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Le directeur général 1 
Maisons-Alfort, le 4 août 2017 2 

 3 
 4 

 5 

AVIS 6 

de l’Agence nationale de sécurité sanitaire de l’alimentation, 7 

de l’environnement et du travail 8 

 9 
relatif à l’élaboration de VTR par voie respiratoire pour le 10 

décaméthylcyclopentasiloxane (D5) (n° CAS 541-02-6) 11 
 12 
 13 
 14 

L’Anses met en œuvre une expertise scientifique indépendante et pluraliste. 15 
L’Anses contribue principalement à assurer la sécurité sanitaire dans les domaines de l’environnement, du travail et de 16 
l’alimentation et à évaluer les risques sanitaires qu’ils peuvent comporter. 17 
Elle contribue également à assurer d’une part la protection de la santé et du bien-être des animaux et de la santé des 18 
végétaux et d’autre part l’évaluation des propriétés nutritionnelles des aliments. 19 

Elle fournit aux autorités compétentes toutes les informations sur ces risques ainsi que l’expertise et l’appui scientifique 20 
technique nécessaires à l’élaboration des dispositions législatives et réglementaires et à la mise en œuvre des mesures 21 
de gestion du risque (article L.1313-1 du code de la santé publique).  22 

Ses avis sont rendus publics. 23 
 24 
 25 

L’Anses a été saisie le 3 février 2012 par la Direction générale du travail (DGT) pour produire des 26 
valeurs limites d’exposition professionnelle (VLEP). Parmi les substances inscrites au programme 27 
de travail de 2012, figurait le décaméthylcyclopentasiloxane (D5). 28 

 29 

1. CONTEXTE ET OBJET DE LA SAISINE 30 

Une expertise a été demandée à l’Anses par la DGT le 3 février 2012 en vue de produire une 31 
VLEP pour le décaméthylcyclopentasiloxane (D5). Pour ce faire, un profil toxicologique a été 32 
réalisé. Le D5 possédant de très larges applications (matière première cosmétique, biocides, 33 
substitut du perchloroéthylène pour le nettoyage à sec dans les pressings…) l’Anses a souhaité 34 
valoriser le travail réalisé en proposant une VTR par inhalation pour ce composé. 35 

Une valeur toxicologique de référence, ou VTR, est un indice toxicologique qui permet de qualifier 36 
ou de quantifier un risque pour la santé humaine. Elle établit le lien entre une exposition à une 37 
substance toxique et l’occurrence d’un effet sanitaire indésirable. Les VTR sont spécifiques d’une 38 
durée d’exposition (aiguë, subchronique ou chronique) et d’une voie d’exposition (orale ou 39 
respiratoire). La construction des VTR diffère en fonction des connaissances ou des hypothèses 40 
formulées sur les mécanismes d’action des substances. Actuellement, l’hypothèse par défaut est 41 
de considérer une relation monotone entre l’exposition, ou la dose, et l’effet, ou la réponse. En 42 
l’état actuel des connaissances et par défaut, on considère généralement que, pour les effets non 43 
cancérogènes, la toxicité ne s’exprime qu’au-delà d’un seuil de dose (Anses, 2015).  44 

En pratique, la construction de la VTR à seuil comprend les quatre étapes suivantes : 45 

 choix de l’effet critique ; 46 

http://www.anses.fr/
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 choix d’une étude de bonne qualité scientifique permettant généralement d’établir une 1 
relation dose – réponse ; 2 

 choix ou construction d’une dose critique à partir des doses expérimentales et/ou des 3 
données épidémiologiques ; 4 

 Ajustements et application de facteurs d’incertitude à la dose critique pour tenir compte des 5 
incertitudes. 6 

 7 

2. ORGANISATION DE L’EXPERTISE 8 

L’expertise a été réalisée dans le respect de la norme NF X 50-110 « Qualité en expertise – 9 
Prescriptions générales de compétence pour une expertise (Mai 2003) ».  10 

L’expertise relève du domaine de compétences du comité d’experts spécialisé (CES) 11 
«Caractérisation des dangers des substances et valeurs toxicologiques de référence » (appelé ci- 12 
après CES « Substances »). Les travaux ont été présentés au CES tant sur les aspects 13 
méthodologiques que scientifiques entre juin 2014 et novembre 2015. Ils ont été adoptés par le 14 
CES « Substances » réuni le 12 novembre 2015. 15 

L’Anses analyse les liens d’intérêts déclarés par les experts avant leur nomination et tout au long 16 
des travaux, afin d’éviter les risques de conflits d’intérêts au regard des points traités dans le cadre 17 
de l’expertise. 18 

Les déclarations d’intérêts des experts sont rendues publiques via le site internet de l’Anses 19 
(www.anses.fr). 20 

 21 

3. ANALYSE ET CONCLUSIONS DU CES 22 

La majorité des données permettant d’établir le profil toxicologique du D5 provient d’études 23 
conduites chez l’animal. 24 

Plusieurs effets sont observés dans les nombreuses études de toxicité réalisées sur le D5. Les 25 
effets critiques suivants ont été analysés et discutés : 26 

 Toxicité hépatique : l’effet hépatique est l’effet le plus fréquemment observé dans les 27 
études réalisées sur le D5. En effet, dans toutes les études de toxicité répétée (par voie 28 
orale et par inhalation), est observée, au minimum, une augmentation du poids du foie. 29 
Cette augmentation du poids du foie (reflet de la toxicité hépatique d’un composé) est 30 
associée à un doublement des γ-GT chez les femelles dans l’étude subchronique de 31 
Burns-Naas et al. (1998b). Cependant, le CES considère que le manque de reproductibilité 32 
de cette augmentation de γ-GT (dont le niveau basal chez le rat est normalement très 33 
faible) et le fait que cet effet ne soit pas associé à d’autres modifications de paramètres 34 
biochimiques ou histopathologiques dans cette même étude sont en faveur d’un effet 35 
adaptatif du foie, et non d’une toxicité. 36 

 Minéralisation vasculaire pulmonaire : cet effet est observé dans l’étude 2 générations 37 
(Siddiqui et al., 2007), mais n’est pas détaillé par les auteurs. Il est probable que ce qui est 38 
désigné comme étant une minéralisation soit en fait une calcification. L’information 39 
parcellaire sur cet effet tel que décrit dans l’étude ne permet pas de le retenir comme effet 40 
critique de la toxicité du D5.  41 

 Histiocytose alvéolaire : l’histiocytose alvéolaire est une infiltration du tissu pulmonaire 42 
par des cellules de la lignée monocytes-macrophages. Cette histiocytose diffère d’une 43 
histiocytose langerhansienne, qui est une pathologie multisystémique liée à l’accumulation 44 

http://www.anses.fr/
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de cellules de Langerhans dans les tissus, qui peut être imputable au tabac, et retrouvée 1 
chez de jeunes sujets humains. Cette histiocytose alvéolaire est observée également chez 2 
l’Homme suite à une exposition à la substance active herbicide paraquat, aux produits 3 
bitumineux ainsi qu’aux huiles de paraffine. L’histiocytose a également été retrouvée dans 4 
différentes études chez l’animal : selon Élies (thèse, 2009), elle est rapportée chez les 5 
témoins dans des études de cancérogénèse dans lesquelles la souris C57BL/6 est le 6 
modèle utilisé. Selon Boorman (1990) et Mohr (1992) l’histiocytose alvéolaire serait une 7 
exacerbation des lésions retrouvées chez le rat âgé due à la présence de matériel dans les 8 
poumons. L’information parcellaire sur cet effet tel que décrit dans l’étude de Siddiqui et al., 9 
2007 ne permet pas de le retenir comme effet critique de la toxicité du D5.  10 

 Cancérogénicité : des adénocarcinomes de l’endomètre utérin sont observés dans une 11 
étude de toxicité chronique au D5 (Jean et al., 2015). Malgré la significativité statistique à la 12 
plus haute dose, aucune relation dose-réponse n’apparait, ce qui ne permet pas d’affirmer 13 
l’existence d’une relation causale liée à l’exposition au D5. De plus le mécanisme d’action 14 
n’est pas complètement élucidé. Bien qu’il ne soit pas exclu que l’apparition des 15 
adénocarcinomes de l’endomètre soit liée au vieillissement des rats, on ne peut toutefois 16 
pas affirmer que cet effet n’est pas transposable à l’Homme. Un effet génotoxique du D5 17 
peut cependant être écarté, les différents tests réalisés, in vitro ou in vivo, s’étant tous 18 
révélés négatifs. 19 

 Inflammation pulmonaire : l’inflammation pulmonaire est également un effet constant 20 
rapporté dans les études par toxicité répétée disponibles sur le D5. Malgré la 21 
prépondérance de cet effet, les relations dose-réponse sont difficiles à établir dans les 22 
études disponibles. Les effets inflammatoires sont en effet principalement observés à de 23 
fortes doses, pour lesquelles les animaux ne seraient plus exposés seulement à des 24 
vapeurs, mais également à des aérosols. Il serait donc possible que cette inflammation soit 25 
la réaction physiologique de l’organisme à l’entrée d’un corps étranger, et ne soit donc pas 26 
spécifique au D5. Cependant, dans l’étude par exposition subchronique de Burns-Naas et 27 
al. (1998b), une augmentation de ce phénomène inflammatoire est observée à des 28 
concentrations auxquelles le D5 est encore sous forme vapeur. De plus, cet effet n’est pas 29 
réversible après un mois.  30 

 31 

 32 

Elaboration d’une VTR chronique par inhalation 33 
 34 

Analyse des VTR existantes 35 

Aucune VTR n’existe à ce jour pour le D5. 36 

 37 

Choix de l’effet critique 38 

De l’analyse des nombreuses études sur le D5, il ressort que tous les effets évalués sont 39 
discutables et aucun ne s’impose clairement comme un effet critique. Néanmoins, la large 40 
utilisation de ce composé dans de nombreux produits (cosmétiques, biocides…) justifie 41 
l’établissement d’une VTR. Les experts du CES ont donc choisi de retenir, par défaut, les effets 42 
inflammatoires pulmonaires comme effet critique pour la construction de la VTR. De plus, une VTR 43 
sur ces effets inflammatoires protègerait de l’apparition des adénocarcinomes observée dans 44 
l’étude par exposition chronique. 45 

 46 

Choix de l’étude clé 47 
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L’inflammation pulmonaire est observée dans de nombreuses études. L’étude de Burns-Naas et al. 1 
(1998b) est la seule pour laquelle une relation dose-réponse semble se dessiner, et une 2 
Benchmark Concentration (BMC) a pu être construite. Cette étude est une étude 13 semaines 3 
réalisée sur des rats Fischer 344, aux doses suivantes : 0 ; 28,6 ; 49,2 ; 87,7 et 233 ppm (0 ; 432 ; 4 
743 ; 1324 ; 3518 mg.m-³)1. De plus, cette étude suit la ligne directrice OCDE 413. Cependant, à la 5 
concentration la plus élevée, le CES relève que le D5 n’est plus uniquement sous forme de 6 
vapeurs, mais également d’aérosol. 7 

 8 

Choix de la dose critique 9 

Les données expérimentales établies sur l’inflammation pulmonaire ont pu être modélisées à l’aide 10 
des modèles mathématiques utilisés par le logiciel Proast (Proast software version 38) élaboré par 11 
le RIVM2 afin d’établir une BMC.  12 

L’objectif de la démarche est d’estimer la concentration correspondant à un niveau de réponse 13 
défini ou à un pourcentage défini de réponse supplémentaire par rapport au témoin. Ce niveau ou 14 
ce pourcentage est appelé BMR pour Benchmark Response level. 15 

Lors de la détermination de la BMCL (limite inférieure de l’intervalle de confiance de la BMC), 16 
plusieurs modèles mathématiques ont été testés. La méthode d’ajustement du modèle aux 17 
données est le maximum de vraisemblance. Le niveau de confiance associé à la BMCL est de 18 
95% (Anses, 2015). 19 

Dans le cas du D5, le modèle s’ajustant le mieux aux données expérimentales est le modèle 20 
Gamma.  21 

La dose critique provient de la construction d’une BMC. Les paramètres utilisés sont un excès de 22 
risque de 10%. Les valeurs retenues sont les suivantes : 23 

 BMC10% : 82,3 ppm 24 

 BMC10%L95% : 59,1 ppm 25 

 26 

Ajustement dosimétrique 27 

L’objectif est de réduire la valeur de l’incertitude sur la variabilité inter-espèce afin de déterminer 28 
une concentration équivalente humaine (HEC). Pour la voie respiratoire, l’U.S. EPA3 a développé 29 
différents ajustements dosimétriques qui sont réalisés en fonction des propriétés physicochimiques 30 
de la substance inhalée (particules ou gaz, fortement solubles ou peu solubles dans l’eau) et du 31 
site où sont observés les effets critiques (respiratoires ou extra-respiratoires) conduisant à 32 
différentes équations (US EPA, 1994).  33 

D’après les recommandations de l’US EPA (1994), le D5 doit être considéré comme un gaz de 34 
catégorie 3 (toxicité systémique). Ainsi, l’ajustement dosimétrique appliqué par défaut pour un gaz 35 
de catégorie 3 est le suivant : 36 

BMC10%L95% HEC = BMC10%L95% animal x (Hb/g)rat / (Hb/g)Homme 37 

Avec (Hb/g) : coefficient de partition sang/air du D5 38 
         HEC : concentration équivalente humaine 39 

 40 
                                            
1
 1 ppm = 15,1 mg.m

-3
 

2
 RIVM : Rijksinstituut voor Volksgezondheid en Milieu 

3
 U.S. EPA : United States Environmental Protection Agency 
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Selon les données disponibles dans la littérature, les coefficients de partition sang/air du D5 sont 1 
de 0,55 chez le rat et de 0,5 chez l’Homme (M. Andersen, communication personnelle, en cours de 2 
publication). Cependant le ratio (Hb/g)rat / (Hb/g)Homme étant supérieur à 1 (1,1), l’US EPA propose 3 
de retenir la valeur par défaut de 1 qui est plus protectrice.  4 

BMC10%L95% HEC = 59,1 ppm 5 

 6 

Ajustement temporel 7 

Les animaux ont été exposés 6h/j, 5j/semaine. Pour tenir compte de la discontinuité de 8 
l’exposition, un ajustement temporel a été effectué : 9 

BMC10%L95% HED ADJ. = BMC10%L95% HED x (6/24) x (5/7) = 10,55 ppm 10 

 11 

Choix des facteurs d’incertitude 12 

Le calcul de la VTR à partir de la BMC10%L95% HEC ADJ a été effectué à l’aide des facteurs 13 
d’incertitude suivants (Anses, 2015) :  14 

 Variabilité inter-espèces (UFA) : 2,5 15 

L’ajustement dosimétrique réalisé a permis de calculer une concentration équivalente humaine, à 16 
l’aide de l’équation précédente. Pour tenir compte de la variabilité toxicodynamique et 17 
d’incertitudes résiduelles, un facteur d’incertitude supplémentaire a été fixé à 2,5. 18 

 Variabilité interindividuelle (UFH) : 10 19 

Aucune donnée scientifique permettant de réduire la valeur par défaut n’étant disponible, la valeur 20 
de 10 est utilisée.  21 

 Transposition subchronique à chronique (UFS) : 1 22 

Un UFS a été envisagé, l’étude clé retenue pour la construction de la VTR étant une étude réalisée 23 
en exposition subchronique. Cependant, par consensus d’experts, pour ce type d’effet, il est 24 
estimé qu’une étude par exposition subchronique de 90 jours est adéquate pour la construction 25 
d’une VTR chronique sans ajout de facteur d’incertitude supplémentaire. 26 

 Utilisation d’une BMDL, d’un LOAEL/C ou d’un NOAEL/C (UFB/L) : 1 27 

La construction de la VTR est basée ici sur une BMCL, ce facteur ne s’applique pas. 28 

 Insuffisance des données (UFD) : 1 29 

Les données toxicologiques sur le D5 sont jugées suffisantes pour la construction de la VTR. 30 

Un facteur d’incertitude global de 25 est donc utilisé pour la construction de la VTR du D5. 31 

 32 

Calcul de la VTR 33 

VTR = 0,422 ppm soit 6,4 mg.m-3 34 

 35 

Niveau de confiance :  36 

Un niveau de confiance global a été attribué à cette VTR chronique par voie respiratoire en se 37 
basant sur les critères suivants : 38 
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 Niveau de confiance dans la nature et la qualité des données : 1 

Fort : les données toxicologiques sont suffisantes pour évaluer ce composé. 2 

 Niveau de confiance dans le choix de l’effet critique et le mode d’action : 3 

Faible : c’est un effet retrouvé dans de nombreuses études, mais pour lequel une relation dose 4 
réponse est difficile à mettre en évidence. De plus, c’est un effet retrouvé majoritairement lors 5 
d’une exposition à des aérosols. 6 

