pour un classement dans la catégorie 1. Le classement est effectué aprés
examen de tous les faits et audition d'experts.

e SS (lien entre I'effet toxique sur le foetus et la VME)
Les VME sont valables pour des individus en bonne santé en dge d'exercer une activité
lucrative. Des observations épidémiologiques et expérimentales montrent cependant
qu'elles ne sont pas applicables sans réserve pour les femmes enceintes en bonne
santé, car, méme si elles sont respectées, on ne peut pas toujours garantir la protec-
tion du foetus contre certaines atteintes.
Lors de I'emploi de femmes enceintes ou allaitantes, on se reportera a I'ordonnance 1
du 10 mai 2000 relative a la loi sur le travail (OLT 1), ainsi qu'a I'ordonnance du DFE
du 20 mars 2001 sur les activités dangereuses ou pénibles en cas de grossesse et de
maternité (ordonnance sur la protection de la maternité).
Les substances foetotoxiques sont classées en trois groupes dans la liste suisse des va-
leurs limites d'exposition:

Catégorie SSa: le foetus peut présenter des lésions méme lorsque la VME a été

respectée.

Catégorie SSs: on ne peut pas exclure des atteintes feetales méme si la VME a été
respectée.

Catégorie SSc: si la VME a été respectée, il n'y a pas a craindre de lésions du foe-
tus.
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Cette catégorisation se base sur les réflexions de la DFG et concorde, dans une grande
mesure, avec la classification de cette organisation. Contrairement a la notation «R»,
cette classification décrit la relation entre le développement des propriétés toxiques
d'une substance par rapport a la VME, alors que la notation «R» caractérise la toxicité
pour le développement en tant que propriété d'une substance en soi, sans référence a
la VME. Il se peut donc qu'une substance soit notée RD, mais ne posséde pas de nota-
tion SS: dans un tel cas, on ne sait pas a partir de quelle concentration la propriété
reprotoxique de la substance commence a montrer ses effets. A l'inverse, il existe des
substances qui ont une notation SS, mais ne sont pas notées RD, parce que les deux
notations ont été attribuées par des groupes de travail différents et n'ont pas été har-
monisées.

Les substances cancérogénes sans seuil d'effet ne sont pas classées dans le systéme
de notation SS. L'exposition a ces substances doit, de toute maniére, étre évitée dans
tous les cas ou réduite au maximum.

e OB (Interaction entre le bruit et les substances ototoxiques)
Une exposition au bruit peut endommager les cellules de I'oreille interne et provoquer
un déficit auditif temporaire (assourdissement) ou permanent (surdité). Des expéri-
mentations animales ou épidémiologiques ont révélé que certaines substances pou-
vaient causer un déficit auditif ou renforcer I'effet nocif du bruit sur I'ouie. Divers mé-
canismes sont en discussion pour comprendre ces effets: inhibition centrale du réflexe
de Il'oreille moyenne ou effets toxiques directs sur les cellules ciliées externes de I'or-
gane de Corti de l'oreille interne.
Dans la liste suisse des valeurs limites d'exposition, les substances ototoxiques qui
renforcent I'effet nuisible du bruit pour I'ouie sont marquées «OB». Les substances oto-
toxiques qui endommagent |'ouie mais pour lesquelles une interaction avec le bruit ne
peut étre démontrée de maniere suffisamment évidente ne sont pas signalées.
Le marquage d'un «OB» s'appuie sur des études menées par diverses institutions
comme le Nordic Expert Group (NEG) for Criteria Documentation of Health Risks from
Chemicals, de I'Agence européenne pour la sécurité et la santé au travail (EU-OSHA)
ainsi que sur celles menées par I'Institut national de recherche et de sécurité pour la
prévention des accidents du travail et des maladies professionnelles (INRS) ou I|'Insti-
tut de recherche Robert-Sauvé en santé et en sécurité du travail (IRSST).
L'interaction entre le bruit et les substances ototoxiques marquées d'un «OB» doit étre
prise en compte dans |'appréciation des risques. En cas d'exposition significative a ces
substances (principalement au-dessus de la VME), des mesures techniques et organi-
sationnelles de réduction du bruit ou le port de protecteurs d'ouie doivent étre recom-
mandés, parfois méme si I'exposition est inférieure a 85 dB(A). La question de savoir
si les valeurs limites offrent une protection suffisante contre |'ototoxicité ou contre
I'interaction des substances mentionnées avec le bruit n'aura de réponse précise que
dans le futur, une fois que des examens supplémentaires auront été menés.

