Fiche établie par les services techniques et médicaux de I'NRS
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CARACTERISTIQUES

UTILISATIONS [1]

La vente et 'emploi du benzéne sont strictement réglementés.

Le benzene et les préparations en renfermant plus de 0,1 % en poids ne doivent pas étre

mis a la disposition du public (usage controlé réservé aux professionnels).

Les carburants échappent a ces limitations; toutefois la teneur autorisée en benzene

dans I'essence sans plomb a été réduite de 5 % a 1 % en volume en 2000.

En milieu professionnel, il est interdit d’employer des dissolvants ou diluants renfer-

mant plus de 0,1 % en poids de benzene sauf lorsqu’ils sont utilisés en vase clos.

Le benzéne est largement utilisé dans I'industrie comme intermédiaire de synthése:
— principalement éthylbenzene, cuméne, cyclohexane;

Depuis le 1¢ décembre 2010, I'étiquette doit étre conforme au réglement (CE) n°® 1272/2008 dit « reglement CLP ». |

BENZENE
DANGER

H 225 - Liquide et vapeurs tres inflammables.
H 350 - Peut provoquer le cancer.
H 340 — Peut induire des anomalies génétiques.

H 372 - Risque avéré d'effets graves pour les
organes a la suite d'expositions répétées ou
d’une exposition prolongée.

H 304 - Peut étre mortel en cas d'ingestion et
de pénétration dans les voies respiratoires.

H 319 - Provoque une sévere irritation des yeux.

H 315 - Provoque une irritation cutanée.

Nota : Les conseils de prudence P sont sélectionnés
selon les critéres de 'annexe 1 du reglement CE
n®1272/2008.
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BENZENE

R 45— Peut causer le cancer.

R 46 —Peut causer des altérations génétiques
héréditaires.

R 11-Facilement inflammable.

R 36/38 ~Irritant pour les yeux et la peau.

R 48/23/24/25 - Egalement toxique : risque d'effets
graves pour la santé en cas d'exposition prolongée

par inhalation, par contact avec la peau
et par ingestion.

R 65— Nocif : peut provoquer une atteinte
des poumons en cas d'ingestion.

$53 —Eviter 'exposition, se procurer des instruc-
tions spéciales avant l'utilisation.

S45—En cas d'accident ou de malaise, consulter
immédiatement un médecin (si possible lui mon-
trer I‘étiquette).
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— également nitrobenzénes, chlorobenzenes, alkylben-
zénes, anhydride maléique, qui sont des produits de base
de nombreuses fabrications (styréne, phénol, élasto-
meres, résines, colorants, pesticides, produits pharmaceu-
tiques, détergents...).

Il peut également étre utilisé comme agent d’extraction
dans I'industrie des parfums; selon les sources de I'indus-
trie concernée, cette utilisation tendrait a disparaitre en
France depuis 1995.

Le benzene est utilisé dans les laboratoires d’analyse et de
recherche.

Enfin, il est naturellement présent dans les carburants (en
particulier I'essence sans plomb qui peut en renfermer
jusqu’a 1 % en volume) et dans de nombreux produits
dérivés du pétrole et dans des substances complexes pro-
venant de la houille.

PROPRIETES PHYSIQUES [1,2,4 3 6]

Le benzéne est un liquide incolore, d’odeur aromatique,
perceptible a I'odorat a des concentrations de l'ordre de
5 ppm. Il renferme moins de 0,1 % d’impuretés: toluene
(0,015 %), composés non aromatiques (0,04 %); méthyl-
cyclohexane + toluéne représentent 0,02 %.

Il est pratiquement insoluble dans I'eau (0,180 g pour
100 g a 25 °C). Il est miscible a la plupart des solvants
organiques.

Il forme des mélanges azéotropiques avec l'eau (91,17 %p
de benzene, point d’ébullition 69,25 °C), des alcools et des
hydrocarbures.

C'est un excellent solvant pour un grand nombre de subs-
tances naturelles ou de synthése (huiles, graisses,
résines...).