 Niveau de confiance dans choix de l’étude clé : 7 

Moyen : il s’agit d’une étude bien détaillée qui suit la ligne directrice OCDE 413. Cependant, la 8 
concentration la plus élevée est constituée de 40% d’aérosol, et plus uniquement de vapeurs. 9 

 Niveau de confiance dans le choix de la dose critique : 10 

Faible : même si la construction d’une BMC a été possible, la qualité de la relation dose réponse 11 
est faible. De plus, concernant les facteurs d’incertitudes et d’ajustements, aucune donnée n’a pu 12 
permettre de se départir des valeurs par défaut. 13 

 14 

Le niveau de confiance global pour cette VTR est donc faible. 15 

 16 

Le rapport a été validé à la majorité des experts présents (14 pour sur 18 experts présents). 17 
Quatre experts ont choisi de s'abstenir au regard des données disponibles pour caractériser la 18 
dangerosité de la substance, de l’effet critique retenu, à savoir l'inflammation pulmonaire chez le 19 
rongeur, et de l’absence de dose/réponse pour cet effet. Néanmoins, ils ne remettent pas en cause 20 
l’utilité de construire une VTR afin de pouvoir gérer les risques potentiels du D5 au vu des 21 
nombreuses utilisations de cette substance en population générale. 22 

23 
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 1 

4. CONCLUSIONS ET RECOMMANDATIONS DE L’AGENCE 2 

 3 

L’Agence nationale de sécurité sanitaire de l’alimentation, de l’environnement et du travail endosse 4 
les conclusions et recommandations du CES « Substances » qui portent sur l’élaboration de 5 
valeurs toxicologiques de référence par inhalation pour le D5. 6 

 7 

Effet critique 

Etude clé 
Concentration critique UF VTR 

Inflammation 
pulmonaire 

 
Burns-Naas et al., 
1998b : étude 13 

semaines chez des rats 
F344 

BMC10% L95% = 59,1 ppm 
 

Ajustement dosimétrique 
BMC10%L95% HEC = 59,1 ppm 

 
Ajustement temporel 

BMC10%L95% HED ADJ.= 10,55 ppm 

25 
 

UFA : 2,5 
UFH : 10 

 

VTR = 6,4 mg.m-3 
soit 0,422 ppm 

Niveau de confiance 
Faible 

 8 

 9 

 10 

 11 

 12 

Dr Roger GENET 13 

14 
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 1 

MOTS-CLÉS 2 

 3 

Décaméthylcyclopentasiloxane, D5, valeur toxicologique de référence, inhalation 4 

 5 
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Présentation des intervenants 

PRÉAMBULE : Les experts externes, membres de comités d’experts spécialisés, de groupes de 

travail ou désignés rapporteurs sont tous nommés à titre personnel, intuitu personae, et ne 
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1 Contexte, objet et modalités de traitement de la 

saisine 

1.1 Contexte 

Une valeur toxicologique de référence, ou VTR, est un indice toxicologique qui permet de qualifier 

ou de quantifier un risque pour la santé humaine. Elle établit le lien entre une exposition à une 

substance toxique et l’occurrence d’un effet sanitaire indésirable. Les VTR sont spécifiques d’une 

durée d’exposition (aiguë, subchronique ou chronique) et d’une voie d’exposition (orale ou 

respiratoire). La construction des VTR diffère en fonction des connaissances ou des hypothèses 

formulées sur les mécanismes d’action des substances. Actuellement, l’hypothèse par défaut est 

de considérer une relation monotone entre l’exposition, ou la dose, et l’effet, ou la réponse. En 

l’état actuel des connaissances et par défaut, on considère généralement que, pour les effets non 

cancérogènes, la toxicité ne s’exprime qu’au-delà d’un seuil de dose (Anses, 2015).  

En pratique, la construction de la VTR à seuil comprend les quatre étapes suivantes : 

 choix de l’effet critique ; 

 choix d’une étude de bonne qualité scientifique permettant généralement d’établir une 

relation dose – réponse ; 

 choix ou construction d’une dose critique à partir des doses expérimentales et/ou des 

données épidémiologiques ; 

 Ajustements et application de facteurs d’incertitude à la dose critique pour tenir compte des 

incertitudes. 

 

L’élaboration des VTR suit une approche très structurée et exigeante qui implique des évaluations 

collectives par des groupes de spécialistes. 

1.2 Objet de la saisine 

 

Dans le cadre du programme de travail de la mission d’expertise sur les valeurs limites 

d’exposition professionnelles (VLEP) de l’Anses, un travail expertise en vue de la fixation de VLEP 

a été demandé pour le décaméthylcyclopentasiloxane (D5). Pour ce faire, un profil toxicologique a 

été réalisé.  

 

L’Anses a souhaité valoriser le travail réalisé en proposant une VTR par inhalation pour le D5. 
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1.3 Modalités de traitement : moyens mis en œuvre et organisation 

L’Anses a confié au comité d’experts spécialisé (CES) « Caractérisation des dangers des 

substances et valeurs toxicologiques de référence »  la rédaction du profil toxicologique permettant 

de dériver des valeurs de référence et la construction de cette VTR1.  

 

Les travaux d’expertise des rapporteurs ont été soumis régulièrement au CES (tant sur les aspects 

méthodologiques que scientifiques). Le rapport produit par les rapporteurs tient compte des 

observations et éléments complémentaires transmis par les membres du CES. 

Ces travaux sont ainsi issus d’un collectif d’experts aux compétences complémentaires.  

L’expertise a été réalisée dans le respect de la norme NF X 50-110 « Qualité en expertise – 

prescriptions générales de compétence pour une expertise (Mai 2003) » 

 

1.4 Prévention des risques de conflit d’intérêt 

L’Anses analyse les liens d’intérêts déclarés par les experts avant leur nomination et tout au long 

des travaux, afin d’éviter les risques de conflits d’intérêts au regard des points traités dans le cadre 

de l’expertise. 

Les déclarations d’intérêts des experts sont rendues publiques via le site internet de l’Anses 

(www.anses.fr). 

 

                                                

 

1 La construction de la VLEP a été confiée au CES « Expertise en vue de la fixation de valeurs limites 

d'exposition à des agents chimiques en milieu professionnel ». 

http://www.anses.fr/
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2 Informations générales 

2.1 Identification de la substance 

Le décaméthylcyclopentasiloxane (D5) fait partie des siloxanes cycliques de faible poids 

moléculaire, tout comme l’octaméthylcyclotetrasiloxane (D4).  

Il a un squelette composé alternativement de 5 atomes de silicium (Si) et d’oxygène (O). Les 

atomes de silicium sont chacun liés à deux groupes méthyles (-CH3). 

C’est un composé largement utilisé par l’industrie chimique depuis plus de 50 ans, qui possède de 

nombreuses applications : 

- Intermédiaire dans la production de polymères de silicones, élastomères, résines, 

- Formulation de produits cosmétiques comme agent anti-statique, émollient, conditionneur 

capillaire, humectant, solvant et agent de contrôle de la viscosité, 

- Produits d’entretien (biocides), 

- Produits électroniques, 

- Industrie textile, 

- Substitut du perchloroéthylène pour le nettoyage à sec dans les pressings. 

La majorité de ces applications concernent une utilisation exclusivement au niveau industriel.  

Par ailleurs, les consommateurs peuvent également être exposés au D5 dans la mesure où celui-

ci est utilisé dans la formulation de certains produits cosmétiques ou entre dans la composition de 

certains produits d’entretien. 

Tableau 1 : Identification de la substance 

Nom Décaméthylcyclopentasiloxane 

Numéro CAS 541-02-6 

Numéro EINECS 208-764-9 

Synonymes  Cyclopentasiloxane (INCI), D5, Pentacyclométhicone  

Formule  

C10H30O5Si5 
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2.2 Propriétés physico-chimiques 

Tableau 2 : Propriétés physicochimiques 

Forme physique Liquide huileux, clair à incolore, sans odeur 

Masse molaire* 370,77 g.mole-1 

Facteur de conversion à 25°C / 101 

kPa** 
1 ppm = 15,1 mg.m-3, 1 mg.m-3 = 0,0645 ppm  

T° fusion** - 44,2 °C 

T° ébullition** 211 °C 

Point d’éclair*** 
70°C (méthode DIN 51755), 77°C et 82,7°C 

(coupelle fermée), et 85°C (coupelle ouverte) 

Solubilité 
17-20 µg/L, soluble dans les solvants aliphatiques, 

aromatiques, et halogénés 

Coefficient de partage logKo/w* 5,06 à 24 °C 

Densité* 0,954 

Pression de vapeur (Pa)* 26,6 à 20 °C 

Densité de la phase vapeur (par 

rapport à l'air) * 
> 1 

* Fiche toxicologique, INRS 

** SCCS, 2015. Opinion on decamethylcyclopentasiloxane 

*** Environment Agency. April 2009. Environmental Risk Assessment Report : 

Decamethylcyclopentasiloxane 
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3 Synthèse des données toxicologiques 

 

Concernant les références bibliographiques du D5, de nombreuses données mentionnées dans ce 

document sont retrouvées dans l’avis du Comité Scientifique pour la Sécurité des Consommateurs  

sur le D5 (SCCS, 2015) et sur le site internet de l’Agence Européenne des Produits Chimiques 

(ECHA) (données d’enregistrement publiques), et font référence à des études non publiées dans la 

littérature scientifique. 

3.1 Toxicocinétique 

3.1.1 Absorption 

3.1.1.1 Inhalation 

Le D5 est un composé modérément volatil. L’exposition par inhalation est donc une voie 

d’exposition probable. 

Une étude non publiée a été réalisée chez des volontaires. Cinq sujets (3 hommes et 2 femmes) 

non-fumeurs, en bonne santé, et avec une fonction pulmonaire normale ont été exposés à 151 

mg.m-3 (10 ppm) de vapeurs de D5 pendant une heure. La période d’exposition a été divisée en 3 

périodes de repos de 10, 20 et 10 minutes, séparées par deux périodes d’exercice de 10 minutes 

chacune (utilisation d’un vélo elliptique avec pour objectif de tripler le volume respiratoire). Ce 

protocole a été réalisé à deux reprises chez chaque volontaire, à une semaine d’intervalle, avec 

soit une exposition au D5, soit une exposition à l’air. L’exposition au D5 a été déterminée de façon 

aléatoire, de sorte que les volontaires ne savaient pas s’ils étaient exposés au D5 ou non. Les 

niveaux de D5 dans l’air inhalé et exhalé ont été suivis continuellement durant l’exposition (ECHA, 

2015 ; SCCS, 2015). 

Il est mis en évidence dans cette étude que la fraction pénétrée est plus importante lors des 

phases de repos que lors des phases d’exercice, indiquant une pénétration du D5 plus importante 

en phases de repos (voir Tableau 3). 
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Tableau 3 : Données respiratoires du D5 

Paramètre Exposition au D5 

Concentration inhalée (µg/l) 150 +/- 3 

Masse de D5 inhalée (mg) 162 +/- 29 

Fraction pénétrée 

Repos  0,17 +/- 0,03 

Exercice 0,10 +/- 0,03 

Général 0,14 +/- 0,03 

Masse de D5 absorbée (mg) 24,8 +/- 2,9 

 

Chez des rats Fischer 344, mâles et femelles, une étude a analysé la toxicocinétique du D5 après 

une exposition par inhalation unique ou répétée, nez seul. 

Dans l’étude par exposition unique, les rats ont été exposés à 105,7 ou 2416 mg.m-3 (7 ou 

160 ppm) de vapeurs de 14C-D5 pendant 6 heures. Dans l’étude par exposition répétée, les rats 

ont été exposés à 2416 mg.m-3 (160 ppm) de D5 non radiomarqué pendant 14 jours et à 

2416 mg.m-3 (160 ppm) de 14C-D5 le 15ème jour. Des sous-groupes ont été mis en place pour 

évaluer la charge corporelle, la distribution, l’élimination et la déposition. Dans chacun des sous-

groupes, un minimum de 3 à 5 animaux par sexe par sous-groupe ou par temps de sacrifice a été 

utilisé. 

Il apparait que la résorption2 de D5 après exposition unique ou répétée est faible, de l’ordre de 1 à 

2% (Tobin et al., 2008). 

 

3.1.1.2 Ingestion 

Au vu des usages du D5, l’exposition par la voie orale est a priori peu probable chez l’Homme.  

La distribution du 14C-D5 a été évaluée chez les rats mâles et les femelles Fischer 344 à la suite 

d’une administration orale unique de 1000 mg/kg de 14C-D5 dans l’huile de maïs. Des femelles 

supplémentaires ont été exposées à du 14C-D5 seul ou dilué dans de la siméticone (silicone de 

faible volatilité utilisé en pharmaceutique) pour évaluer un effet potentiel du véhicule sur 

l’absorption et la distribution. Les animaux (4 par sexe/huile de maïs et 4 femelles/véhicule) ont été 

placés dans des cages à métabolisme pour la collecte des urines, fèces et des composés volatils 

                                                

 

2 Résorption : charge corporelle exprimée en pourcentage de la dose théorique reçue par chaque animal 
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expirés. Cent soixante-huit heures après l’administration, les animaux ont été euthanasiés et une 

sélection de tissus (foie, poumons, graisse péri-rénale, tractus gastro-intestinal, reins, surrénales, 

rate et organes reproducteurs) ainsi que la carcasse ont été collectés. Tous les échantillons ont 

été analysés pour évaluer le niveau de radioactivité. En plus de la radioactivité, les urines et les 

fèces ont été analysés pour évaluer la concentration du composé parent. Un groupe séparé 

d’animaux cathétérisés (6/sexe et 6 femelles/véhicule) a été utilisé pour déterminer la radioactivité 

et la concentration en D5 dans le sang 15 minutes, 1, 6, 12, 24, 48, 72, 96, 120, 144 et 168 heures 

après administration. Une autoradiographie corps entier a été réalisée pour évaluer la distribution 

de la radioactivité chez les mâles et les femelles après l’administration du D5 dans l’huile de maïs. 

Les animaux de ce groupe ont été sacrifiés 3, 12, 24, 49, 96 et 168 heures après l’administration. 

L’absorption orale du 14C-D5 administré dans l’huile de maïs est respectivement de 21,82 et 

19,62% chez les mâles et les femelles. Le calcul est basé sur la radioactivité retrouvée dans les 

urines, les composés volatils expirés, le CO2 expiré, les tissus et la carcasse. De plus, cette étude 

indique que l’absorption orale du D5 serait influencée par le véhicule utilisé. En effet, dilué dans de 

la siméticone, l’absorption du D5 est d’environ 25%, alors que l’absorption du D5 seul est d’environ 

10% (ECHA, 2015 ; SCCS, 2015). 

 

3.1.1.3 Contact cutané 

Le D5 étant utilisé en tant que matière première cosmétique, la voie cutanée est une voie 

d’exposition probable chez l’Homme.  

Des volontaires sains (3 hommes, 3 femmes) ont été exposés à 1,4 g (hommes) et 1 g (femmes) 

de 13C-D5 au niveau axillaire. La dose administrée a été divisée entre les deux axillaires et 

appliquée en une fois. La surface d’application variait selon les volontaires (entre 4241 et 

13430 mm²). Des échantillons sanguins ont été prélevés avant l’exposition et 0,5, 1, 2, 4 et 6 

heures après l’exposition. Les échantillons d’air expiré ont été collectés avant l’exposition et 15, 

30, 45, 60, 75, 90, 105, 120, 240, et 360 minutes et 24 heures après l’application. 

Les concentrations plasmatiques de D5 restent inférieures à 2 ng/g de plasma chez les 2 sexes : 

1,22 ng/g en moyenne 1 heure après l’exposition, et 0,61 ng/g en moyenne 6 heures après 

l’exposition (ECHA, 2015 ; SCCS, 2015).  

Des études animales ont été réalisées avec du D5 seul ou formulé dans un produit cosmétique 

(antiperspirant).  