e TC (toxicité critique)
Lorsqu'une personne est exposée a une substance, des effets indésirables spécifiques
a celle-ci peuvent survenir (effets adverses). Leur intensité dépend notamment des
facteurs suivants: concentration de la substance dans I'air ambiant, absorption par la
peau (voie cutanée), ingestion (voie digestive), augmentation du volume respiratoire
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en cas d'effort physique. Les effets adverses se manifestent le plus souvent sous
forme d'irritations ou de br(ilures des muqueuses des voies respiratoires supérieures
et inférieures ou des yeux, de troubles du rythme cardiaque, de perturbations des
fonctions cérébrales, de toxicité chronique entrainant des dommages aux organes
(poumons, foie, reins, peau, moelle épiniére, squelette, cerveau, nerfs, etc.) ainsi que
de tumeurs malignes. Les effets adverses sont d'autant moins observés que la concen-
tration de la substance est faible. En dessous d'une certaine concentration, ils sont
méme inexistants. Quant a l'existence d'un seuil pour certaines substances ayant un
effet génotoxique direct, la question n'est pas encore tranchée.

L'effet indésirable pertinent, pris en compte pour calculer la VME, est appelé «toxicité
critique». Il s'agit généralement de I'effet adverse qui survient méme lorsque les con-
centrations sont tres faibles.

La toxicité critique est déterminée sur la base d'études épidémiologiques et d'expé-
riences sur l'animal. Pour définir la VME, les concentrations de substances utilisées
dans ces études sont extrapolées des conditions expérimentales aux conditions de tra-
vail en tenant compte de divers facteurs de sécurité et d'autres conditions spécifiques
aux postes de travail. Ces études ne sont néanmoins pas toujours suffisamment per-
formantes pour qualifier un seul effet adverse de toxicité critique. Dans ce cas, il est
possible de prendre en compte plusieurs effets indésirables survenant en faibles con-
centrations pour déterminer la valeur limite. De plus, il n'est pas toujours clair quelles
sont les réactions du corps qui peuvent étre qualifiées d'indésirables et quel effet ad-
verse est suffisamment pertinent pour étre qualifié de toxicité critique (modifications
infra-cliniques dans les analyses biochimiques, p. ex.).

Dans la liste suisse des valeurs limites d'exposition, une colonne spécifique indique la
toxicité critique ou certains effets adverses importants pour définir la VME. Cette liste
donne soit les structures anatomiques touchées (organes cibles) sur lesquelles la subs-
tance induit un effet indésirable, soit les modifications pathologiques elles-mémes (fi-
brose pulmonaire, cedéme de la cornée, p. ex.).

En plus de la toxicité critique, d'autres effets adverses qui surviennent en concentra-
tions plus faibles et qui peuvent jouer un r6le pour le calcul de la VME sont présentés
dans la colonne en question. Il ne s'agit cependant pas, dans ce cas, d'une toxicité cri-
tique au sens strict. Il est a relever qu'il ne s'agit pas d'une énumération exhaustive
des principaux effets indésirables mais uniquement de ceux qui sont importants pour
la définition des valeurs limites. Il convient par conséquent toujours de consulter la lit-
térature spécialisée.

e ieta (fractions inhalable et alvéolaire)
La liste des valeurs limites d'exposition distingue deux fractions:

o 1= fraction inhalable (précédemment: poussiéres inhalables i)
La fraction inhalable est définie comme I'ensemble des particules en suspension
dans l'air qui peuvent étre aspirées a travers la bouche et le nez.

o a = fraction alvéolaire (précédemment: poussiéres alvéolaires a)
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La fraction alvéolaire est définie comme I'ensemble des particules en suspension
dans l'air qui peuvent parvenir jusqu'aux alvéoles pulmonaires.