Ses principales caractéristiques physiques sont les sui-
vantes.

Masse molaire 78,11

Point de fusion 5,5°C

Point d'ébullition 80,1°C

Densité (D%) 0,879

Densité de vapeur (air = 1) 2,7

Pressions de vapeur 9,97 kPa a 20 °C
12,6 kPa a 25 °C

Indice d'évaporation (oxyde de diéthyle=1) | 3

Coefficient de partage (n-octanol/eau) 213

log Fo ’

Point d*éclair (en coupelle fermée) -11°C

Température dauto-inflammation 555 °C
538°Ca580°C

selon les sources

Limites d'explosivité dans ['air (% en volume)
limite inférieure 1.2
limite supérieure 8,0

A 20°Cet101,3 kPa, 1 ppm = 3,25 mg/m3.

PROPRIETES CHIMIQUES [31, 2, 4]

Le benzene est stable a température ambiante.

Toutefois, il réagit avec de nombreux composés (substitu-
tion, addition, rupture du cycle) et constitue une matiére
premiére importante en synthése organique. Pour le ben-
zéne, ce sont les réactions de substitution qui sont le plus
utilisées dans I'industrie.

Le benzene peut réagir vivement avec les oxydants puis-
sants et les acides forts; l'acide nitrique et les mélanges
sulfonitrique conduisent a la formation de nitrobenzenes
explosifs; I'acide sulfurique concentré donne de l'acide
benzénesulfonique; ces réactions sont exothermiques.

Récipients de stockage

Le benzéne peut étre stocké dans des récipients en acier
ou en acier inoxydable.

Le verre est également utilisé pour de petites quantités.

VALEURS LIMITES
D’EXPOSITION PROFESSIONNELLE

Une valeur limite d’exposition professionnelle régle-
mentaire contraignante dans l'air des locaux de travail
a été établie en France pour le benzéne (article R. 4412-
149 du Code du travail).

VLEP Moyenne
pondérée
sur 8 heures

Court terme

PAYS ppm | mg/m* | ppm| mg/m

France
(VLEP réglementaire 1 3,25
contraignante)

Union européenne

(VLEP contraignante) ! 3,25

Etats-Unis

(ACGIH TLV-TWA) 05 L6

METHODES DE DETECTION
ET DE DETERMINATION DANS L’AIR

m Préléevement au travers d’'un tube rempli de charbon
actif. Dosage par chromatographie en phase gazeuse avec
détection par ionisation de flamme ou spectrométrie de
masse aprés désorption au sulfure de carbone [29 a 32].

m Prélevement passif par diffusion sur un badge rempli
de charbon actif ou sur un tube a désorption thermique
rempli de Porapak Q ou de Tenax. Dosage par chromato-
graphie en phase gazeuse avec détection par ionisation de
flamme aprés désorption au sulfure de carbone [33] ou
désorption thermique [34].

m Lutilisation d’appareils a réponse instantanée équipés
des tubes réactifs colorimétriques DRAEGER (Benzéne
0,5/a et 0,5/c) ou GASTEC (Benzene 121L) est possible en
premiére approche, mais n‘assure toutefois ni la sélecti-
vité ni la précision nécessaires a une comparaison aux
valeurs limites d’exposition professionnelle.
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INCENDIE - EXPLOSION ¢, 4

Le benzéne est un liquide trés inflammable (point d’éclair
en coupelle fermée = — 11,1 °C) dont les vapeurs peuvent
former des mélanges explosifs avec I'air.

En cas d’incendie, les agents d’extinction préconisés sont
le dioxyde de carbone, les poudres chimiques, les mousses.

Refroidir a 'aide d’eau pulvérisée les flits exposés ou ayant
été exposés au feu.

Les intervenants, qualifiés, seront équipés d’appareils de
protection respiratoire isolants autonomes et de combi-
naisons de protection spéciales.