Dans une première étude, l’absorption percutanée du 14C-D5 seul a été évaluée chez des rats 

Fischer 344 par application topique sur 10,9 mg/cm² de peau. Quatre femelles par groupe ont été 

exposées pendant 6 ou 24 heures au D5. Dans le but de différencier le 14C-D5 en provenance de 

l’air expiré de celui qui s’évapore de la peau, un groupe additionnel de 4 rates euthanasiées avant 

l’exposition de 24 heures a été inclus dans l’étude. Un groupe additionnel de 4 femelles exposé 

24 heures a également été ajouté pour évaluer la distribution du D5 résiduel après un lavage à 

l’eau et au savon (« wash group »). Enfin, 2 femelles non exposées ont été euthanasiées à 

24 heures (groupe contrôle). Durant l’exposition, les rats ont été placés dans des cages à 

métabolisme pour permettre le recueil des urines, des fèces, de l’air expiré et des volatils expirés 
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associés au D5. Concernant le « wash group », après exposition, les zones de peau exposées ont 

été lavées, les filtres à charbon (charcoal basket) remplacés, et les animaux ont été remis dans les 

cages à métabolisme pour continuer le recueil des excrétas et des composés volatils pendant 

168 heures. Toutes les rates ont été exposées de façon semi-occlusive. A la fin de l’exposition ou 

168 heures après l’exposition, les rates ont été euthanasiées par asphyxie, les filtres à charbon 

extraits, la peau exposée lavée, excisée, et solubilisée dans une solution d’hydroxyde de 

tetraéthylamonium (TEAH) à 35%. La carcasse restante a également été solubilisée dans la même 

solution. La radioactivité de chaque échantillon a été mesurée par comptage par scintillation 

liquide (LSC). La radioactivité totale dans les filtres à charbon a été comparée au D5 inchangé 

déterminé par GC-MS (chromatographie gazeuse couplée à la spectrométrie de masse). Le 

pourcentage de D5 absorbé a été déterminé comme la somme de la radioactivité dans la 

carcasse, les urines, les fèces, les sites de dépôt et le rinçage de la cage. L’absorption du 14C-D5 

après 168 heures a été déterminée à 0,09 %. Il est à noter qu’une grande partie du D5 présent 

dans le compartiment peau remonte à la surface et s’évapore tout au long de l’étude (Jovanovic et 

al. 2008). 

Dans une deuxième étude, le 14C-D5 a été appliqué sur la surface dorsale (2,54 cm²) de rats 

mâles et femelles Sprague-Dawley rasés. Le site d’application avait été couvert d’un emballage 

plastique non occlusif. A la fin des 24 heures d’exposition, les animaux ont été déplacés et le site 

d’exposition a été lavé. Le bandage des animaux a été changé, et ils ont été replacés dans les 

cages à métabolisme pour la collecte des excrétas. Après 96 heures en cage de métabolisme, les 

animaux ont été sacrifiés et le site d’exposition découpé pour analyse. La majorité (environ 85%) 

du 14C-D5 s’est évaporée de la surface de la peau. Le site d’exposition, lavé, contenait 0,35% de la 

dose appliquée. La radioactivité totale dans les excrétas, la carcasse, et le site d’exposition 

(considérée comme la quantité absorbée) était de 0,80% (ECHA, 2015 ; SCCS, 2015). 

In vitro, les résultats obtenus diffèrent sensiblement selon l’étude retenue.  

Dans une première étude, de la peau fraiche excisée de 381-629 µm de jeunes rats adultes 

Sprague-Dawley a été montée sur une cellule de diffusion de Franz. Le liquide récepteur consistait 

en 6% de polyoxyéthylène-20oleyl éther et 1% de pénicilline/streptomycine dans une solution 

saline. Un screening initial pour vérifier l’intégrité de la peau a été réalisé en appliquant 970 µl de 
3H2O (0,77 µCi) sur la surface de la peau pendant 20 minutes. Après l’application de 3H2O, la 

radioactivité non absorbée a été enlevé de la peau. Le fluide récepteur a été échantillonné et 

analysé pour le tritium au bout de 60 minutes. Concernant l’expérimentation, 6,4 mg/cm² de 14C-D5 

ont été appliqués à chaque échantillon de peau. Le nettoyage a été réalisé en utilisant une 

compresse humidifiée avec une solution à 1% de savon 3 fois de suite, suivi par 3 nettoyages avec 

une compresse humidifiée par une solution d’éthanol à 70%. La peau a été solubilisée dans du 

TEAH à 40%. Des mesures de 14C présent dans les compresses de lavages de la peau exposée 

(fraction non absorbée), dans la peau et dans le liquide récepteur ont été réalisées après une 

exposition de 24h. L’absorption cumulée a été calculée à partir de la quantité de radioactivité dans 

le fluide récepteur dans la période de 24 heures. Le pourcentage de radioactivité trouvé dans la 

peau était de 0,67% et 1,19% chez les mâles et les femelles respectivement. La totalité pénétrée 

(pourcentage de radioactivité dans la peau et le fluide récepteur) était de 1,08% et 1,54% chez les 

mâles et les femelles respectivement (ECHA, 2015 ; SCCS, 2015). 
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Dans une seconde étude, l’absorption de 14C-D5 appliqué de façon semi occlusive sur de la peau 

humaine décongelée a été évaluée. L’épiderme humain a été préparé à partir de peau abdominale 

intacte. Des disques de peau dermatomée (300-500 µm) de 6 donneurs ont été montés en réplicas 

sur des cellules de diffusion à flux continu. Le liquide récepteur consistait en une solution saline 

avec 0,6% d’HEPES, 0,005% de généticine et 4% d’albumine de sérum bovin. L’intégrité de la 

barrière cutanée a été évaluée avant le dosage en appliquant pendant 20 minutes du 3H2O sur la 

surface de la peau. Les échantillons de peau ont été évalués sur deux journées différentes. Dans 

la première expérimentation, les échantillons de peau de 3 donneurs ont été exposés à du D5 

seul, et les 3 autres ont été exposés à un antiperspirant générique contenant du D5. Dans la 

deuxième expérimentation, une deuxième série d’échantillons de peau des mêmes 6 donneurs ont 

été exposés au composé auquel ils n’avaient pas été exposés à la première expérimentation (D5 

ou antiperspirant). Immédiatement après l’exposition, des « filtres à charbon » ont été placés au-

dessus des échantillons de peau dans l’objectif de piéger tout matériel évaporé. Au bout de 

24 heures, les « filtres à charbon » ont été enlevés, la peau lavée et solubilisée, et le fluide 

récepteur récupéré. La radioactivité de chaque échantillon a été mesurée par LSC. Le 

pourcentage de dose pénétrée a été déterminé comme le taux de radioactivité dans le fluide 

récepteur et le taux présent dans les couches du statum corneum prélevé avec du ruban adhésif 

(« tape stripping »). A la fin de l’étude, seulement 0,04% de la dose appliquée de D5 seul a 

pénétré (total retrouvé dans la peau et le liquide récepteur), et 0,022% du D5 formulé en tant 

qu’antiperspirant. Ces résultats apparaissent conformes à ceux retrouvés dans les études in vivo 

(Jovanovic et al. 2008). 

La résorption cutanée apparait donc très faible pour cette substance. Les autorités Canadiennes 

ont retenu la valeur de 0,17% de résorption cutanée, basée sur la publication de Jovanovic et al. 

(Santé Canada, 2008). Le SCCS a quant à lui choisi de se baser sur l’étude in vitro sur peau 

humaine, retenant après correction une résorption de 0,06% (SCCS, 2015). 

 

3.1.2 Distribution 

3.1.2.1 Inhalation 

Tobin et al. (2008), dans une étude sur des rats Fischer décrite précédemment à la section 3.1.1.1. 

ont également étudié la distribution du D5 suite à une exposition unique ou répétée. Le D5 est 

rapidement distribué dans tout l’organisme avec un profil similaire pour les deux sexes. La 

concentration maximale dans la plupart des tissus est retrouvée dans les 3 premières heures 

suivant l’exposition. L’exception est le tissu adipeux. La concentration reste plutôt stable dans ce 

tissu dans les 168 heures suivant l’exposition, contrairement aux autres où la concentration en D5 

à tendance à diminuer rapidement.  

Dans les 3 premières heures suivant l’exposition unique à 105,7 mg.m-3 (7 ppm) de D5, les 

concentrations de 14C les plus élevées sont retrouvées dans le petit et le gros intestin, l’estomac, la 

glande thyroïde (uniquement chez les mâles), les poumons et les glandes surrénales. A la suite 

d’une exposition, unique ou répétée à 2416 mg.m-3 (160 ppm), les concentrations maximales de 

D5 sont retrouvées dans le petit et le gros intestin, les glandes surrénales et les poumons. 
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Généralement, après une exposition unique, les niveaux de radioactivité à T0 dans les tissus sont 

plus élevés chez les mâles que chez les femelles. Cette tendance semble s’inverser suite à une 

exposition répétée, les femelles présentant majoritairement des niveaux de radioactivité plus 

élevés que les mâles.  

 

3.1.2.2 Ingestion 

Dans une étude non publiée décrite précédemment (cf. 3.1.1.2. ECHA, 2015 ; SCCS, 2015) une 

radiographie du corps entier a été réalisée sur les rats exposés à du D5 administré dans de l’huile 

de maïs. Elle a montré que la radioactivité était présente dans l’organisme entier et distribuée dans 

les organes majeurs, notamment la moelle osseuse, le foie, les reins et le tissu adipeux. 

 

3.1.2.3 Contact cutané 

Dans une étude non publiée décrite précédemment (cf. 3.1.1.3. ECHA, 2015 ; SCCS, 2015), 

aucune radioactivité n’a été retrouvée dans le sang des rats après contact cutané avec du D5 

radioactif à aucun moment de l’étude. Seules des traces de 14C ont été retrouvées dans certains 

tissus (surrénales, cerveau, tissu adipeux, reins, foie, poumons et rate), le foie et le tissu adipeux 

ayant les taux les plus importants. 

 

3.1.3 Métabolisme 

Tobin et al. (2008, cf. 3.1.1.1) ont également étudié la métabolisation suite à une exposition par 

inhalation. La comparaison de la radioactivité totale et du parent D5 montre que la majorité des 

tissus contient le composé parent et ses métabolites. Le pourcentage attribué aux métabolites est 

égal ou supérieur à 50% dans le plasma, le foie, les poumons et les fèces à la suite d’une 

exposition unique. Environ 30% de la radioactivité dans le tissu adipeux est associée à la présence 

de métabolites du D5. Après une exposition unique, les données sont comparables entre les mâles 

et les femelles. Les auteurs ont cependant identifié des différences de genre dans la répartition de 

la radioactivité entre le D5 et ses métabolites dans le plasma et le foie après une exposition 

répétée. Les mâles ont tendance à avoir un plus grand pourcentage de radioactivité associé aux 

métabolites par rapport aux femelles. McKim et al. (1999) ont démontré l’induction de l’enzyme 

CYP P450 2B1/2 à la suite d’une exposition répétée au D5. La diminution chez les femelles du 

pourcentage de radioactivité attribuée aux métabolites entre l’exposition unique et répétée (71% vs 

48% dans le plasma et 84% vs 70% dans le foie), contrairement à ce qui est observé chez les 

mâles, pourrait donc suggérer une inhibition ou une saturation de l’enzyme à la suite d’une 

exposition répétée. Cependant, la diminution de la part de la radioactivité attribuée aux métabolites 

dans les poumons suite à une exposition répétée est similaire dans les deux sexes. 

D’un point de vue qualitatif, 2 métabolites majeurs, le méthylsilanetriol et le diméthylsilanediol, et 5 

métabolites mineurs ont été identifiés dans les urines, alors que le D5 n’a lui pas été détecté. Dans 

les fèces, 2 composés ont été observés, le D5, et très probablement le D5 hydroxylé. 
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La métabolisation semble similaire après une exposition par voie orale, avec la totalité de la 

radioactivité retrouvée dans les urines attribuée à des métabolites polaires, et une majorité de 

radioactivité dans les fèces attribuée au D5 (cf. 3.1.1.2. ECHA, 2015 ; SCCS, 2015). 

La nature des métabolites identifiés, et notamment le méthylsilanetriol indique qu’une 

déméthylation semble entrer en jeu dans le métabolisme du D5 (Varaprath et al. 2003). Varaprath 

et al. (2003) ont proposé un schéma métabolique du D5 (figure 1). 

 

Figure 1 : Schéma métabolique du D5 envisagé chez les rats Fischer 344 

 

 

3.1.4 Excrétion 

3.1.4.1 Inhalation 

Plusieurs études ont été réalisées, fournissant des informations sur l’élimination du D5 après 

inhalation. 

Chez l’Homme, dans l’étude décrite précédemment (cf. 3.1.1.1), les concentrations plasmatiques 

en D5 atteignent leur maximum immédiatement suivant l’exposition (52 ng/g de plasma), puis 

reviennent à un niveau basal dans les 24h. De plus, plus de 75% du D5 est éliminé dans les 

6 heures, indiquant une élimination rapide du composé (ECHA, 2015 ; SCCS, 2015). 

Dans une étude non publiée, des rats Fischer 344 ont reçu une exposition unique de 105,7 ou 

2416 mg.m-3 (7 ou 160 ppm) à des vapeurs de D5 (nez seul) (ECHA, 2015 ; SCCS, 2015). Il a été 

mis en évidence que la radioactivité est excrétée principalement dans les fèces et les urines, sans 

différence de genre. L’élimination par l’air expiré arrive ensuite avec approximativement 10% de la 

charge corporelle chez les mâles, et 3% chez les femelles, puis le CO2 expiré (5% chez les mâles, 

3,5% chez les femelles) (voir tableau ci-dessous). 



Anses  rapport d’expertise collective Saisine « 2015-SA-0204» - VTR D5 

 

page 23 / 65   Novembre 2015 

 

Tableau 4 : Pourcentages moyens de la charge corporelle de D5 dans les échantillons chez les mâles 

et les femelles à 168 heures après exposition au D5 (ECHA, 2015 ; SCCS, 2015) 

Concentration 

d’exposition/genre  

Tissus* Rinçage 

du 

tube** 

Urines fèces Rinçage de 

la cage** 

Composés 

volatils 

expirés 

CO2 

Expiré 

105,7 mg.m-3 

mâles 

8,58 1,88 33,4 21,4 2,95 9,18 5,11 

105,7 mg.m-3 

femelles 

10,4 3,43 28,2 21,4 1,91 2,97 3,64 

2416 mg.m-3 

mâles 

9,35 3,30 29,4 50,3 1,09 11,3 4,93 

2416 mg.m-3 

femelles 

9,16 5,16 21,6 33,6 3,60 2,66 3,61 

*Le total n’inclut pas la graisse, le plasma ou le sang total. 

**Le rinçage du tube et de la cage à l’éthanol ont pour objectif la récupération des résidus de fèces et 

d’urine. 

 

Cependant, dans l’étude de Tobin et al. (2008), après une exposition unique ou répétée, nez seul, 

la radioactivité est excrétée principalement dans l’air expiré (> 50%). Les pourcentages de 

radioactivité retrouvés dans les urines et les fèces sont similaires, s’élevant à environ 15%. Le 

reste de la radioactivité est retrouvé dans le CO2 expiré et la carcasse. La majorité de la 

radioactivité est éliminée dans les 24 heures suivant l’exposition. Il n’y a pas de différence 

significative identifiée entre les mâles et les femelles, ou selon le type d’exposition (unique, 

répétée…)  

Cette différence majeure entre ces 2 études dans le bilan de masse du D5 s’expliquerait par un 

temps de latence entre l’enlèvement des animaux de la chambre d’exposition et l’euthanasie lors 

du calcul de la charge corporelle dans la première étude (ECHA, 2015 ; SCCS, 2015), amenant à 

une perte d’information concernant la prise en compte des composés volatils expirés. 

Cependant, il est à noter que Tobin et al. (2008) ont identifié un dépôt de D5 sur le pelage des 

animaux, malgré l’exposition nez seul. Selon les auteurs, ce phénomène s’expliquerait par la 

volatilité du D5, sa faible tension superficielle, ainsi que le faible poids des animaux. Cette 

présence de D5 sur le pelage des animaux conduit à son évaporation, ce qui surestime la 

concentration éliminée par l’air expiré. Cependant, en se basant sur l’analyse des modèles PBPK 

existant (voir partie 3.1.5), Tobin et al. ont estimé que même en prenant en compte ce biais, cette 

voie d’élimination resterait majoritaire. 
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3.1.4.2 Ingestion 

Dans l’étude chez des rats Fischer 344 décrite précédemment (ECHA, 2015 ; SCCS, 2015, cf. 

3.1.1.2), la majorité de la radioactivité administrée n’est pas retrouvée dans les tissus, mais 

excrétée dans les fèces, quel que soit le véhicule utilisé ou le sexe de l’animal (>80% de la dose 

administrée). Les autres voies d’élimination principales sont les urines et l’air expiré qui 

représentent respectivement plus de 4 et 10% de la dose administrée. 

 

3.1.4.3 Contact cutané 

Au regard des très faibles niveaux d’absorption, l’excrétion est difficile à estimer pour la voie 

cutanée.  

Dans l’étude chez des volontaires humains (ECHA, 2015 ; SCCS, 2015, cf. 3.1.1.3), les 

concentrations plasmatiques de D5 diminuent jusqu’à un niveau inférieur à la limite de détection 

dans les 24 heures suivant l’application cutanée. 

Dans l’étude chez des rats décrite précédemment (ECHA, 2015 ; SCCS, 2015, cf 3.1.1.3), moins 

de 1% de la radioactivité est retrouvée dans les urines et la carcasse. Des traces de radioactivité 

sont également identifiées dans les fèces et le CO2 expiré. 