5. VBT et monitoring biologique

La VBT (valeur biologique tolérable) décrit, sur le plan de la toxicologie professionnelle, la
concentration d'une substance, de ses métabolites ou d'un parameétre indicateur d'effet dans
un substrat biologique correspondant pour laquelle la santé d'un travailleur n'est en général
pas mise en danger, méme en cas d'exposition répétée ou a long terme [32]. Les VBT repo-
sent sur une relation entre I'exposition externe et interne ou entre I'exposition interne et I'ef-
fet causé par la substance. La valeur VBT est considérée comme dépassée, lorsque la concen-
tration moyenne du parameétre est au-dessus de la VBT lors d'examens répétés du travailleur.

Les valeurs mesurées au-dessus de la VBT doivent étre évaluées sur le plan de la toxicologie
professionnelle. En principe, on ne peut pas nécessairement conclure a une atteinte a la santé
sur la base d'un dépassement unique de la VBT. Pour quelques substances, compte tenu de la
situation toxicologique, la VBT est toutefois considérée comme valeur maximale dans des cas
particuliers; ceci concerne par exemple les inhibiteurs de la cholinestérase ou le monoxyde de
carbone. Ces substances sont signalées de maniére correspondante dans la liste.

Les VBT sont calculées de préférence par I'examen de travailleurs exposés, en se basant sur
la corrélation entre les valeurs biologiques mesurées et les atteintes a la santé des personnes
exposées. Ceci est par exemple possible pour déduire les VBT du plomb, du mercure et du
cadmium. Pour les substances pour lesquelles de telles études font défaut, les VBT sont cal-
culées indirectement a partir de la connaissance de la corrélation entre la charge externe et
interne, de facon a ce qu'il existe un rapport entre la VBT et la VME. On tient par ailleurs
compte de l'absorption, de la distribution, du métabolisme et de I'excrétion de la substance
considérée ainsi que des effets dus a d'autres paramétres.

Le monitoring biologique permet d'évaluer la charge interne due a une substance ou a une
mise a I'épreuve correspondant a la réaction de I'organisme a la substance en cause. Pour les
substances toxiques systémiques, I'évaluation du risque est avant tout basée sur la charge
interne, c'est-a-dire la quantité de substance toxique absorbée. Ceci permet de prendre en
compte toutes les voies de pénétration de la substance, y compris la résorption par voie di-
gestive et transcutanée. Une augmentation de la captation d'une substance lors d'un effort
physique (en raison de l'accroissement du débit ventilatoire), ainsi que des expositions se
produisant dans le cadre des loisirs ou dues a I'environnement sont également prises en con-
sidération. L'augmentation de I'absorption d'une substance peut aussi résulter d'une hygiéne
personnelle insuffisante, et celle-ci est également prise en compte lors de I'évaluation de la
charge interne. Le monitoring biologique permet par ailleurs d'apprécier I'efficacité des me-
sures de protection comme la protection de la peau et des voies respiratoires. Les autres
avantages du monitoring biologique tiennent a la continuité de la surveillance et — pour au-
tant qu'un parameétre biologique ait une longue demi-vie - a I'évaluation d'une exposition au
poste de travail sur une certaine période.

L'interprétation des résultats du monitoring biologique chez les travailleurs doit tenir compte
du contexte de I'exposition dans la population non professionnellement exposée. Les valeurs
de référence pour une telle population (valeurs BAR de la DFG) doivent donc étre distinguées
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des valeurs biologiques tolérables pour les personnes professionnellement exposées (valeurs
BAT). Les valeurs de référence pour la population générale sont en général exprimées sous
forme de valeurs au 95¢ percentile, sans faire référence a des effets sur la santé.