PATHOLOGIE — TOXICOLOGIE

TOXICOCINETIQUE — METABOLISME [1]

Le benzéne est absorbé par toutes les voles d’exposition. Il
est rapidement distribué, préférentiellement dans les tissus
riches en lipides. La métabolisation a principalement lieu
danis le foie ainsi que dans la moelle osseuse et le métabo-
lisme oxydatif est nécessaire au développement d’effets
toxiques. Une partie du benzéne peut étre exhalée sous
forme non métabolisée, mais la plus grande partie est
métabolisée et les métabolites sont excrétés sous forme
conjuguée, principalement dans l'urine.

Absorption

Le benzeéne est facilement absorbé au niveau du tractus
gastro-intestinal puisque plus de 80 % de la dose orale est
absorbée chez le lapin et plus de 97 % chez le rat et |a sou-
ris. Aprés inhalation, on retrouve chez les rongeurs 10 a
50 % de la dose administrée dans le sang et les tissus et,
chez ’homme, plusieurs études évaluent I'absorption par
cette voie a 50 %. Le benzéne liquide ou les vapeurs de
benzéne sont également absorbés par voie cutanée mais
de facon moindre: chez I'hnomme, une étude in vitro
estime I'absorption cutanée de benzéne liquide a 0,2 % et,
in vivo, 0,05 % des vapeurs semblent absorbées par la
peau. En milieu professionnel, le benzene est absorbé
essentiellement par voie pulmonaire et, a un moindre
degré, par voie percutanée.

Distribution

Le benzene se distribue préférentiellement dans les tissus
riches en lipides. Des niveaux importants sont observés
dans les tissus adipeux, le cerveau, le sang, les reins et le
foie par inhalation chez ’homme ainsi que dans la moelle
osseuse, les glandes mammaires et les glandes de Zymbal
aprés inhalation ou ingestion chez le rat. Le benzene peut
également traverser le placenta chez 'homme et I'animal
et des concentrations comparables sont observées dans le
sang maternel et le sang du cordon ombilical.

Métabolisme

Le benzéne est métabolisé essentiellement dans le foie,
mais aussi dans les autres tissus ou il s’est fixé, notam-
ment la moelle osseuse.

La premiére réaction, catalysée par le systéme du cyto-
chrome P450 (CYP2E1), conduit a la formation d’époxy-
benzéne. Labsence d'effets néfastes chez les souris

knockout CYP2E1 (souris dépourvue de l'activité enzyma-
tique CYP2E1) montre que cette étape de métabolisation
est essentielle dans la toxicité du benzéne [7]. En effet, les
métabolites responsables des effets toxiques sont formés
a partir de I'époxybenzéne trés réactif par différentes
voies d’oxydation (voir fig. 1 page suivante).

Les mémes voies métaboliques semblent communes aux
différentes espéces mais avec des variations quantita-
tives. La formation de dérivés conjugués est plus impor-
tante chez le rat que chez la souris. Des études par voie
intra-péritonéale (ip) ou intra-veineuse (iv) indiquent que
les primates métabolisent le benzéne majoritairement en
conjugués phénoliques, et I'oxydation en composés
toxiques comme I'hydroquinone et I'acide t,t-muconique
est moindre que chez la souris. Chez ’homme, les
enzymes des cytochromes P450 sont présentes avec une
grande variabilité inter-individuelle, et in vitro l'activité
des différentes enzymes du métabolisme du benzeéne
varie d’un facteur 3 selon les individus avec des valeurs
comprises entre celles du rat et de la souris [8].

Divers produits peuvent interférer avec le métabolisme
du benzene. Léthanol et, de facon moins claire, le phéno-
barbital stimulent le métabolisme du benzéne. A 'inverse,
le toluéne inhibe par compétition la transformation du
benzéne en phénol. Par ailleurs, 'administration répétée
de benzene a faible dose réduit I'activité du CYP2E1L.

Elimination
Aprés inhalation, ingestion ou application cutanée, le ben-

zéne se retrouve principalement tel quel dans I'air expiré
et sous forme métabolisée dans les urines.

Chez la souris, apres ingestion de faibles quantités, 90 %
de la dose est excrétée dans les urines alors que pour des
doses plus élevées, une proportion plus importante est
exhalée sous forme non métabolisée, ce qui indique une
saturation du métabolisme du benzene.