 

3.1.5 Modèle PBPK 

En association avec le développement des données de cinétique, différents modèles PBPK ont été 

publiés afin de décrire le processus physico-chimique et biologique régulant la cinétique du D5, 

chez différentes espèces et pour différentes voies d’exposition. 

Dans l’objectif d’évaluer l’exposition combinée à différentes voies d’exposition simultanément, un 

modèle harmonisé a été développé dans une étude non publiée (ECHA, 2015 ; SCCS, 2015). Ce 

modèle incorpore les données des modèles disponibles pour les rats et les humains, ainsi que les 

différentes voies d’exposition. 

Ce modèle harmonisé consiste en 6 compartiments tissulaires incluant le sang, les poumons, le 

foie, les tissus à perfusion lente, et les tissus à perfusion rapide (figure 2) 
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Figure 2 : Modèle PBPK harmonisé décrivant les concentrations tissulaires du D5, la production et la 

distribution d’une réserve tissulaire, un sous modèle spécifique aux métabolites, et l’absorption 

cutanée chez l’Homme (ECHA, 2015 ; SCCS, 2015) 
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3.2 Toxicité aigue 

3.2.1 Données chez l’Homme 

Dans l’étude par inhalation sur volontaires décrite précédemment (cf 3.1.1.1), les effets sanitaires 

du D5 ont également été évalués (ECHA, 2015 ; SCCS, 2015). Les sujets se sont vu remettre un 

questionnaire pour décrire leurs symptômes. La réponse immunologique et les paramètres 

sanguins (hémogramme, albumine, ALAT, ASAT, bilirubine totale, créatinine, protéines totales, 

azote uréique sanguin) ont également été évalués, immédiatement après, et 1, 6 et 24 heures 

après l’exposition. La fonction pulmonaire a été testée par des tests respiratoires réalisés avant et 

après l’exposition. Aucune différence n’est observée chez les volontaires exposés au D5 ou à l’air. 

 

3.2.2 Données chez l’animal 

3.2.2.1 Exposition par voie orale 

Quatre études sont disponibles pour la toxicité aiguë par voie orale et sont résumées dans le 

tableau ci-dessous : 

 

Tableau 5 : Etudes de toxicité aiguë par voie orale 

Référence Lignes 

directrices 

BPL Dose 

(mg/kg 

pc) 

Méthode Espèce, sexe Résultats 

ECHA, 

2015 ; 

SCCS, 

2015 

Comparable 

à OCDE 401 

Oui 5000 Gavage Rats Sprague-

Dawley 

(5/sexe/groupe) 

Aucun signe de 

toxicité, aucun décès 

OCDE 401 Non 4800 Gavage Rats Wistar 

(5/sexe/groupe) 

Aucun signe de 

toxicité, aucun décès 

Comparable 

à OCDE 401 

Non 20000 Gavage Rats Sprague-

Dawley 

(5/sexe/groupe) 

Diminution de l’activité 

motrice 4h après 

administration chez 1 

mâle et 3 femelles. 

Salivation excessive 

dans l’heure suivant 

l’administration chez 2 

mâles et 3 femelles 

Carpenter 

et al., 1974 

Comparable 

à OCDE 401 

Non 61440 Gavage Rats Wistar (5 

mâles) 

DL50 > 61440 mg/kg pc 
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Les doses utilisées dans les deux dernières études présentées dans le tableau ci-dessus 

apparaissent bien trop élevées pour être utiles aux fins d’évaluation de la toxicité, et remettent en 

question la pertinence même de ces études. 

 

3.2.2.2 Exposition par inhalation 

Deux études sont disponibles pour la toxicité aiguë par inhalation et sont résumées dans le tableau 

ci-dessous : 

 

Tableau 6 : Etudes de toxicité aiguë par inhalation 

Référence Lignes 

directrices 

BPL Exposition Dose 

(mg.m-3) 

Espèce, sexe Résultats 

ECHA, 2015 ; 

SCCS, 2015 

OCDE 403 Oui Nez seul, 4 

heures 

4620, 

6730, 

9820, 

15370 

Rats F344 

(5/sexe/groupe) 

CL50 = 8670 

mg.m-3   

OCDE 403 Oui Corps entier, 

4 heures 

8230 Rats Wistar 

(5/sexe/groupe) 

CL50 > 8230 

mg.m-3 

Aucun signe 

de toxicité 

Il est à noter que dans ces études, la concentration est telle que les animaux ne sont plus exposés 

seulement à des vapeurs, mais également à des aérosols. 

 

3.2.2.3 Exposition par contact cutané 

Deux études sont disponibles pour la toxicité aiguë par contact cutané et sont résumées dans le 

tableau ci-dessous : 

 

Tableau 7 : Etudes de toxicité aiguë par contact cutané 

Référence Lignes 

directrices 

BPL Méthode Dose 

(mg/kg pc) 

Espèce, sexe Résultats 

ECHA, 

2015 ; 

SCCS, 

2015 

Comparable 

à OCDE 402 

Non Dose 

unique 

2000 (25% 

de la 

surface 

corporelle) 

Lapin Néo-

Zélandais, 

(3/sexe/groupe) 

LD50 > 2000 

mg/kg pc. Pas 

de toxicité 

systémique, pas 

de mortalité 
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Carpenter 

et al. , 1974 

Comparable 

à OCDE 402 

Non Dose 

unique 

15360 Lapin Néo-

Zélandais, 4 

mâles 

LD50 > 15360 

mg/kg pc 

 

3.3 Irritation 

3.3.1 Données chez l’Homme 

Un Human Repeated Insult Patch Test (HRIPT) a été réalisé pour évaluer l’irritation et la 

sensibilisation du D5. Vingt-huit hommes et 22 femmes ont été traités avec 9 applications 

cutanées de 0,05 ml de D5 pur, à raison de trois fois par semaine. La substance testée a été 

appliquée sous un patch occlusif pendant 24 heures. Après le retrait du patch, l’apparition 

d’érythèmes, d’escarres et d’œdèmes cutanés a été recherchée. Douze jours après la dernière 

application, 0,05 ml de D5 a été appliqué sur un nouveau site, et recouvert pendant 24 heures 

avec un patch occlusif, à la suite de quoi l’apparition d’érythèmes, d’escarres et d’œdèmes 

cutanés a de nouveau été recherchée, immédiatement et 24 et 48 heures après le retrait du patch. 

Aucune irritation cutanée n’est observée dans cette étude (ECHA, 2015 ; SCCS, 2015). 

 

3.3.2 Données chez l’animal 

3.3.2.1 Irritation respiratoire 

Aucune donnée n’est disponible concernant l’irritation respiratoire pour le D5. 

 

3.3.2.2 Irritation cutanée 

Quatre études sont disponibles pour l’évaluation de l’irritation cutanée et sont résumées ci-

dessous : 

Tableau 8 : Etudes d’irritation cutanée 

Référence Lignes 

directrices 

BPL Méthode Concentration Espèce, sexe Résultats 

ECHA, 

2015 ; 

SCCS, 

2015 

OCDE 404 Oui Irritation cutanée 

aiguë/corrosion : 

exposition 24h 

Non dilué (0,5 

ml)  

surface : 6,45 

cm² 

Lapin Néo-

Zélandais 

(3/sexe/groupe) 

Pas 

d’irritation 

cutanée. 

Evaluée 24 

et 72h 

après 

l’exposition 
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OCDE 404 Oui Irritation cutanée 

aiguë/corrosion : 

exposition 4 et 

24h 

Non dilué (0,4 

ml) 

Surface : 14,8 

cm² 

3 lapins Néo-

Zélandais 

Pas 

d’irritation 

cutanée 

Federal 

Regulation 

Title 16, 

Section 

1500.41  

Oui Irritation cutanée 

aiguë/corrosion : 

exposition 4 et 

24h 

Non dilué 6 lapins Pas 

d’irritation 

cutanée 

  

De plus, le potentiel irritant du D5 a également été testé suite à une exposition répétée. Vingt-

quatre lapins Néo-Zélandais albinos (13 mâles, 11 femelles) ont reçu 1000 mg/kg pc de solution 

saline ou de D5 pendant 21 jours, sur une surface de peau de 40 cm². Une abrasion de la peau 

sur le site d’exposition a été réalisée sur 12 des 24 animaux testés. Le D5 n’a pas révélé de 

potentiel irritant (ECHA, 2015 ; SCCS, 2015). 

 

3.3.2.3 Irritation oculaire 

Quatre études sont disponibles pour l’évaluation de l’irritation oculaire et sont résumées dans le 

tableau ci-dessous : 

Tableau 9 : Etudes d’irritation oculaire 

Référence Lignes 

directrices 

BPL Méthode Concentration Espèce, sexe Résultats 

ECHA, 

2015 ; 

SCCS, 

2015 

Comparable 

à OCDE 

405 

Oui Test de 

Draize  

Application 

unique de D5 

non dilué 

dans le sac 

conjonctival 

Lapin Néo-

Zélandais 

(3/sexe/groupe) 

Pas 

d’irritation  

Comparable 

à OCDE 

405 

Non Test de 

Draize 

D5 non dilué. 

Groupe 1 : 

non rincé, 

groupe 2 : 

rincé 4 sec 

ap. 

application 

Lapin Néo-

Zélandais (3 

femelles/groupe) 

Légèrement 

irritant  

OCDE 405 Non Draize 

test 

D5 non dilué 

appliqué 24h 

Lapins (n=3) Légèrement 

irritant  
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Comparable 

à OCDE 

405  

Non Draize 

test 

D5 non dilué. 

Traitement 

unique ou 

répété, 2 

fois/j, 4 jours 

Lapins (n=5) Pas 

d’irritation  

 

Concernant la première étude décrite dans ce tableau, il est à noter qu’il n’y a pas eu d’observation 

réalisée dans l’heure suivant l’application, contrairement aux recommandations de l’OCDE (OCDE, 

2012). 

 

3.4 Sensibilisation 

3.4.1 Données chez l’Homme 

Dans le HRIPT décrit précédemment (ECHA, 2015 ; SCCS, 2015, cf. 3.3.1), aucune sensibilisation 

cutanée n’a été mise en évidence. 

 

3.4.2 Données chez l’animal 

Aucune donnée n’est disponible concernant la sensibilisation respiratoire. 

Quatre études sont disponibles pour l’évaluation de la sensibilisation cutanée et sont résumées 

dans le tableau ci-dessous : 

Tableau 10 : Etudes de sensibilisation cutanée 

Référence Lignes 

directrices 

BPL Méthode Concentration Espèce, 

sexe 

Résultats 

ECHA, 

2015 ; 

SCCS, 

2015 

Comparable 

à OCDE 429 

Oui Essai de 

stimulation 

locale des 

ganglions 

lymphatiques 

(Local Lymphe 

Node Assay) 

10, 50 et 100% 

(dilution dans 

l’acétone/huile 

d’olive) 

Souris 

(5/groupe) 

Non 

sensibilisant 

Test de 

Buehler 

Oui Test de Buehler Données non 

disponibles 

Cochon 

d’Inde 

Hartley (7 

mâles, 8 

femelles) 

Non 

sensibilisant 
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Magnusson-

Kligman 

Oui Magnusson-

Kligman 

Intracutané 

(1%) ; Epicutané 

(non dilué) 

Challenge : non 

dilué ou 10% 

(huile de 

paraffine) 

Cochon 

d’Inde 

(n=20) 

Non 

sensibilisant 

Magnusson-

Kligman 

Oui Magnusson-

Kligman 

100% (0,1ml) Cochon 

d’Inde 

Hartley 

(5/sexe) 

Non 

sensibilisant 

 

3.5 Toxicité subchronique et chronique 

En introduction de cette partie, les études de toxicité par exposition répétée sont résumées dans le 

tableau ci-dessous. 

Tableau 11 : Résumé des études de toxicité par exposition répétée 

Référence Lignes 

directrices 

BPL 

Protocole Résultats 

Inhalation 

28 jours 

Burns-Naas 

et al., 1998a  

OCDE 412 

Oui 

10,18 ; 25,44 ; 76,39 ; 162,96 

ppm (0 ; 154 ; 384 ; 1153 ; 

2461 mg.m
-
³), vapeurs  

corps entier  

Rats Fischer 344  

15/sexe/groupe 

Augmentation du poids des poumons chez les 

mâles à 2461 mg.m
-
³. Augmentation de 

l’accumulation de macrophages alvéolaires 

dans les poumons. Augmentation des cellules 

à mucus dans la cavité nasale.  

Augmentation du poids absolu et relatif du foie 

chez les femelles à 2461 mg.m
-
³ et du poids 

relatif chez les mâles. Diminution de la 

phosphatase alcaline (12%) chez les femelles 

à 2461 mg.m
-
³. Aucune lésion 

histopathologique n’a été observée dans cet 

organe.  

Chez les femelles, diminution du nombre 

d’hématies, de l’hémoglobine et de 

l’hématocrite à 2461 mg.m
-
³.  

Aucun de ces effets n’est retrouvé après arrêt 
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du traitement. 

ECHA, 

2015 ; 

SCCS, 

2015 

OCDE 412 

Oui 

0 ; 28 ; 42 ; 97 ; 151/197 ppm 

(0 ; 423 ; 634 ; 1465 ; 

2280/2975 mg.m
-
³), vapeurs, 

sauf plus haute dose (40% 

aérosols) 

nez seul 

Rats Fischer 344 

10/sexe/groupe 

Augmentation du poids absolu et relatif du foie 

chez les femelles, associé à des hypertrophies 

hépatocellulaires à la plus haute dose. 

Augmentation du poids absolu et relatif des 

poumons chez les mâles et les femelles à la 

plus haute dose. Augmentation de la 

prolifération des cellules à mucus et 

accumulation des macrophages focaux et 

inflammation interstitielle des poumons chez 

les mâles et les femelles. Tous ces effets sont 

observés à la plus haute dose.  

Augmentation de la créatinine chez les mâles 

à la plus haute dose. Augmentation des 

triglycérides chez les 2 sexes aux 2 plus 

hautes doses. Diminution de l’activité de la 

phosphatase alcaline chez les femelles aux 2 

plus fortes doses. Diminution du calcium chez 

les femelles aux 3 plus fortes doses. 

Augmentation de la concentration en globuline 

et diminution du ratio albumine/globuline chez 

les femelles de la plus forte dose. 

Modifications hématologiques : augmentation 

des leucocytes totaux et des lymphocytes 

chez les mâles aux 2 plus hautes doses. 

Diminution du volume globulaire moyen 

(VGM) chez les mâles et les femelles et 

augmentation de la concentration 

corpusculaire moyenne de l'hémoglobine 

(CCMH) chez les femelles à la plus haute 

dose.  

ECHA, 

2015 ; 

SCCS, 

2015 

/ 

Non 

0 ; 160 ppm (0 ; 2416 mg.m
-3

), 

vapeurs 

corps entier 

Groupes sacrifiés aux 6
ème

 et 

13
ème

 et 27
ème

 jours 

Rats Fischer 344 

10♀/groupe 

Augmentation réversible du poids du foie, 

associée à une hyperplasie hépatocellulaire et 

une hypertrophie centrolobulaire transitoire.  

Augmentation de l’hyperplasie cellulaire 

thyroïdienne sans augmentation du poids de 

la thyroïde. 

ECHA, 

2015 ; 

SCCS, 

2015 

OCDE 412 

Oui 

0 ; 5,35 ; 28,55 ; 132,29 ppm 

(0 ; 81 ; 431 ; 1998 mg.m
-
³) 

corps entier 

Augmentation du poids relatif du foie chez les 

mâles et les femelles à 1998 mg.m
-
³. 

Diminution des hématies à 1998 mg.m
-
³ et 

augmentation des leucocytes et des 
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Etude observationnelle 14 

jours après arrêt de 

l’exposition à la plus forte dose  

Rats Wistar 

10/sexe/groupe 

(+ 5 /sexe pour l’étude 

observationnelle) 

neutrophiles à 431 et 1998 mg.m
-
³ chez les 

mâles. Augmentation du volume corpusculaire 

moyen à 1998 mg.m
-
³, et diminution de la 

concentration moyenne de l'hémoglobine 

corpusculaire à 431 et 1998 mg.m
-
³chez les 

mâles.  

Légers infiltrats leucocytaires périvasculaires 

ou péribronchiolaires dans les poumons de 7 

mâles et 6 femelles à la plus haute dose. Tous 

ces effets sont réversibles après arrêt du 

traitement. 

Augmentation de la densité urinaire chez les 

mâles à 1998 mg.m
-
³ après la période de 

récupération.  

Diminution de la phosphatase alcaline chez 

les mâles à 1998 mg.m
-
³ après la période de 

récupération. Augmentation de la créatinine 

plasmatique chez les femelles à 1998 mg.m
-
³ 

après la période de récupération. 