En Suisse, des VBT sont publiées aussi pour les substances cancérogénes classées Cla (dont
on sait qu'elles sont cancérogenes chez I'homme) et Cls (qui devraient étre considérées
comme cancérogenes chez I'nomme) parce que la surveillance biologique est utile dans de
nombreuses situations, y compris en cas d'exposition a des substances cancérogenes au tra-
vail. Les VBT des substances cancérogénes sont cependant soumises aux mémes restrictions
gue leurs VME et le principe de minimisation doit étre respecté, en particulier pour les cancé-
rogénes sans seuil d'effet. L'American Conference of Governmental Industrial Hygienists
ACGIH publie également des indices d'exposition biologiques (BEI) pour les substances cancé-
rogénes. En revanche, la DFG ne publie pas de VBT a proprement parler pour les substances
cancérogenes, mais seulement des équivalents d'exposition (EKA). Ces équivalents décrivent
le rapport entre la concentration de la substance dans I'air au poste de travail et la concentra-
tion de la substance ou de ses métabolites dans un substrat biologique.

6. Fixation des valeurs limites en Suisse et distinction avec les DNEL

6.1. VME de la Suva

En Suisse, la Suva émet, en vertu de l'art. 50 al. 3 OPA (ordonnance sur la prévention des
accidents et des maladies professionnelles), des directives sur les valeurs limites de concen-
tration des substances toxiques et les valeurs admissibles des agents physiques aux postes
de travail. Les valeurs limites en discussion sont évaluées une par une par les spécialistes de
la Suva en faisant appel aux résultats les plus récents de la recherche, selon les méthodes
décrites au chapitre 2. Ces spécialistes examinent en outre également les facteurs techniques
de mesure et de mise en ceuvre s'y rapportant.

Les propositions de valeurs limites de la Suva sont soumises pour avis a la Commission des
valeurs limites de Suissepro (Association suisse pour la médecine du travail, I'hygiéne profes-
sionnelle et la sécurité au travail). Cette commission est composée de scientifiques universi-
taires, de représentants du Secrétariat d'Etat a I'économie SECO, d'inspecteurs du travail
cantonaux, de médecins du travail en activité et d'autres spécialistes de la sécurité au travail
(MSST) ainsi que d'experts de la Suva (médecine du travail, chimie, analytique). Cet organe
statue de l'inscription obligatoire des substances répertoriées dans la liste suisse des valeurs
limites qui est mise a jour une fois par an (www.suva.ch/valeurs-limites).

6.2. DNEL selon le réglement REACH

Les DNEL! ou niveaux dérivés sans effet sont déterminés par l'industrie, dans le cadre de
I'enregistrement des substances chimiques dans I'EEE en vertu du reglement REACH? (CE
1907/2006) [42]. Cette réglementation exige des fabricants et importateurs dans I'EEE qu'ils

! DNEL = Derived No Effect Level (dose dérivée sans effet)
2 REACH = Registration, Evaluation, Authorisation and Restriction of Chemicals (enregistrement, évaluation, autorisa-
tion et restriction des produits chimiques)
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calculent un DNEL pour chaque substance chimique fabriquée ou importée dans I'EEE en
quantités égales ou supérieures a 10 tonnes par an. A ce jour (2016), cela concerne environ
30 000 substances, soit un nombre bien supérieur a celui des VME.

Les DNEL ne sont pas fixés par un comité scientifique, mais déterminés par I'entreprise con-
cernée, suivant une méthode mise au point par I'ECHA3 dont I'algorithme est décrit dans une
directive de I'ECHA4. Les valeurs calculées sont publiées sur le site Internet de I'ECHA. Le
comité d'évaluation des risques (CER) de I'ECHA définit des DNEL dits de référence pour les
substances extrémement préoccupantes (SVHC) soumises a autorisation et quelques autres
substances.