Lors d’une exposition chronique, I'¢limination pulmonaire
varie entre 10 et 50 % de la quantité absorbée; elle se
poursuit au moins 24 heures aprés I'arrét de I'exposition.
Les phénols urinaires correspondent au métabolisme de
30 a 40 % du benzene et sont a 90 % sous forme sulfocon-
juguée. Les métabolites conjugués de I'hydroquinone, du
catéchol et I'acide muconique sont également présents
dans 'urine.

La quantité urinaire de benzéne non métabolisé repré-
sente moins de 1 % du benzene administré.

Lélimination urinaire se poursuit pendant 24 a 36 heures.

Une faible quantité de métabolites glucuroconjugués
peut également étre retrouvée dans les feces apres pas-
sage dans la bile.

Surveillance biologique de I'exposition [22]

Différents parameétres sont proposés pour évaluer I'expo-
sition au benzene : dosage dans le sang du benzéne;
dosage dans les urines du benzene, de I'acide trans, trans-
muconique (t,t-MA) et de l'acide S-phénylmercapturique
(S-PMA) ; dosage dans I'air expiré du benzéne.

Pour confirmer une exposition au benzéne du jour méme,
on peut utiliser :

—le dosage de lacide trans, trans-muconique urinaire et
celui de l'acide S-phénylmercapturique urinaire, préle-
vements réalisés en fin de poste de travail ;
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Fig. 1. Métabolisme du benzéne [9]

—le dosage du benzéne urinaire et sanguin immédiate-
ment en fin de poste ; pour ces deux dosages, il faut se
méfier d'une contamination du prélévement et recher-
cher un tabagisme.

Ces parameétres sont spécifiques et sensibles (avec une
sensibilité meilleure pour le S-PMA permettant d’appré-
cier des expositions de l'ordre de 1% de la VLEP-8h).

Sont retenues comme BEI (Biological Exposure Indice) de
'ACGIH : I'acide trans, trans-muconique urinaire et 'acide
S-phénylmercapturique urinaire.

Voir Recommandations § II.

TOXICITE EXPERIMENTALE

Toxicité aigué [1]
La toxicité aigué du benzéne est faible par voie orale, inha-

latoire ou cutanée mais il provoque des irritations persis-
tantes sur la peau et I'ceil.

Les données de DL50 par voie orale chez les rongeurs
varient entre 810 et 10000 mg/kg mais elle se situe vrai-
semblablement autour de 5000 mg/kg, avec une sensibi-

lité accrue des jeunes rats (DL50 de 3400 mg/kg chez les
rats agés de 14 jours).

Par voie cutanée, la DL50 chez le lapin et le cobaye est
supérieure a 8260 mg/kg.

La CL50 par inhalation est de 13700 ppm pour une expo-
sition de 4 heures chez le rat et de 10400 ppm pour
7 heures chez la souris.

Linhalation est responsable:

— deffets neurologiques centraux: excitation, mouve-
ments anormaux, tremblements, puis somnolence a par-
tir de 2000 ppm chez la souris (durée non précisée);

— d'effets hématologiques: diminution des cellules
souches chez la souris exposée a 4680 ppm pendant
8 heures;

— dleffets cardiaques: troubles de I'excitabilité chez le
chat et le lapin exposés a une atmosphére saturée en
benzene.

Lapplication de benzéne sur la peau de cobaye et de lapin
entraine une irritation cutanée qui persiste plus de
72 heures. Linstillation oculaire de 0,10 mL de benzéne
induit une irritation de la cornée et de la conjonctive chez
la souris, une irritation et une atteinte de la cornée
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persistante chez le lapin. Des cataractes ont été décrites
chez le rat aprés exposition a 50 ppm pendant plus de
600 heures. Aucune donnée n'est disponible sur la sensi-
bilisation.

Toxicité chronique [1]

Le principal organe cible du benzéne est le systéme héma-
topoiétique et il provoque chez I'animal une diminution
des taux de globules blancs, de globules rouges et de nom-
breuses cellules souches.