90 jours 

ECHA, 

2015 ; 

SCCS, 

2015 

OCDE 413 

Oui 

0 ; 20 ; 59 ; 119 ppm (0 ; 302 ; 

891 ; 1797 mg.m
-3

), vapeurs 

corps entier 

Etude observationnelle 28 

jours après arrêt de 

l’exposition à la plus forte dose  

Rats Sprague Dawley 

10/sexe/groupe 

(+10 /sexe pour l’étude 

observationnelle) 

Augmentation du poids relatif du foie chez les 

femelles à 1797 mg.m
-3

, non retrouvé après 

arrêt du traitement. 

Burns-Naas 

et al., 1998b 

OCDE 413 

Oui 

0 ; 28,6 ; 49,2 ; 87,7 ; 233 ppm 

(0 ; 432 ; 743 ; 1324 ; 3518 

mg.m
-
³), vapeurs, sauf plus 

haute dose (40% aérosols) 

nez seul 

Etude observationnelle 1 mois 

après arrêt de l’exposition à la 

plus forte dose  

Rats Fischer 344 

20/sexe/groupe 

(+10 /sexe pour l’étude 

Augmentation du poids absolu et relatif (au 

cerveau) des poumons chez les mâles et les 

femelles à la plus haute dose. Après l’arrêt du 

traitement, cette augmentation n’est plus 

visible que chez les femelles. Augmentation 

de l’accumulation de macrophages alvéolaires 

chez les mâles et les femelles aux deux plus 

fortes doses. Augmentation de l’incidence et 

de la sévérité de l’inflammation interstitielle 

dans les deux sexes à 3518 mg.m
-
³. Effets 

toujours présents après l’arrêt de l’exposition. 

Augmentation dose dépendante du poids 
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observationnelle) absolu et relatif du foie chez les femelles, non 

visible après arrêt de l’exposition. 

Augmentation de l’activité de la γ 

glutamyltransférase à la plus haute dose chez 

les mâles et dose dépendante chez les 

femelles (toujours observé après récupération 

chez ces dernières). Une diminution du 

cholestérol est également visible chez les 

mâles, mais pas chez les femelles. Diminution 

de l’urée sérique chez les femelles aux deux 

plus fortes doses. Aucune lésion 

histopathologique n’a été observée dans cet 

organe.  

Augmentation de l’incidence des hyperplasies 

de la glande interstitielle de l’ovaire. 

Mucification vaginale et atrophie vaginale à la 

plus haute dose.  

Chronique/cancérogène 

Jean et al., 

2015 

EPA 

OPPTS 

870.4300 

Oui 

Couplée chronique/cancéro,  

0 ; 9,76-9,79 ; 39,37-39,45 ; 

158,38-158,61 ppm (0 ; 148 ; 

596 ; 2395 mg.m
-3

), vapeurs 

corps entier 

Sous-groupes d’exposition : 

A : 6 mois 

B : 12 mois 

C : 12 mois + 12 mois 

d’observation 

D : 24 mois 

Rats Fischer 344 

92/sexe/groupe 

Augmentation du poids du foie chez les 

femelles exposées 6 et 12 mois à 148 et 

2395 mg.m
-3

, et chez les mâles exposés 24 

mois à 2395 mg.m
-3

. Chez les femelles, 

diminution de la concentration en urée à 3 et 

12 mois, augmentation du cholestérol à 3, 6, 

et 12 mois, des triglycérides à 12 mois, des 

protéines totales à 3 et 6 mois et de la γ-

glutammyl transférase à 3 et 12 mois. Chez 

les mâles à 12 mois, diminution des ASAT, et 

augmentation de l’albumine. 

Augmentation des adénocarcinomes de 

l’endomètre utérin chez les femelles à la plus 

haute dose après 2 ans d’exposition. 

Augmentation de l’hémoglobine et de 

l’hématocrite à la plus forte dose chez les 

femelles et augmentation du volume 

corpusculaire moyen chez les mâles à la plus 

forte dose. 

Augmentation de l’incidence de foyers 

pulmonaires (+13%) chez les femelles du 

sous-groupe D à 2395 mg.m
-3

. Augmentation 

des inclusions hyalines dans l’épithélium de la 

cavité nasale chez les deux sexes du sous-

groupe A et D à 2395 mg.m
-3

 et uniquement 

les femelles du sous-groupe B. Toujours 
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observables après la période de récupération 

(sous-groupe C) chez les deux sexes à la plus 

haute dose. 

Orale 

14 jours 

ECHA, 

2015 ; 

SCCS, 

2015 

OCDE 407  

Oui 

0 ; 25 ; 100 ; 400 et 1600 

mg/kg 

Gavage 

Rats Sprague-Dawley 

8/sexe/groupe 

Augmentation statistiquement significative du 

poids absolu et relatif du foie chez les femelles 

à partir 100 mg/kg  

28 jours 

ECHA, 

2015 ; 

SCCS, 

2015 

OCDE 407  

Oui 

0 ; 1500 mg/kg 

Gavage  

Rats Sprague Dawley 

6/sexe 

Augmentation du poids absolu du foie chez les 

femelles à 1500 mg/kg 

90 jours 

ECHA, 

2015 ; 

SCCS, 

2015 

OCDE 408  

Oui 

100 ; 330 ; 1000 mg/kg 

Gavage  

Rats Wistar 

10/sexe/groupe 

Augmentation du poids absolu du foie à toutes 

les doses chez les femelles. Augmentation du 

poids relatif du foie chez les mâles et les 

femelles à toutes les doses. Modification 

cytoplasmique des hépatocytes chez plusieurs 

animaux à 1000 mg/kg.  

Présence de nodules dans le parenchyme 

pulmonaire : chez une femelle à 100 mg/kg, 8 

mâles et 6 femelles à 330 mg/kg, et 6 mâles et 

6 femelles à 1000 mg/kg. Pneumonie 

granulomateuse chez 9 mâles et 7 femelles à 

330 mg/kg, et 8 mâles et 7 femelles à 1000 

mg/kg. Hypertrophie des cellules à mucus 

chez les femelles à partir de 100 mg/kg. 

Diminution hémoglobine à 1000 mg/kg chez 

les mâles et les femelles. 

Cutanée 

ECHA, 

2015 ; 

SCCS, 

2015 

Equivalent 

à OCDE 

410 

Non 

21 jours, occlusif 

0 ; 1000 mg/kg, 7 

jours/semaine (surface : 10x10 

cm) 

Lapins Néo-Zélandais 

Aucune observation 
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6/sexe 

ECHA, 

2015 ; 

SCCS, 

2015 

OCDE 410 

Oui 

21 jours 

0 ; 96 ; 288 ; 960 mg/kg 5 

jours/semaine 

Lapins Néo-Zélandais ♀♂ 

Aucune observation 

ECHA, 

2015 ; 

SCCS, 

2015 

Equivalent 

à OCDE 

410 

Oui 

28 jours, occlusif 

0 ; 200 ; 800 ; 1600 mg/kg, 6 

heures/jour, 7 jours/semaine 

(surface : 10% de la surface 

corporelle) 

Etude observationnelle 14 

jours après arrêt de 

l’exposition 

Rats Sprague-Dawley 

10 sexe/groupe + 5/sexe (0 et 

1600 mg/kg) 

Aucune observation 

 

3.5.1 Données chez l’Homme 

Aucune donnée n’est disponible pour la toxicité chronique chez l’Homme. 

 

3.5.2 Données chez l’animal 

3.5.2.1 Effets respiratoires 

Des effets respiratoires sont observés dans la majorité des études par inhalation du D5. 

Une première étude publiée de 28 jours par inhalation corps entier sur des rats Fischer 344 est 

disponible (Burns-Naas et al., 1998a). Les animaux ont été exposés 6 heures par jour, 7 jours par 

semaine à des vapeurs de D5 aux concentrations de 0, 154, 384, 1153, et 2461 mg.m-³. Quinze 

animaux par sexe et par groupe ont été utilisés. Dix ont été euthanasiés le lendemain de la 

dernière administration, et 5 ont été utilisés pour tester la réversibilité des effets suite à une 

période de récupération de 14 jours.  

Il est observé une augmentation statistiquement significative du poids des poumons chez les 

mâles à 2466 mg.m-3 (+15%). Cette augmentation apparait réversible après la période de 

récupération. Aucune lésion macroscopique liée au traitement au D5 n’a été observée, à la fin de 

l’exposition comme après la période de récupération. Au niveau de la sphère respiratoire, sont 

retrouvées une augmentation de l’incidence de la prolifération des cellules à mucus dans le niveau 

1 de la cavité nasale (partie antérieure) chez les deux sexes à 154, 1153, 2461 mg.m-³, une 

augmentation de l’incidence de l’inflammation submucosale chez les mâles à 1153 mg.m-3 et les 

femelles à 2461 mg.m-3. Après la période de récupération, l’inflammation est totalement réversible 
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alors que la prolifération de cellules à mucus ne l’est totalement que chez les mâles (effet présent 

chez 3 femelles sur 5). En plus de ces effets sur la cavité nasale, il est observé une augmentation 

de l’accumulation des macrophages alvéolaires, plus prononcée chez les mâles que chez les 

femelles, et une légère augmentation de l’inflammation interstitielle à 2461 mg.m-3. Seule 

l’accumulation de macrophages chez les mâles ne parait pas réversible. Les auteurs n’ont pas 

réalisé de tests statistiques sur ces données pour évaluer leur significativité. 

Une étude subchronique par inhalation nez seul sur des rats Fischer 344 est également disponible 

dans la littérature (Burns-Naas et al., 1998b). Les animaux ont été exposés, 6 heures par jour, 

5 jours par semaine, à des doses de 0, 432, 743, 1324, et 3518 mg.m-³. Le D5 est sous forme de 

vapeurs à toutes les doses, sauf la plus élevée, où il s’agit d’un mélange vapeur/aérosol (40% 

d’aérosol). Vingt animaux par sexe et par groupe ont été utilisés, et 10 animaux par sexe 

supplémentaires ont été utilisés dans le groupe contrôle et le groupe exposé à 3518 mg.m-3 pour 

évaluer la réversibilité des effets après une période de récupération d’un mois. 

Il est observé une augmentation statistiquement significative du poids absolu et relatif des 

poumons chez les mâles (12 et 13%) et les femelles (16 et 19%) à 3518 mg.m-3. Cet effet est 

toujours observé chez les femelles après la période de récupération (7-8%). Comme dans l’étude 

précédente, aucune autre étude statistique des effets observés n’a été réalisée. Des lésions 

macroscopiques sont observées dans les poumons sous la forme de multiples foyers blanc-gris. Il 

est observé une augmentation de l’incidence de l’accumulation de macrophages alvéolaires chez 

les mâles et les femelles à 1324 et 3518 mg.m-3. Il est également observé une augmentation de la 

sévérité de ces lésions chez les deux sexes à 3518 mg.m-3. Une augmentation de l’incidence et de 

la sévérité de l’inflammation interstitielle est observée chez les deux sexes à 3518 mg.m-3. Ces 

deux effets ne sont pas réversibles après la période de récupération d’un mois. 

Dans une étude 2 générations (Siddiqui et al. décrite dans le chapitre concerné, cf. 3.8.2), 

concernant les données histopathologiques, une augmentation statistiquement significative de 

l’incidence des histiocytoses alvéolaires minimes chez les femelles F0 et F1 à la plus haute dose a 

été observée, ainsi qu’une augmentation non significative chez les mâles de la génération F1. Une 

augmentation de la minéralisation vasculaire pulmonaire a également été observées chez tous les 

animaux des générations F0 et F1 : 
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Tableau 12 : Observations histopathologiques 

 Groupe d’exposition (mg.m-3) 

Contrôle 468 1072 2446 

Histiocytose alvéolaire minime 

F0 mâles 5/30 5/29 7/30 6/28 

F0 femelles 0/30 5/29 4/29 10/29* 

F1 mâles 2/30 4/30 6/30 7/30 

F1 femelles 3/30 10/30 8/30 13/30* 

Minéralisation vasculaire pulmonaire 

F0 mâles 13/30 17/29 23/30* 4/28 

F0 femelles 7/30 20/29* 22/29* 10/29 

F1 mâles 6/30 28/30* 27/30* 16/30* 

F1 femelles 13/30 22/30 24/30* 4/30 

*p<0,05, en comparaison des valeurs contrôles, au test de Kolmogorov-Smirnov 

 

Cependant, pour ces deux derniers effets, aucune relation dose réponse n’a été mise en évidence, 

aussi bien pour l’incidence que pour la sévérité. 

D’autres études rapportent des effets sur les voies respiratoires, mais ne sont pas publiées. 

Une étude subaiguë par inhalation nez seul est disponible. Cette étude n’est pas publiée (ECHA, 

2015 ; SCCS, 2015). Des rats Fischer 344 ont été exposés, 6 heures par jours, 5 jours par 

semaine, aux doses analytiques de 0, 423, 634, 1465, 2280/2975 mg.m-³. La dose maximale a été 

choisie pour générer un effet toxique. Aucun signe de toxicité n’ayant été observé après 6 

expositions (11ème jour), les auteurs ont augmenté cette dose en cours d’étude. Le D5 est sous 

forme de vapeur pour toutes les doses, sauf la plus élevée, où il s’agit d’un mélange 

vapeur/aérosol (40% d’aérosol). Dix animaux par sexe et par groupe ont été utilisés.  

Aucune lésion macroscopique n’est observée dans cette étude. Une augmentation de la 

prolifération des cellules à mucus à tous les niveaux de la cavité nasale et dans le conduit du 

nasopharynx à la plus forte dose chez les deux sexes a été rapportée. Cette augmentation de 

l’incidence est également associée à une augmentation de la sévérité des lésions. Une 

augmentation de l’incidence des inflammations interstitielles chez les deux sexes est également 

rapportée, uniquement à la plus forte dose. 

Une étude 28 jours par inhalation corps entier a été réalisée sur des rats Wistar (ECHA, 2015 ; 

SCCS, 2015). Cette étude n’est pas publiée. Dix animaux par sexe et par groupe ont été exposés 

6 heures par jour, 5 jours par semaine à des concentrations de 0, 81, 431, 1998 mg.m-³. Cinq 
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animaux par sexe supplémentaires ont été utilisés dans le groupe témoin et le groupe 1998 mg.m-3 

afin d’étudier la réversibilité des effets après une période de récupération de 14 jours.  

De légers infiltrats leucocytaires périvasculaires et péribronchiolaires sont rapportés à la plus haute 

dose chez 7 mâles sur 10, et 6 femelles sur 10, et disparaissent après la période de récupération. 

Aucune augmentation du poids des poumons ou lésion macroscopique ne sont rapportées. 

Une étude subchronique est également disponible. Deux groupes de rats Sprague-Dawley ont été 

exposés par inhalation corps entier à 0 et 1797 mg.m-3 de vapeurs de D5, 6 heures par jour, 

7 jours par semaine pendant 28 jours. Quatre autres groupes ont été exposés de la même façon à 

0, 302, 891, et 1797 mg.m-3 de D5 pendant 90 jours. Enfin, deux derniers groupes ont été exposés 

à 0 et 1797 mg.m-3 de D5 pendant 90 jours, puis ont été gardés 28 jours pour observer la 

réversibilité des effets. Tous ces groupes comptaient 10 animaux par sexe (ECHA, 2015 ; SCCS, 

2015).  

Dans cette étude, mis à part 2 femelles présentant une histiocytose alvéolaire à 891 et 

1797 mg.m-3 à 90 jours, aucun autre effet n’est observé concernant la sphère respiratoire. 

Dans l’étude combinée toxicité chronique/cancérogénicité par inhalation décrite dans la partie 

concernée (Jean et al., 2015, cf. 3.7), une augmentation statistiquement significative de l’incidence 

de foyers pulmonaires (+13%) chez les femelles du sous-groupe D à 2395 mg.m-3 a été rapportée. 

Une augmentation statistiquement significative des inclusions hyalines dans l’épithélium de la 

cavité nasale a été observée chez les deux sexes du sous-groupe A et D à 2395 mg.m-3 et 

uniquement les femelles du sous-groupe B. Ces inclusions étaient toujours observables après la 

période de récupération (sous-groupe C) chez les deux sexes à la plus haute dose. Cependant, 

cet effet est considéré par les auteurs comme un effet non spécifique, lié à l’exposition, cohérent 

avec l’exposition chronique à un composé moyennement irritant. En outre, cet effet est commun 

chez les rats âgés. 

Dans une étude subchronique par voie orale non publiée (ECHA, 2015 ; SCCS, 2015), des rats 

Wistar, mâles et femelles, ont reçu par gavage des doses de 100, 330 et 1000 mg/kg pc/j de D5. 