La démarche stricte employée permet de calculer rapidement des DNEL pour les trés nom-
breux produits chimiques commercialisés par I'entreprise. Il est possible que les DNEL soient
différents d'un fabricant a I'autre pour une méme substance parce qu'ils ont été calculés diffé-
remment (sur la base d'études différentes, avec d'autres facteurs d'extrapolation, avec une
composition différente, etc.). Ils peuvent aussi se différencier trés fortement des VME offi-
cielles parce que I'évaluation et les buts du calcul ne sont pas les mémes.

Les VME et les DNEL sont indiqués sur la fiche de données de sécurité des substances et doi-
vent étre respectés conformément a la législation sur les produits chimiques. S'il existe a la
fois une VME suisse et un DNEL pour une substance, c'est la VME qui fait foi en Suisse pour la
protection des travailleurs dans le cadre de la LAA, puisqu'elle est juridiquement contrai-
gnante. Si un DNEL est plus bas que la VME et ne peut pas étre atteint avec les mesures de
gestion des risques de l'entreprise, une publication de I'UE recommande de prendre contact
avec le fournisseur pour qu'il vérifie ses DNEL.5 S'il n'existe pas de VME pour une substance
en Suisse (ce qui est le cas de la grande majorité des substances chimiques), I'employeur doit
évaluer le risque, soit lui-méme soit en faisant appel a un spécialiste MSST. Il peut utiliser
pour cela la fiche de données de sécurité indiquant le DNEL (le cas échéant), les VME d'autres
comités et leurs justifications, des études, d'autres publications de référence, etc. L'activité
spécifique au poste de travail en question doit aussi étre prise en considération.

7. Abréviations

ACGIH American Conference of Governmental Industrial Hygienists
(Etats-Unis)

adverse indésirable

AGS Ausschuss flr Gefahrstoffe (Allemagne)

MSST Médecins du travail et autres spécialistes de la sécurité au tra-
vail

VBT Valeur biologique tolérable

BMD Benchmark Dose

BMDL Benchmark Dose Lower Bond

BMR Benchmark Response

DFG Deutsche Forschungsgemeinschaft (Allemagne)

3 ECHA = Agence européenne des produits chimiques

4 Guide des exigences d'information et évaluation de la sécurité chimique, chapitre R.8: Characterisation of dose
[concentration]-response for human health

5 Recommandations provisoires pour les inspections nationales du travail concernant I'utilisation des valeurs limites
d'exposition professionnelle (LEP), des niveaux dérivés sans effet (DNEL) et des niveaux dérivés avec effet minimal
(DMEL) lors de I'examen de I'efficacité du contrble de I'exposition a des substances chimiques sur le lieu de travail.
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DMEL
DNEL
ECHA
CFST

EU-OSHA
Extrapolation
INRS

IRSST

LOAEL

Domaine Low-Dose
VME

NAEL

NIOSH

NOAEL
NOGEL
OSHA
POD
REACH
CSLEP

T25

Derived Minimal Effect Level

Derived No Effect Level

European Chemicals Agency (UE)

Commission fédérale de coordination pour la sécurité au travail
(Suisse)

Agence européenne pour la sécurité et la santé au travail (UE)
Calcul de valeurs en dehors de la série des valeurs observées
Institut national de recherche et de sécurité pour la prévention
des accidents du travail et des maladies professionnelles
(France)

Institut de recherche Robert-Sauvé en santé et en sécurité du
travail (Canada)

Low Observed Adverse Effect Level

Domaine des faibles doses

Valeur limite d'exposition au poste de travail

No Adverse Effect Level

National Institute for Occupational Safety and Health (Etats-
Unis)

No Observed Adverse Effect Level

No Observed Genotoxic Effect Level

Occupational Safety and Health Administration (Etats-Unis)
Point of Departure

Registration, Evaluation and Authorisation of Chemicals

Comité scientifique en matiére de limites d'exposition profes-
sionnelle (UE)

Dose augmentant la fréquence de survenue d'une tumeur de
25 % dans les études chez I'animal
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