Les effets critiques apreés administration répétée de ben-
zéne se manifestent sur le systéme hématopoiétique,
quelle que soit la voie d’administration.

Par inhalation chez la souris, des effets hématologiques
sont observés a partir de 10 ppm. Le benzéne induit une
diminution des différentes cellules sanguines (globules
blancs, globules rouges, plaquettes) ainsi qu'une diminu-
tion des cellules souches de la moelle osseuse, a différents
stades de leur différenciation. Des effets sur la fonction
immunitaire sont notés a partir de 30 ppm (diminution de
la capacité de prolifération des lymphocytes en réponse a
un mitogéne, diminution de la production d’anticorps et
retard dans la réponse des macrophages et cellules T a
une infection bactérienne). Une dépression de l'activité
neurocomportementale accompagnée d’une diminution
de lactivité acétylcholinestérase dans le cerveau et le
sang ont également été relevées chez les souris exposées
a 12,52 ppm de benzéne, 2 h/j pendant 30 jours.

Par inhalation chez le rat, une diminution des globules
blancs et des lymphocytes est notée a partir de 300 ppm,
6 h/j, 5 jours par semaine, pendant 90 jours. Linhalation
de benzéne pendant 4 semaines ne modifie pas les fonc-
tions immunitaires jusqu’a 200 ppm chez le rat.

Par voie orale chez la souris, le méme type d’effets héma-
tologiques est observé (leucopénie, diminution du taux de
lymphocytes dose-dépendante a partir de 25 mg/kg/j,
5 j/semaine pendant 103 semaines). Des études de
4 semaines dans l'eau de boisson montrent également
des effets neuromodulateurs: le benzéne induit une sti-
mulation de l'activité hypothalamique-hypophysaire-
adrénocorticale (augmentation de la norépinéphrine dans
I’hypothalamus et de 'ACTH /corticostérone dans le sang)
a partir de 8 mg/kg/j et produit une augmentation des
concentrations en dopamine, indoléamine sérotonine et
en certaines catécholamines dans différentes parties du
cerveau a partir de 31 mg/L.

Par voie orale chez le rat, le benzéne induit une leucopénie
ainsi qu’une diminution du taux de lymphocytes a partir
de 200 mg/kg et 50 mg/kg chez les males exposés res-
pectivement pendant 17 et 103 semaines, et a partir de
25 mg/kg chez les femelles. Une diminution des cellules
lymphatiques dans la rate est également observée.

Effets mutageénes [1, 9]

Le benzéne est génotoxique et il induit des aberrations
chromosomiques et des micronoyaux in vivo chez I'animal.
Les effets sont établis sur les cellules somatiques et sur les
cellules germinales.

Une des particularités du benzéne est que la plupart
des résultats des tests in vitro sont négatifs: il n'exerce
pas d’action mutagéne directe sur les bactéries et des
résultats variables sont obtenus sur les cellules de mam-
miféres.

Cependant, in vivo, de nombreuses études indiquent clai-
rement que le benzéne induit des aberrations chromoso-
miques et des micronoyaux sur moelle osseuse chez
I'animal. Par voie orale, le test du micronoyau est positif
chez la souris a partir de 25 mg/kg aprés exposition
unique ou répétée (4 mois) [10-11]. Par voie inhalatoire,
des aberrations chromosomiques sont observées a partir
de 10 ppm pendant 2 semaines chez le rat [12] ainsi que
des micronoyaux apres une exposition unique a 10 ppm
chez la souris. Linduction de mutations a également été
mise en évidence chez la souris dans les tissus de poumon
et de rate mais pas dans le foie (mutation du gene de bac-
tériophage Lacl chez la souris transgénique) [13]. Il est
également constaté que des aberrations chromoso-
miques se produisent dans les cellules germinales chez la
souris, a des doses similaires a celles induisant des effets
sur les cellules somatiques [14].

Enfin, une étude par voie intrapéritonéale indique que le
benzene a le potentiel d’'induire des effets mutagénes a
travers le placenta chez la souris.