Dix animaux par sexe et par dose ont été utilisés. Des nodules dans le parenchyme 

pulmonaire sont rapportés : chez une femelle à 100 mg/kg, 8 mâles et 6 femelles à 330 mg/kg, et 6 

mâles et 6 femelles à 1000 mg/kg. Au niveau microscopique, il est également observé une 

pneumonie granulomateuse chez 9 mâles et 7 femelles à 330 mg/kg, et 8 mâles et 7 femelles à 

1000 mg/kg. Enfin, une hypertrophie des cellules à mucus chez les femelles à partir de 100 mg/kg 

est également visible. Selon les auteurs, ces effets seraient la conséquence d’une exposition 

involontaire par inhalation au D5 (due à la méthode d’administration) plutôt qu’à un effet 

systémique suite à l’ingestion. 

 

3.5.2.2 Effets hématologiques/immunologiques 

Des modifications dans les paramètres hématologiques sont décrites dans de nombreuses études 

suite à une exposition au D5. 

L’étude de 28 jours de Burns-Naas et al. décrite précédemment (1998a) met en évidence une 

diminution, chez les femelles, à 2461 mg.m-³, des hématies, de l’hémoglobine, et de l’hématocrite 
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(- 5-6%). Ces valeurs, bien qu’elles soient statistiquement significatives, restent néanmoins dans 

les valeurs normales de l’hémogramme du rat (Descat, 2002). Ces effets sont réversibles après 

une période de récupération de 14 jours. Aucun effet n’a été observé chez les mâles dans cette 

étude. 

Dans l’étude de 90 jours de Burns-Naas et al. décrite précédemment (1998b), une diminution de 

l’hémoglobine (-4%) et une augmentation de volume globulaire moyen (VGM) (+2%) est observée 

chez les femelles à 3518 mg.m-³. Une diminution de la CCMH est observée à 3518 mg.m-³ chez 

les deux sexes (-2% chez les mâles et -3% chez les femelles). Comme précédemment, même si 

ces modifications sont statistiquement significatives, elles restent dans les limites physiologiques 

de l’hémogramme, mis à part la CCMH. Ces variations sont réversibles après une période de 

récupération de 4 semaines.  

D’autres études non publiées rapportent également des effets hématologiques.  

Dans une étude par exposition subaiguë décrite précédemment (ECHA, 2015 ; SCCS, 2015), sont 

observés plusieurs changement statistiquement significatifs, dont une augmentation du nombre de 

leucocytes totaux et des lymphocytes chez les mâles aux deux plus fortes doses (1465 et 

2280/2975 mg.m-³). Le VGM est augmenté à 2280/2975 mg.m-³ chez les deux sexes. Enfin, la 

CCMH est diminuée chez les femelles à 2280/2975 mg.m-³. 

Dans une autre étude par exposition subaiguë décrite précédemment (ECHA, 2015 ; SCCS, 

2015), une augmentation du VGM et une diminution de la CCMH est observée à 431 mg.m-3 et 

1998 mg.m-3 chez les mâles. Le nombre de leucocytes totaux et de neutrophiles chez les mâles 

aux mêmes doses est également augmenté. Dans cette étude, il est également observé une 

diminution du nombre d’hématies à 1998 mg.m-3. Ces modifications statistiquement significatives 

des paramètres hématologiques sont réversibles après une période de récupération de 14 jours. 

Dans l’étude combinée toxicité chronique/cancérogénicité (Jean et al., 2015), les seules 

observations statistiquement significatives à 12 mois (dernière analyse des paramètres 

hématologiques) sont une augmentation de l’hémoglobine (+3,2%) et de l’hématocrite (+2,2%) à 

2395 mg.m-3 chez les mâles et une augmentation du VGM chez les femelles (1,3%) à 2395 mg.m-

3. 

Une autre étude subchronique par inhalation n’a quant à elle démontré aucune modification 

pertinente des paramètres hématologiques (ECHA, 2015 ; SCCS, 2015). 

Dans l’étude subchronique par voie orale décrite précédemment (ECHA, 2015 ; SCCS, 2015), une 

diminution de la concentration en hémoglobine est observée à la dose de 1000 mg/kg.  

 

Un effet immunotoxique a été envisagé pour le D5, notamment en regard des augmentations de 

leucocytes observées dans certaines études, et de l’activité d’adjuvant humoral démontré pour 

certaines silicones (Naim et al., 1997). 

Dans l’étude de Burns-Naas et al. (1998a) les chercheurs ont également évalué la réponse des 

cellules productrices d’anticorps suite à l’exposition au D5 et une injection par voie intraveineuse 

d’érythrocytes de mouton au 25ème jour. De légères mais constantes augmentations sont 

observées pour le poids de la rate, le nombre de cellules productrices d’anticorps (AFC, 
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« Antibody-Forming Cell ») par rapport à la rate ou au nombre de splénocytes. Cependant, ces 

augmentations ne sont pas statistiquement significatives au test de Dunnett. 

Une étude in vitro non publiée a analysé l’effet de D5 sur la prolifération de cellules mononuclées 

humaines du sang périphérique. Cette stimulation a été induite par trois composés : la 

phytohémaglglutinine, l’anatoxine tétanique ou des allo-antigènes. Il apparait que dans un milieu 

sans sérum, le D5 inhibe complètement l’induction de prolifération des cellules immunitaires par 

ces trois composés. Cependant, ces effets sont complètement supprimés lorsque le D5 est utilisé 

en présence de sérum. Il apparait dans cette étude que les facteurs protecteurs du sérum sont les 

lipoprotéines. Cet effet n’apparait donc pas pertinent dans les conditions d’exposition classiques, 

d’autant que les concentrations utilisées sont bien plus élevées que celles relevées dans le sang 

lors d’exposition (ECHA, 2015 ; SCCS, 2015). 

 

3.5.2.3 Effets hépatiques 

Dans l’étude en exposition subchronique de Burns-Naas et al. décrite précédemment (1998b), 

plusieurs modifications de paramètres sont associées à l’augmentation statistiquement significative 

du poids du foie observée chez les femelles à 743 et 3518 mg.m-³ (+15% et +16%). Il est observé 

une augmentation statistiquement significative de l’activité de la gamma-glutamyltransférase 

(γ-GT), à 3518 mg.m-³ chez les mâles (+58%) et dose dépendante chez les femelles (de +57 à 

+379%). Dans cette étude, une diminution du cholestérol dans tous les groupes exposés est 

également observée chez les mâles (-10/18%). Une diminution de l’urée sérique est observée 

chez les femelles à 324 et 3518 mg.m-³. Tous ces paramètres apparaissent réversibles après une 

période de récupération d’un mois, sauf l’augmentation de la γ-GT chez les femelles (+82%). 

Dans l’étude en exposition subaiguë décrite précédemment (Burns-Naas et al., 1998a), 

l’augmentation statistiquement significative du poids du foie chez les femelles à 2461 mg.m-³ 

(+15%) n’est seulement associée qu’à une diminution de la phosphatase alcaline (12%) chez les 

femelles à 2461 mg.m-³. Si l’augmentation du poids du foie apparait réversible après 14 jours, la 

diminution de la phosphatase alcaline, elle, ne l’est pas. 

Dans l’étude 2 générations décrite dans le chapitre concerné (cf. 3.8.2), une augmentation 

statistiquement significative du poids absolu (mais pas relatif) du foie a été observée chez les 

femelles de la génération F0 à 2446 mg.m-³. Cependant, cette observation n’a pas été confirmée à 

la génération F1 (Siddiqui et al., 2007). 

D’autres études non publiées rapportent des effets hépatiques. 

Dans une étude par exposition subaiguë décrite précédemment (ECHA, 2015 ; SCCS, 2015), 

associé à l’augmentation statistiquement significative du poids (absolu et relatif) du foie chez les 

femelles à la plus haute dose, il est observé une augmentation des hypertrophies hépatocellulaires 

chez six femelles sur 10 à la plus forte dose (2280/2975 mg.m-³). 

Dans une étude 28 jours par inhalation corps entier, des rats femelles Fischer 344 ont été 

exposées à 0 ou 2416 mg.m-3 de vapeur de D5. Dix animaux par groupe ont été exposés 6 heures 

par jours, 5 jours par semaine. Des animaux ont été sacrifiés aux 6ème et 13ème jours de l’étude. Il 
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est observé une hypertrophie centrolobulaire transitoire (uniquement au 6ème jour) ainsi qu’une 

hyperplasie hépatocellulaire au 6ème jour et à la fin de l’étude (ECHA, 2015 ; SCCS, 2015). 

Dans l’étude par inhalation 28 jours décrite précédemment (ECHA, 2015 ; SCCS, 2015), 

l’augmentation statistiquement significative relative du poids du foie à la plus forte dose 

(1998 mg.m-3) observée chez les deux sexes est associée à une diminution de la bilirubine chez 

les mâles à cette même dose. Ces deux paramètres étaient revenus à des niveaux similaires à 

ceux du groupe contrôle après une période de récupération. 

Dans l’étude subchronique par voie orale décrite précédemment (ECHA, 2015 ; SCCS, 2015) des 

modifications cytoplasmiques des hépatocytes sont observées chez plusieurs animaux à 

1000 mg/kg. Selon les auteurs, ces observations seraient le signe d’un effet adaptatif du foie. 

Enfin dans l’étude combinée toxicité chronique/cancérogénicité réalisée sur le D5 (Jean et al., 

2015), une augmentation statistiquement significative du poids absolu et relatif du foie chez les 

femelles à un an a été observée (+10,9 et +9,9%), et du poids relatif chez les mâles à 2 ans 

(+8,9%). Les autres effets statistiquement significatifs observés sont : une augmentation du 

cholestérol total chez les femelles à 596 mg.m-3 (+8%) et 2395 mg.m-3 (+14,1%) après 12 mois, 

une augmentation des triglycérides, toujours chez les femelles à 2395 mg.m-3 après 12 mois 

(+25%), ainsi qu’une augmentation de la γ-GT chez les femelles à 2395 mg.m-3 après 12 mois 

(+132,8%). Pour les auteurs, ces modifications reflètent un effet adaptatif du foie. 

 

3.6 Génotoxicité  

 

Le D5 n’a pas montré de potentiel génotoxique dans les différents essais réalisés, in vitro ou in 

vivo. Ces essais sont résumés dans les tableaux ci-dessous : 

 

Tableau 13 : Résumé des études de génotoxicité in vitro 

Référence Type d’essai Ligne 

directrice 

BPL Activation 

métabolique 

Souche Conclusion 

ECHA, 

2015 ; 

SCCS, 

2015 

Test d’Ames OCDE 

471 

Oui Oui 

 

S. typhimurium 

TA 1535, TA 

1537, TA 98 et 

TA 100,  

E. coli WP2 

uvr A 

Non 

génotoxique 

Aberration 

chromosomique 

OCDE 

473 

Oui Oui Fibroblaste de 

poumons de 

hamster chnois 

Non 

génotoxique 
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(V79) 

Essai de mutation 

génique sur 

cellules de 

mammifères 

OCDE 

476 

Non Oui Cellules 

L5178Y de 

lymphome 

murin 

Non 

génotoxique 

 

 

Tableau 14 : Résumé des études de génotoxicité in vivo 

Référence Type d’essai Ligne 

directrice 

BPL Espèce Conclusion 

ECHA, 2015 ; 

SCCS, 2015 

Essai du 

micronoyau 

OCDE 474 Oui Rat 

Fischer 

344 

Non génotoxique 

Synthèse d’ADN 

non programmée 

OCDE 486 Oui Rat 

Fischer 

344 

Non génotoxique 

 

 

3.7 Cancérogénicité 

3.7.1 Données chez l’Homme 

Aucune donnée n’est disponible concernant la cancérogénicité chez l’Homme. 

 

3.7.2 Données chez l’animal 

Une étude par inhalation corps entier couplée toxicité chronique/cancérogénicité, selon les lignes 

directrices de l’EPA est disponible pour le D5 (Jean et al., 2015). 

Des rats Fischer 344/CrlBr ont été répartis en 4 groupes (192 animaux par groupes, pour un total 

de 768 animaux), exposés à des doses de 148, 596, 2395 mg.m-3. Les animaux ont été exposés 6 

heures par jour, 5 jours par semaine. Chaque groupe a été divisé en 4 sous-groupes : 

- Sous-groupe A : 6 mâles + 6 femelles par dose, exposés pendant 6 mois puis sacrifiés ; 

- Sous-groupe B : 10 mâles + 10 femelles par dose, exposés pendant 12 mois puis 
sacrifiés ; 

- Sous-groupe C : 20 mâles + 20 femelles par dose, exposés pendant 12 mois puis sacrifiés 
au bout de 24 mois ; 

- Sous-groupe D : 60 mâles + 60 femelles par dose, exposés pendant 24 mois puis sacrifiés. 



Anses  rapport d’expertise collective Saisine « 2015-SA-0204» - VTR D5 

 

page 44 / 65   Novembre 2015 

Un certain nombre de lésions néoplasiques ont été observées dans cette étude. Le seul effet 

néoplasique statistiquement significatif (tests de tendance, test de Fisher) observé dans cette 

étude est l’incidence d’adénocarcinomes de l’endomètre utérin à la plus forte dose dans le sous-

groupe D (8,3%). Cependant, aucune relation dose-réponse ne peut être identifiée. Aucun 

néoplasme n’est observé dans le groupe contrôle du sous-groupe D, alors que c’est le cas dans le 

sous-groupe C, l’incidence de néoplasmes étant de 5% (voir Tableau 16). 

 

Tableau 15 : Incidence des adénocarcinomes de l’endomètre utérin 

Exposition (mg.m-3) Sous-groupe D % Sous-groupe C % 

0 0/60 0 1/20 5 

148 1/60 1,67 1/20 5 

596 0/60 0 0/20 0 

2395 5/60 8,3 2/20 10 

 

Considérant le caractère équivoque des résultats obtenus et leur faible force statistique, les 

auteurs ont analysé les résultats des témoins historiques pour l’incidence des adénocarcinomes de 

l’endomètre utérin : 

 

Tableau 16 : Comparaison de l’incidence d’adénocarcinomes utérin dans l’étude de cancérogénicité 

avec les incidences retrouvées chez les témoins historiques 

Référence Age rats (mois) lignée Incidence % 

Jean et al., 2015 24 CrlBr 8,3 

Jean et al., 2015 24 CrlBr 0 

Jean et al., 2015 12 CrlBr 5 

Haseman, 1998 24 N 0 

Maekawa, 1983 24 DuCrj 1 

Nyska, 1994 30 CrlBr 13,3 

Nyska, 1994 30 CrlBr 24 

Rao, 1990 ? N 11 

Kuroiwa, 2013 24 DuCrlCrlj 3,3 

Kuroiwa, 2013 24 DuCrlCrlj 12 
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Kuroiwa, 2013 24 DuCrlCrlj 13,5 

Charles River, 1990 24 CrlBr 8 

 

Pour les auteurs, l’incidence des adénocarcinomes de l’endomètre utérin retrouvée chez les 

témoins historiques montre une variabilité d’apparition spontanée de ces d’adénocarcinomes chez 

le rat Fischer 344. Plus particulièrement, ils estiment que l’absence d’adénocarcinomes spontanés 

observée dans cette étude n’est pas représentative de ce qui est retrouvé classiquement avec 

cette lignée CrlBr (Klaunig et al., 2015).  

Cependant, en regardant les résultats obtenus chez les témoins dans une étude chronique 

réalisée pour l’évaluation du D4, utilisant le même protocole et la même lignée de rats, il apparait 

que ceux-ci sont également tous négatifs pour l’apparition d’adénocarcinomes de l’endomètre 

utérin (SCCS, 2010). 

 

3.8 Effets sur la reproduction et le développement 

3.8.1 Données chez l’Homme 

Aucune donnée chez l’Homme n’est disponible concernant les effets sur le développement ou la 

reproduction. 

 

3.8.2 Données chez l’animal 

Les études disponibles sur la reproduction et le développement sont résumées dans le tableau 

suivant : 

Tableau 17 : Résumé des études sur la reproduction  

Référence Lignes 

directrices 

BPL 

Protocole Résultats 

ECHA, 

2015 ; 

SCCS, 

2015 

/  

Oui 

Etude préliminaire sur la 

reproduction.  

0 ; 26 ; 132 ppm (0 ; 393 ; 

1993 mg.m
-
³), vapeurs, corps 

entier 

Rats Sprague Dawley 

(22/sexe/groupe) 

Diminution de l’indice de viabilité à 14 et 21 

jours après la naissance à la plus forte dose. 

Siddiqui et 

al., 2007 

USEPA 

OPPTS 

870.3800 et 

Etude deux générations.  

0 ; 31 ; 71 ; 162 ppm (0 ; 

468 ; 1072 ; 2446 mg.m
-
³), 

Augmentation de la distance ano-génitale 

(absolue et relative à la racine cubique du 

poids corporel) chez les mâles F1 à PND1 à 
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EPA OPP 83-

6  

Oui 

corps entier 

6h/jours, 70 jours avant le 

regroupement des animaux 

jusqu’à PND21 (F0 et F1). 