Effets cancérogénes [1, 3]

Des études par voies orale et inhalatoire montrent que le
benzéne est cancérogéne chez I'animal. Les organes cibles
sont le systéme hématopoiétique et différents tissus d’ori-
gine épithéliale, indiquant que le benzéne est un cancéro-
geéne systémique.

La cancérogénicité a été examinée dans différentes
études par voie orale et inhalatoire chez le rat et la souris.
Les organes cibles semblent identiques quelles que soient
les voies d’exposition.

Sur le plan hématologique, 'apparition de lymphomes est
observée chez des souris exposées au benzene par inhala-
tion (a partir de 300 ppm, 6 h/j, 5 j/semaine pendant
toute la vie) et par voie orale (a partir de 25 mg/kg,
5 j/semaine pendant 103 semaines). En revanche, le role
du benzeéne dans la survenue de leucémies et de myé-
lomes n'est pas démontré chez I'animal. Les tumeurs de la
glande de Zymbal sont les plus fréquemment retrouvées
lors de I'administration orale chez le rat et la souris. Des
cancers de la cavité buccale sont également observés chez
le rat par voie orale a partir de 250 mg/kg. Lirritation
locale pourrait étre un facteur déclenchant. On observe
également des tumeurs pulmonaires, de la glande de Har-
der (glande lacrymale présente chez certains animaux), de
la glande préputiale, des glandes mammaires et des
ovaires chez la souris, des tumeurs de la cavité nasale et
de la peau chez le rat et, dans les deux especes, des
tumeurs hépatiques et du préestomac.

Effets sur la reproduction [1,17]

Les données animales montrent des dommages testicu-
laires mais ne permettent pas de conclure avec certitude
sur un danger pour la fertilité et le benzéne ne semble pas
toxique pour le développement.

Lexposition de rats, cobayes et lapins males a une concen-
tration atmosphérique de 80 ppm, 7 h/j, 5 j/semaine pen-
dant 8 a 10 mois, provoque des lésions testiculaires. Chez
la souris exposée a 300 ppm, 6 h/j, 5 j/semaine pendant
90 jours, on constate une atrophie et une dégénérescence
des testicules, une diminution du nombre des spermato-
zoides et une augmentation du pourcentage de formes
anormales. Dans une expérience menée chez le rat
femelle exposé a une concentration atmosphérique de
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10 ppm pendant 4 mois (temps d’exposition quotidien
non précisé), il a été noté une diminution de la durée du
cycle menstruel et une augmentation de la durée de la
menstruation.

On ne dispose que de peu d’informations en ce qui
concerne 'action du benzene sur la fertilité: un test de
dominance |étale est négatif chez le rat male aprés une
injection intrapéritonéale de 0,5 mlL/kg; chez le rat
femelle, 'exposition a 10 ppm pendant 4 mois (durée d’ex-
position quotidienne non précisée) ne semble pas avoir
deffet sur la fertilité.

Les études concernant les effets du benzéne sur la gesta-
tion sont plus nombreuses. Le transfert placentaire est
probablement important en raison du faible poids molé-
culaire et de la grande liposolubilité de la molécule. Chez
la souris et le lapin, aucun effet embryolétal ni tératogene
n'a été relevé, quelle que soit la voie d’administration,
méme aux doses de toxicité maternelle. Chez le rat, une
foetotoxicité s'exprime a fortes doses par une diminution
du poids feetal, des anomalies squelettiques et un retard
dossification. Elle semble liée a la toxicité maternelle.

TOXICITE SUR 'HOMME

Toxicité aigué 3, 15, 19]

Le benzéne partage la toxicité aigu€ de tous les solvants
hydrocarbonés. Lingestion provoque: des troubles diges-
tifs (douleurs abdominales, nausées, vomissements), des
troubles neurologiques (troubles de conscience, ivresse
puis somnolence pouvant aller jusqu’au coma, convul-
sions a trés hautes doses) et une pneumopathie d’inhala-
tion (due a linondation des voies respiratoires par le
produit et aggravée par les vomissements éventuels).