Arrêt entre G21 et PND4 (F0) 

et G20 et PND5 (F1) 

Rats Sprague Dawley 

(30/sexe/groupe) 

2496 mg.m
-
³. 

Augmentation de l’incidence des 

histiocytoses alvéolaires chez les femelles 

(F0 et F1) à 2496 mg.m
-
³. Augmentation de 

la minéralisation vasculaire pulmonaire chez 

les mâles F1 à 478, 1094, 2496 mg.m
-
³, les 

F0 femelles à 478, 1094 mg.m
-
³ et chez les 

F0 mâles et les F1 femelles à 1094 mg.m
-
³. 

 

Une étude 2 générations publiée est disponible pour le D5. Elle a été réalisée par inhalation corps 

entier, et est conforme aux lignes directrices de l’EPA (Siddiqui et al., 2007). Trente rats par sexe 

et par groupe ont été exposés à des concentrations cibles de 0, 468, 1072 et 2446 mg.m-³, ainsi 

qu’à de l’air filtré pour le groupe contrôle. L’exposition a été réalisée 6 heures par jour, au moins 

pendant 70 jours consécutifs avant le regroupement des animaux, et a continué tout au long de 

l’accouplement, la gestation, la lactation jusqu’au jour précédent l’euthanasie (à la suite du sevrage 

des petits 21 jours après la naissance (Post Natal Day, PND21)). Cette exposition a cependant été 

suspendue du 21ème jour de gestation au 4ème jour après la naissance. Chez la génération F1, 

l’exposition a débuté 22 jours après la naissance, pendant au moins 70 jours consécutifs avant le 

regroupement et l’accouplement des animaux. Tout comme la génération F0, l’exposition a 

continué jusqu’au 21ème jour suivant la naissance de la génération F2, avec un arrêt entre le 20ème 

jour de gestation et le 5ème jour de lactation. 

Le seul effet statistiquement significatif concernant les aspects de reproduction et de 

développement observés dans cette étude est une légère, mais statistiquement significative 

augmentation de la distance ano-génitale (absolue et relative à la racine cubique du poids 

corporel) chez les mâles de la génération F1 à PND1 exposés à 2446 mg.m-³. Cet effet n’est pas 

observé chez les femelles ni chez les petits de la génération F2. 

Une étude préliminaire non publiée sur 2 générations est disponible pour le D5. Les rats Sprague-

Dawley (22 femelles et 22 mâles par groupes) ont été exposés à 0, 393 et 1993 mg.m-³ de D5, 

6 heures par jours, 28 jours avant l’accouplement et jusqu’à leur mort, avec un arrêt entre le 21ème 

jour de gestation et le 4ème de lactation. Cette étude ne suit pas de ligne directrice.  

Le seul effet statistiquement significatif rapporté est une diminution de l’indice de viabilité à 14 et 

21 jours après la naissance à la plus forte dose. Cet indice reste malgré tout dans les normes des 

témoins historiques. Aucun autre effet n’a été observé dans cette étude, dans les deux générations 

(ECHA, 2015 ; SCCS, 2015). 

 



Anses  rapport d’expertise collective Saisine « 2015-SA-0204» - VTR D5 

 

page 47 / 65   Novembre 2015 

3.9 Mécanismes d’action 

3.9.1 Effets hépatiques 

Des études ont été réalisées pour identifier le mode d’action du D5 concernant les effets 

hépatiques. L’hypothèse d’un effet « phenobarbital-like » a été émise, et testée.  

 

Dans une étude mécaniste étudiant l’induction d’enzymes hépatiques, des rats Sprague-Dawley 

(mâles et femelles, 3-4 animaux par groupe) ont été exposés par gavage à des doses de 0, 1, 5, 

20 ou 100 mg/kg de D5, dissous dans de l’huile de maïs, ou à 50 mg/kg de phénobarbital par voie 

intraveineuse (Zhang et al., 2000).  

L’induction du CYP1A1/2 a été déterminée par la mesure de la 7-éthoxyrésorufine O-dééthylase 

microsomale (EROD) et de la protéine immunoréactive CYP1A1/2, et l’induction du CYP2B1/2 par 

la mesure de la 7-pentoxyrésorufine O-dépentylase microsomale (PROD) et de la protéine 

immunoréactive CYP2B1/2. Les niveaux de la protéine immunoréactive CYP3A1/2 et les 

modifications du NADPH cytochrome P450 ont également été mesurés. 

Les résultats pour PROD et EROD sont résumés dans le tableau suivant : 

 

Tableau 18 : Activités des enzymes PROD et EROD  

Dose (mg/kg) PROD (pmol/min par mg) EROD (pmol/min par mg) 

Mâles Femelles Mâles Femelles 

0 12,7 ± 1,9 1,6 ± 0,5 47,4 ± 9,8 36,8 ± 6,2 

1 19,4 ± 5,8 1,9 ± 0,1 44,9 ± 9,6 41,3 ± 10,7 

5 37,8 ± 16,6 2,8 ± 0,2* 126 ± 48,4* 48,3 ± 5,1* 

20 69,1 ± 26,7* 10,7 ± 4,8 * 114 ± 36,2* 63,2 ± 18,5* 

100 99,4 ± 25,9* 10,4 ± 5,1* 141 ± 9,8* 51,8 ± 7,2* 

Phénobarbital 50 1053 ± 60,4* 172 ± 59,1* 222 ± 8,5* 109 ± 6,4* 

* Différence significative du contrôle à p<0.05 (Test de Dunnett) 

 

L’augmentation de l’activité de EROD n’est pas liée à une augmentation du niveau de protéine 

immunoréactive CYP1A1/2, qui n’est pas affectée par le traitement au D5. Au contraire, le niveau 

de protéine immunoréactive CYP2B1/2 augmente de façon similaire à PROD. Une étude in vitro 

sur des microsomes humains et de rats a confirmé que le D5 avait la capacité d’inhiber de façon 

réversible et métabolisme-dépendante le CYP1A1/2, mais que ce n’était pas un inhibiteur de 

CYP2B1/2 (ECHA, 2015 ; SCCS, 2015). Une augmentation significative a été observée pour la 

protéine immunoréactive CYP3A1/2 chez les mâles traités avec 100 mg/kg de D5. Chez les 



Anses  rapport d’expertise collective Saisine « 2015-SA-0204» - VTR D5 

 

page 48 / 65   Novembre 2015 

femelles, une augmentation dose dépendante est observée dès 5 mg/kg. La protéine 

immunoréactive NADPH cytochrome P450 réductase est également significativement augmentée 

chez les mâles et les femelles traités aux doses de 5 et 100 mg/kg et 20 et 100 mg/kg, 

respectivement. Cette étude indique que le D5 a une action sur le foie de façon similaire au 

phénobarbital quoique moins forte (Zhang et al., 2000). 

 

3.9.2 Cancérogénicité 

En premier lieu, une revue indépendante des données histopathologiques disponibles dans la 

base de données du NTP a été réalisée pour déterminer si la morphologie des tumeurs 

spontanées observées chez les femelles Fischer 344 est similaire à celle observée dans l’étude 

sur le D5. Cette évaluation a mené à la conclusion que les tumeurs induites par le D5 étaient 

indifférenciables des adénocarcinomes retrouvés chez les animaux contrôle et que le D5 induisait 

une apparition légèrement plus précoce des adénocarcinomes de l’endomètre utérin observés de 

façon classique chez le rat (ECHA, 2015 ; SCCS, 2015). 

Le(s) mode(s) d’action du D5 expliquant l’apparition d’adénocarcinomes utérins ont été 

recherchés. 

Il apparait que le D5 n’est pas génotoxique : les résultats des études de génotoxicité in vivo et in 

vitro sont en effet tous négatifs (cf. partie 3.6).  

Quinn et al. (2007) ont compilé différents test in vivo et in vitro réalisés afin d’étudier les potentiels 

effets endocriniens du D5. Ces effets sont négatifs dans un test utérotrophique chez le rat chez 

deux souches (Sprague Dawley et Fischer 344), un test de Hershberger, un test de gène 

rapporteur à la luciférase, et des tests de liaison aux récepteurs œstrogéniques et à la 

progestérone (ERα, ERβ, PRα et PRβ). Le D5 ne semble donc pas avoir d’effet directement 

oestrogénique ou anti-oestrogénique, androgénique ou anti-androgénique, ou progestogénique. 

La formation de catécholœstrogènes a également été identifiée comme cause probable 

d’apparition des adénocarcinomes. Cependant, après une exposition pendant 14 mois par 

inhalation de rats Fischer 344 au D5, aucune différence dans les concentrations en métabolites 

d’œstrogènes n’est notée avec le groupe contrôle (ECHA, 2015 ; SCCS, 2015).  

En outre, l’induction d’adénocarcinomes par le D5 ne semble pas provenir directement d’un effet 

oxydant, inflammatoire, ou cytotoxique (Klaunig et al., 2015, ECHA, 2015 ; SCCS, 2015). 

 

De nombreuses études ont étudié l’effet de D5 sur les niveaux de prolactine sanguine.  

Une des voies de régulation du taux de prolactine sanguine est l’action de la dopamine, qui en 

inhibe la libération. La prolactine a pour fonction le maintien du corps jaune chez le rat, et donc sa 

sécrétion de progestérone. L’hypothèse formulée serait donc que l’action du D5, via une action 

dopaminergique, augmenterait le ratio œstrogène / progestérone chez les rates âgées, induisant 

une stimulation anormale de l’endomètre utérin par les œstrogènes. 

Une première étude par inhalation (nez seul) (ECHA, 2015 ; SCCS, 2015) a regardé les 

conséquences d’une exposition de 6 heures au D5 (2416 mg.m-3) chez des rates Fischer 344 
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ovariectomisées prétraitées à la réserpine (24 heures avant). La présence de réserpine a pour 

conséquence de diminuer le niveau de dopamine, donc d’induire une augmentation du niveau de 

prolactine dans le sang. Les niveaux de prolactine des animaux traités avec de la réserpine seule, 

ou de la réserpine et du D5 ont donc été comparés : 

 

Tableau 19 : Effets d’une exposition au D5 sur le niveau de prolactine sérique chez des rates 

prétraitées à la réserpine 

Traitement Prolactine sérique (ng/ml) 

Contrôles ovariectomisés 11 

Contrôles réserpine 72 

Réserpine + D5 37 

 

L’inhalation de D5 induit une diminution de 49% de la prolactine circulante par rapport au groupe 

contrôle traité à la réserpine seule. 

 

Une deuxième expérimentation a été réalisée dans cette même étude. En plus de 

l’expérimentation précédente, les rates ont également été prétraitées avec du sulpiride, un 

antagoniste sélectif des récepteur D2 et D3 de la dopamine, afin de confirmer l’action 

dopaminergique du D5. 

 

Tableau 20 : Effet du sulpiride sur le niveau de prolactine sérique diminué par du D5 chez des rates 

prétraitées à la réserpine 

Traitement Prolactine sérique (ng/ml) 

Contrôles ovariectomisées 5 

Contrôles réserpine 58 

Réserpine + D5 38 

Réserpine + D5 + Sulpiride 395 

 

Le traitement avec la réserpine conduit à un niveau de prolactine sérique 12 fois supérieur à celui 

du contrôle. Avec le traitement au D5, ce niveau diminue de 34%. Le prétraitement au sulpiride 

bloque l’action du D5 sur la prolactine sérique, démontrant que l’action du D5 se fait par la voie 

dopaminergique.  

Dans une deuxième étude par inhalation (nez seul), chez des rates Fischer 344, le D5, 

contrairement aux deux expérimentations précédentes, n’a pas diminué les niveaux de prolactine 
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immédiatement après le traitement, mais avec un retard de 18 heures. Les auteurs estiment que 

cette différence peut être due à la deuxième exposition à la réserpine à T0 réalisée dans cette 

étude (ECHA, 2015 ; SCCS, 2015). 

 

Tableau 21 : Résumé des effets du D5 sur les niveaux de prolactine circulante de rates 

Traitement Prolactine sérique (ng/ml) 

T0 T 4h T 8h T 18h 

Contrôles ovariectomisés 35 19 17 6 

Contrôles réserpine 549 505 469 114 

Réserpine + 2416 mg.m-3 D5 647 599 300 17 

Pergolide (contrôle positif) 3 NA NA NA 

 

 

Enfin, dans une dernière étude par inhalation (nez seul), les rats ont été exposés à 2416 mg.m-3 

(160 ppm) de D5 pendant 5 jours. Les témoins négatifs ont été exposés à de l’air filtré, et le 

pergolide, un agoniste au récepteur D2 de la dopamine, a été utilisé en tant que témoin positif 

(ECHA, 2015 ; SCCS, 2015). Dans cette étude, la première avec un groupe contrôle non 

ovariectomisé, l’exposition au D5 ne diminue pas le taux de prolactine. Au contraire, la tendance 

semblerait inverse, sans que celle-ci soit statistiquement significative. 

 

Tableau 22 : Niveaux de prolactine circulante avant et après exposition de rates par inhalation à 2416 

mg.m
-3

 de D5 

Traitement Prolactine sérique (ng/ml) 

J-1 J1 J5 (15h) J5 (19h) J5 (23h) J6 

Contrôle 59 53 49 71 55 58 

2416 mg.m-3 D5 69 70 66 131 130 82 

Pergolide 57 7 11 10 6 9 

 

 

D’autres études mécanistes ont regardé l’activité agoniste de la dopamine in vitro. Les résultats 

montrent qu’il n’y a pas d’interaction directe avec le récepteur D2, mais qu’il pourrait y avoir des 

interactions avec certains aspects de la voie du récepteur D2 contrôlant le relargage de prolactine, 

telle que la suppression de l’activité d’un second messager (ECHA, 2015 ; SCCS, 2015). 
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Afin d’évaluer les conséquences d’un éventuel effet agoniste à la dopamine chez le rat âgé, deux 

études in vivo (ECHA, 2015 ; SCCS, 2015) ont étudié les effets du D5 sur le cycle œstral. Ces 

deux études ont utilisé le pergolide en tant que témoin positif.  

Dans la première étude, le D5 a été administré par inhalation corps entier pendant 90 jours à une 

dose de 2416 mg.m-3 chez des rates de 21 mois. De sensibles variations des taux de prolactine, 

progestérone ou d’œstrogènes sont observées, mais ne sont pas statistiquement significatives et 

très aléatoires d’une période à une autre. A noter que contrairement à ce qui aurait pu être attendu 

selon l’hypothèse formulée, l’action du D5 semble plus marqué et homogène pour les niveaux 

d’œstradiol. Les effets sur le ratio œstrogène/progestérone sont visibles, quoique toujours 

variables, mais conformes à ce qui était attendu. En parallèle, il est également observé une 

augmentation sensible du pourcentage de jours passé en phase « oestrogénique », c'est-à-dire en 

œstrus ou pré-œstrus, chez les rates traitées au D5 en comparaison du contrôle (ECHA, 2015 ; 

SCCS, 2015). 

Dans la deuxième étude, le D5 a également été administré par inhalation à une dose de 

2416 mg.m-3, pendant 14 mois, de 11 à 25 mois. Aucune modification n’a été observée entre les 

témoins et les rates traitées au D5 concernant les niveaux de prolactine, progestérone et 

d’œstrogènes circulants. Cependant, cette étude a également montré une augmentation du 

nombre de jours en phase oestrogénique par rapport au contrôle (ECHA, 2015 ; SCCS, 2015).  

Les études disponibles ne confirment donc pas complètement l’hypothèse proposée, notamment 

concernant les taux d’hormones circulantes. Concernant les deux dernières études, les auteurs 

indiquent que cela pourrait être un effet des mesures trop éparses des taux d’hormones (tous les 

mois dans la première étude, toutes les 3 semaines dans la seconde). Cependant, les effets sur 

les taux hormonaux sont bien observés chez les témoins positifs traités au pergolide.  

 

Au regard du mode d’action dopaminergique du D5 envisagé pour l’apparition d’adénocarcinomes 

de l’endomètre utérin, cet effet serait, selon les auteurs, non transposable à l’Homme.  

En effet, chez le rat, le maintien du corps jaune et donc sa sécrétion de progestérone est assuré 

par la prolactine. Or, chez l’Homme, c’est la LH qui assure le maintien du corps jaune. Une 

déplétion en prolactine chez l’Homme n’aurait donc pas d’incidence sur le ratio 

œstrogène/progestérone. De plus, aucune augmentation du risque de cancer n’a été observé chez 

les femmes traitées pendant des années avec de la bromocriptine, un agoniste de la dopamine, 

pour une hyperprolactinémie (Burek, 1988). 

Cependant, malgré les nombreuses études mécanistes réalisées, il apparait que le mode d’action 

n’est pas encore tout à fait compris, et il ne peut pas être exclu que cet effet soit transposable à 

l’Homme.  
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4 Recueil des valeurs toxicologiques de référence 

 

Aucune VTR existante à ce jour pour le D5. 
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5 Proposition de VTR chronique par inhalation 

5.1 Choix de l’effet critique 

Plusieurs effets sont observés dans les études réalisées avec le D5 et ont été envisagés comme 

effet critique : 

- Toxicité hépatique : l’effet hépatique est l’effet le plus fréquemment observé dans le panel 

d’études réalisées sur le D5. En effet, dans toutes les études de toxicité répétée (par voie 

orale et par inhalation), il peut être observé au minimum une augmentation du poids du 

foie. Cette augmentation du poids du foie est associée à un doublement des γ-GT chez les 

femelles dans l’étude subchronique de Burns-Naas et al. (1998b). Selon l’US EPA (2002), 

cette augmentation est suffisante pour signer la toxicité d’un composé sur le foie. 

Cependant, le manque de reproductibilité de cette augmentation de γ-GT et le fait que cet 

effet ne soit pas associé à d’autres modifications de paramètres biochimiques ou 

histopathologiques dans cette même étude serait en faveur d’un effet adaptatif du foie, et 

non d’une toxicité. 

- Minéralisation vasculaire pulmonaire : cet effet est observé dans l’étude 2-générations 

(Siddiqui et al., 2007), sans être détaillé par les auteurs. Il est probable que ce qui est 

nommé ici comme minéralisation soit en fait une calcification. L’information ténue sur cet 

effet tel que décrit dans l’étude ne permet pas de le retenir comme critère d’évaluation de la 

toxicité.  

- Histiocytose alvéolaire : l’histiocytose alvéolaire est une infiltration du tissu pulmonaire 

par des cellules de la lignée monocyte-macrophage. Cette histiocytose est différente d’une 

histiocytose langerhansienne, liée au tabac, retrouvée chez de jeunes sujets humains et 

qui est une pathologie multisystémique liée à l’accumulation de cellules de Langerhans. 

Cette histiocytose alvéolaire est observée également chez l’Homme suite à une exposition 

à la substance active herbicide paraquat, aux produits bitumeux ainsi qu’aux huiles de 

paraffine. Chez l’animal, selon Élies (thèse 2009), elle est rapportée dans des études de 

cancérogénèse dans lesquelles la souris C57BL/6 est le modèle utilisé. Selon Boorman 

(1990) et Mohr (1992) on retrouve de l’histiocytose chez le rat Fischer dans les études 

chroniques. De façon générale l’étiologie de l’histiocytose est non précisée. L’information 

ténue sur cet effet tel que décrit dans l’étude ne permet pas de le retenir comme critère 

d’évaluation de la toxicité.  

- Cancérogénicité : des adénocarcinomes de l’endomètre utérin peuvent être observés 

dans l’étude de toxicité chronique. Malgré la significativité statistique à la plus haute dose, 

aucune relation dose-réponse n’apparait, ce qui ne permet pas de pouvoir affirmer que cet 

effet est la conséquence de l’exposition au D5. De plus, le mécanisme d’action n’est pas 

complètement élucidé. Bien qu’il ne soit pas exclu que leur apparition soit un effet lié au 

vieillissement des rats, on ne peut affirmer que cet effet n’est pas transposable à l’Homme. 
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- Inflammation pulmonaire : l’inflammation pulmonaire est également un effet constant 

rapporté dans les études par toxicité répétée disponibles sur le D5. Malgré la 

prépondérance de cet effet, les relations dose-réponse sont difficiles à établir dans les 

études disponibles. Les effets inflammatoires sont en effet principalement observés à de 

fortes doses, pour lesquelles les animaux ne seraient plus exposés seulement à des 

vapeurs, mais également à des aérosols. Il est alors possible que cette inflammation soit la 

réaction physiologique de l’organisme à l’entrée d’un corps étranger, et ne soit donc pas 

spécifique au D5. Cependant, dans l’étude par exposition subchronique de Burns-Naas et 

al. (1998b), une augmentation de ce phénomène inflammatoire est observée à des 

concentrations pour lesquelles le D5 est encore sous forme vapeur. De plus, cet effet n’est 

pas réversible après un mois.  

 

De l’analyse des nombreuses études sur le D5 il ressort que tous les effets évalués sont 

difficilement exploitables. Néanmoins, la large diffusion de ce composé nécessite d’établir une 

VTR. Les experts du CES ont donc choisi de retenir, par défaut, les effets inflammatoires 

pulmonaires comme effet critique pour la construction de la VTR. De plus, une VTR sur ces effets 

inflammatoires protègerait de l’apparition des adénocarcinomes observée dans l’étude par 

exposition chronique. 

 

5.2 Analyse des VTR existantes 

Aucune VTR existante à ce jour pour le D5. 

5.3 Construction de VTR 

5.3.1 Choix de l’étude clé 

Comme dit précédemment, l’inflammation pulmonaire est observée dans de nombreuses études. 

L’étude subchronique de Burns-Naas et al. (1998b) est la seule pour laquelle une relation dose-

réponse semble se dessiner, et une benchmark concentration (BMC) a pu être construite. 

Cependant, à la concentration la plus élevée, le D5 n’est plus uniquement sous forme de vapeurs, 

mais également d’aérosol.  

 

5.3.2 Choix de la dose critique 

Les données expérimentales établies sur l’inflammation pulmonaire ont pu être modélisées à l’aide 

des modèles mathématiques utilisés par le logiciel Proast (Proast software version 38) élaboré par 

le RIVM afin d’établir une Benchmark concentration (BMC).  

L’objectif de la démarche est d’estimer la concentration correspondant à un niveau de réponse 

défini ou à un pourcentage défini de réponse supplémentaire par rapport au témoin. Ce niveau ou 
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ce pourcentage est appelé BMR pour Benchmark Response et correspond à un excès de risque 

de 10% (BMR recommandé par l’Anses et l’EFSA pour les données quantales) 

 

 

Figure 3 : Modélisation de l’inflammation pulmonaire 

 

Lors de la détermination de la BMCL (limite inférieure de l’intervalle de confiance de la BMC), 

plusieurs modèles mathématiques ont été testés. La méthode d’ajustement du modèle aux 

données est le maximum de vraisemblance.  

Dans le cas du D5, le modèle s’ajustant le mieux aux données expérimentales est le modèle 

Gamma.  

Les valeurs retenues sont les suivantes : 

- BMC10% : 82,3 ppm 

- BMC10%L95% : 59,1 ppm 

 

5.3.3 Ajustements  

- Ajustement dosimétrique : 

L’objectif est de réduire la valeur de l’incertitude sur la variabilité inter-espèce afin de déterminer 

une concentration équivalente humaine (HEC). Pour la voie respiratoire, l’U.S. EPA a développé 

différents ajustements dosimétriques qui sont réalisés en fonction des propriétés physicochimiques 
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de la substance inhalée (particules ou gaz, fortement solubles ou peu solubles dans l’eau) et du 

site où sont observés les effets critiques (respiratoires ou extra-respiratoires) conduisant à 

différentes équations (U.S. EPA, 1994).  

 

D’après les recommandations de l’U.S. EPA (1994), le D5 doit être considéré comme un gaz de 

catégorie 3 (toxicité systémique). Ainsi, l’ajustement dosimétrique appliqué par défaut pour un gaz 

de catégorie 3 est le suivant : 

 

BMC10%L95% HEC = BMC10%L95% animal x (Hb/g)rat / (Hb/g)Homme 

Avec (Hb/g) : coefficient de partition sang/air du D5 

 HEC : human equivalent concentration 

 

Selon les données disponibles, les coefficients de partition sang/air du D5 seraient de 0,55 chez le 

rat et de 0,5 chez l’Homme (M. Andersen, communication personnelle, Novembre 2015, en cours 

de publication). Cependant le ratio (Hb/g)rat / (Hb/g)Homme étant supérieur à 1 (1,1), l’US EPA 

propose de retenir la valeur par défaut de 1 qui est plus protectrice.  

BMC10%L95% HEC = 59,1 ppm 

 

- Ajustement temporel : 

Les animaux ont été exposés 6h/j, 5j/semaine. Pour tenir compte de la discontinuité de 

l’exposition, un ajustement temporel a été effectué : 

BMC10%L95% HED ADJ. = BMC10%L95% HED x (6/24) x (5/7) = 10,55 ppm 

 

5.3.4 Choix des facteurs d’incertitude 

Le calcul de la VTR à partir de la BMC10%L95% HEC ADJ a été effectué à l’aide des facteurs 

d’incertitude suivants (Anses, 2015) :  

- Variabilité inter-espèces (UFA) : 2,5 

L’ajustement dosimétrique réalisé a permis de calculer une concentration équivalente humaine, à 

l’aide de l’équation précédente. Pour tenir compte de la variabilité toxicodynamique et 

d’incertitudes résiduelles, un facteur d’incertitude supplémentaire a été fixé à 2,5. 

- Variabilité interindividuelle (UFH) : 10 

Aucune donnée scientifique permettant de réduire la valeur par défaut n’étant disponible, la valeur 

de 10 est utilisée.  

- Transposition subchronique à chronique (UFS) : 1 

Un UFS a été envisagé, l’étude clé retenue pour la construction de la VTR étant une étude réalisée 

en exposition subchronique. Cependant, par consensus d’experts, pour ce type d’effet, il est 



Anses  rapport d’expertise collective Saisine « 2015-SA-0204» - VTR D5 

 

page 57 / 65   Novembre 2015 

estimé qu’une étude par exposition subchronique de 90 jours est adéquate pour la construction 

d’une VTR chronique sans ajout de facteur d’incertitude supplémentaire. 

- Utilisation d’une BMDL, d’un LOAEL/C ou d’un NOAEL/C (UFB/L) : 1 

La construction de la VTR est basée ici sur une BMCL, ce facteur ne s’applique pas. 

- Insuffisance des données (UFD) : 1 

Les données toxicologiques sur le D5 ont été jugées suffisantes pour la construction de la VTR. 

 

Un facteur d’incertitude global de 25 est donc utilisé pour la construction de la VTR du D5. 

 

5.3.5 Proposition de VTR chronique par inhalation 

VTR = 0,422 ppm soit 6,4 mg.m-3 

 

5.3.6 Niveau de confiance 

Le niveau de confiance global a été attribué à cette VTR chronique par voie respiratoire en se 

basant sur les critères suivants : 

 

- Niveau de confiance dans la nature et la qualité des données : 

Fort : les données toxicologiques sont suffisantes pour évaluer ce composé. 

 

- Niveau de confiance dans le choix de l’effet critique et le mode d’action : 

Faible : c’est un effet retrouvé dans de nombreuses études, mais pour lequel une relation dose 

réponse est difficile à mettre en évidence. De plus, c’est un effet retrouvé majoritairement lors 

d’une exposition à des aérosols. 

 

- Niveau de confiance dans choix de l’étude clé : 

Moyen : il s’agit d’une étude bien détaillée qui suit les lignes directrice OCDE et les bonnes 

pratiques de laboratoire. Cependant, la concentration la plus élevée est constituée de 40% 

d’aérosol, et plus uniquement des vapeurs. 

 

- Niveau de confiance dans le choix de la dose critique : 

Faible : la qualité de la relation dose réponse est faible malgré la construction de la BMC. De plus, 

concernant les facteurs d’incertitudes, aucune donnée n’a pu permettre de se départir des valeurs 

par défaut. 

 

Le niveau de confiance global pour cette VTR est donc faible. 
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6 Conclusions du CES  

Une VTR chronique par inhalation est proposée pour le D5 (Tableau 23). Un niveau de confiance 

faible a été attribué à cette VTR. 

 

Tableau 23 : VTR chronique par voie respiratoire pour le D5 

Effet critique 

(étude clé) 
Concentration critique UF VTR 

Inflammation 

pulmonaire 

 

Burns-Naas et al., 

1998b : étude 13 

semaines chez des rats 

F344 

BMC10% L95% = 59,1 ppm 

 

Ajustement dosimétrique 

BMC10%L95% HEC= 59,1 ppm 

 

Ajustement temporel 

BMC10%L95% HED ADJ.=  10,55 

ppm 

25 

 

UFA : 2,5 

UFH : 10 

 

VTR = 6,4 mg.m-3 

soit 0,422 ppm 

Niveau de confiance 

Faible 

 

 

Le rapport a été validé à la majorité des experts présents (14 pour sur 18 experts présents). 

Quatre experts ont choisi de s'abstenir au regard des données disponibles pour caractériser la 

dangerosité de la substance, de l’effet critique retenu, à savoir l'inflammation pulmonaire chez le 

rongeur, et de l’absence de dose/réponse pour cet effet. Néanmoins, ils ne remettent pas en cause 

l’utilité de construire une VTR afin de pouvoir gérer les risques potentiels du D5 au vu des 

nombreuses utilisations de cette substance en population générale. 

 

 

  



Anses  rapport d’expertise collective Saisine « 2015-SA-0204» - VTR D5 

 

page 59 / 65   Novembre 2015 

Date de validation du rapport d’expertise collective par le comité d’experts spécialisé : le 

12/11/2015 

 

Signature :  

Maisons-Alfort, le               , 

 

Au nom des experts du CES  

« Caractérisation des dangers des substances et 

valeurs toxicologiques de référence », 

 

 

M Guerbet 

Président du CES 

 

Le président du CES 
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Annexe 1 : Liens mentionnés dans les déclarations publiques d’intérêts 

des experts  

Cette partie présente les liens déclarés par les experts dans le cadre de leur déclaration publique 

d’intérêt et précise d’une part comment ces liens ont été analysés par rapport au domaine sur 

lequel porte la saisine et d’autre part la manière dont ils ont été gérés, eu égard à un risque 

potentiel de conflit d’intérêts. 

Les déclarations publiques d’intérêts sont mises à jour par les experts à chaque changement de 

situation.  

Au cours des expertises, les liens d’intérêts sont réexaminés au vu de l’ordre du jour au début de 

chaque réunion. 

RAPPEL DES RUBRIQUES DE LA DÉCLARATION PUBLIQUE D’INTÉRÊTS 

1.1. Activité principale exercée actuellement 

1.2. Activités exercées à titre principal au cours des 5 dernières années 

2.1. Activités exercées à titre secondaires : participation à une instance décisionnelle d’un 

organisme public ou privé dont l’activité, les techniques ou produits entrent dans le 

champ de compétences, en matière de santé publique et de sécurité sanitaire, de 

l’instance collégiale au sein de laquelle l’expert intervient (actuellement et au cours 

des 5 années précédentes). 

2.2. Activités exercées à titre secondaires : activité de consultant, de conseil ou 

d’expertise auprès d’un organisme entrant dans le champ de compétence, en matière 

de santé publique et de sécurité sanitaire, de l’instance collégiale au sein de laquelle 

l’expert intervient (actuellement et au cours des 5 années précédentes). 

2.3. Activités exercées à titre secondaires : participation à des travaux scientifiques pour 

des organismes publics et/ou privés entrant dans le champ de compétence, en 

matière de santé publique et de sécurité sanitaire, de l’instance collégiale au sein de 

laquelle l’expert intervient (actuellement et au cours des 5 années précédentes). 

2.4. Activités exercées à titre secondaires : rédaction d’articles, interventions dans des 
congrès, conférences, colloques, réunions publiques diverses ou formations 
organisés ou soutenus financièrement par des entreprises ou organismes privés 
entrant dans le champ de compétence, en matière de santé publique et de sécurité 
sanitaire, de l’instance collégiale au sein de laquelle l’expert intervient (actuellement 
et au cours des 5 années précédentes). 

2.5. Activités exercées à titre secondaires : inventeur et/ou détenteur d’un brevet ou d’un 
produit, procédé ou toute autre forme de propriété intellectuelle non brevetée en 
relation avec le champ de compétence, en matière de santé publique et de sécurité 
sanitaire, de l’instance collégiale au sein de laquelle l’expert intervient (actuellement 
et au cours des 5 années précédentes). 

3. Activités dirigées par l’expert et qui ont bénéficié d’un financement par un organisme 

à but lucratif dont l’objet social entre dans le champ de compétence, en matière de 
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santé publique et de sécurité sanitaire, de l’instance collégiale au sein de laquelle 

l’expert intervient (actuellement et au cours des 5 années précédentes). 

4. Participations financières de l’expert dans le capital d’une société dont l’objet social 

entre dans le champ de compétence, en matière de santé publique et de sécurité 

sanitaire, de l’instance collégiale au sein de laquelle l’expert intervient (actuellement 

et au cours des 5 années précédentes). 

5. Proches parents de l’expert salariés et/ou possédant des intérêts financiers dans 

toute structure dont l’objet social entre dans le champ de compétence, en matière de 

santé publique et de sécurité sanitaire, de l’instance collégiale au sein de laquelle 

l’expert intervient (actuellement et au cours des 5 années précédentes). 

6. Autres liens d’intérêts (actuellement et au cours des 5 années précédentes). 

 

POUR LE COMITÉ D’EXPERT SPÉCIALISÉ 

 

Notes 
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