Lors d’intoxications par inhalation, les mémes symptémes
neurologiques apparaissent pour des concentrations
variables selon les individus; les chiffres suivants sont
donnés a titre indicatif : pas d’'effet a 25 ppm, céphalées et
asthénie de 50 a 100 ppm, symptémes plus accentués a
500 ppm, tolérance seulement pendant 30 a 60 minutes a
3000 ppm, mort en 5 a 15 minutes a 20000 ppm. Des
convulsions sont observées aux plus hautes doses.

En application cutanée, le benzene est irritant. La projec-
tion oculaire de solutions de benzeéne entraine une sensa-
tion modérée de brilure mais seulement des lésions peu
importantes et transitoires des cellules épithéliales.

Toxicité chronique

Toxicité non hématologique [7, 16, 17]

Linhalation de benzéne provoque des troubles neuropsy-
chiques communs a ceux observés avec les autres
solvants et regroupés sous le terme « syndrome psycho-
organique »: irritabilité, diminution des capacités d’atten-
tion et de mémorisation, syndrome dépressif, troubles du
sommeil... Des troubles digestifs, tels que nausées, vomis-
sements, épigastralgies, peuvent étre observés. Par
contact cutané prolongé, le benzéne entraine des irrita-
tions locales.

Aucune étude n’a prouvé la responsabilité du benzéne
dans la genése des cancers autres que ceux du systéme
hématopoiétique et lymphopoiétique.

Troubles hématologiques non malins [16, 19, 20]

Le role du benzene dans la survenue d’hémopathies non

malignes est prouvé par de nombreuses études indivi-
duelles et épidémiologiques. D’aprés les résultats de ces
dernieres, le seuil de toxicité semble pouvoir étre fixé,
pour des groupes, a 10 ppm; toutefois cette valeur n'ex-
clut pas la possibilité de survenue d’anomalie pour des
expositions plus faibles.

La thrombopénie est le signe le plus précoce et le plus fré-
quent de lintoxication. Une leucopénie ou parfois une
hyperleucocytose, une anémie ou, beaucoup plus rare-
ment, une polyglobulie peuvent également étre notées. La
difficulté d’interprétation des anomalies modérées (liée a
la variabilité intra-individuelle, inter-individuelle et raciale
des parametres de la numération formule sanguine et a la
difficulté d’en définir la normalité) justifie néanmoins une
certaine prudence. Les anomalies évoluent dans la grande
majorité des cas vers la régression a l'arrét de I'exposition :
elles ne seraient que trés rarement le prélude a une hémo-
pathie plus sévere.

Laplasie médullaire benzénique est devenue exception-
nelle en France depuis I'application des mesures de pré-
vention prévues par la réglementation. Le délai
d’apparition de la maladie par rapport au début de I'expo-
sition varie de quelques mois a plusieurs dizaines d’an-
nées. D’aprés certains, une premiere atteinte sanguine par
le benzene favoriserait la survenue d’'une aplasie médul-
laire aprés réexposition. Cette aplasie, précédée pendant
plus ou moins longtemps d’une hypoplasie, peut débuter
sur une seule lignée (plaquettaire ou blanche) avant de se
généraliser. Le médullogramme est typiquement pauvre;
mais parfois il est initialement normal ou riche : hyperpla-
sie granuleuse et mégacaryocytaire, augmentation des
éléments jeunes et immatures. En cas de guérison, I'évo-
lution peut se faire vers une leucémie dans un délai
variable (de plusieurs années souvent).

Hémopathies malignes et lymphopathies [3, 16,17, 21]

Le Centre international de recherche sur le cancer (CIRC)
considére qu’il existe des indices suffisants de cancérogéni-
cité chez ’homme (le benzéne figure dans le groupe 1).
L’Union européenne a également classé le benzéne cancé-
rogéne chez ’homme.

De trés nombreux rapports de cas et plusieurs études épi-
démiologiques de cohortes attestent le pouvoir leucémo-
géne du benzeéne pour des expositions extrémement
variables (< 1 ppm a > 100 ppm); le benzéne n'est pas tou-
jours l'unique polluant des postes de travail concernés.

D’aprés certains, une leucémie benzénique serait toujours
précédée de troubles non malins; plusieurs cas de leucé-
mies aprés guérison d'épisodes antérieurs d’anomalies
sanguines induites par le benzene ont été décrits. Le type
myélocytaire est le plus fréquent. On a mis en évidence
une relation dose-effet entre I'importance de I'exposition
en ppm/mois et I'incidence des leucémies; par contre,
aucun lien n’a été trouvé entre I'apparition de leucémies
et I'importance des pics maximum d’exposition (envisa-
gés indépendamment de I'exposition cumulée), I'age a la
premiere exposition au benzene, la durée d’exposition et
le délai écoulé entre le début de I'exposition et la survenue
de la maladie. Plusieurs problemes demeurent cependant
non résolus: en effet, différentes observations suggerent
la responsabilité du benzéne dans d’autres types de leucé-
mies: leucémies lymphoides chroniques, leucémies
aigués lymphoides, leucémies myéloides chroniques, leu-
cémies aigués myéloides non myélocytaires. Il persiste
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toutefois des incertitudes ; I'incidence des leucémies ben-
zéniques diminue en raison de la baisse des concentra-
tions atmosphériques en milieu professionnel et du
nombre d’exposés; aucune étude épidémiologique ne
pourra donc mettre en évidence avec une puissance suffi-
sante ces effets potentiels. Par ailleurs, la forme de |a rela-
tion dose-effet et une dose seuil éventuelle ne peuvent
étre définies, faute d’étude avec métrologie correcte.

D’aprés une étude épidémiologique réalisée en Chine, des
travailleurs exposés pendant 10 ans a des colles conte-
nant du benzéne avaient un risque plus élevé (4,2; 1,1-
15,9) de développer un lymphome non hodgkinien [12].

Effets mutageénes [16 3 18]

Les études conduites chez des sujets modérément expo-
sés sont le plus souvent négatives; on n'a pas détecté
d’augmentation des lésions chromosomiques pour des
concentrations atmosphériques inférieures a 15 ppm.
Cependant, les résultats de ces enquétes sont souvent dif-
ficilement interprétables en raison de la fréquence des
poly-expositions a des toxiques potentiellement muta-
genes, de la faiblesse des effectifs et des insuffisances de
la métrologie.

Lors d’expositions professionnelles plus importantes, des
aberrations chromosomiques lymphocytaires ou des
instabilités chromosomiques sont presque constantes;
ces anomalies peuvent persister plusieurs années apres
I'exposition, la fréquence des Iésions chromosomiques n'a
pas été relevée (les données métrologiques sont parfois
incompletes).

En conclusion, aucune relation ne peut étre actuellement
établie entre les types de lésions chromosomiques obser-
vées in vitro et les effets sur la santé, ni méme entre
I'existence de lésions chromosomiques et la survenue
ultérieure éventuelle d’un état pathologique.

Effets sur la reproduction

Dans une étude sur un nombre restreint de femmes expo-
sées a un mélange de benzene, toluéne et xylénes a des
concentrations atmosphériques moyennes en benzéne de
8,8 ppm (0,90-876,47), des modifications des taux de FSH
et de métabolites estrogéniques suggerent une possible
action de ces solvants sur I'axe hypothalamo-hypophy-
saire [23].

Chez la femme, des troubles menstruels, surtout hémor-
ragiques, sont rapportés par plusieurs publications mais
on ne sait pas s’ils sont indépendants de la pathologie
hématologique, et la méthodologie de ces études n'est pas
toujours précisée. Dans une étude, I'incidence des troubles
menstruels est liée a la durée d’exposition [18, 24].

Les résultats de plusieurs études suggeérent une possible
altération du sperme chez des sujets exposés a des
mélanges de solvants hydrocarbonés dont le benzéne. La
responsabilité de chaque solvant ne peut étre individuali-
sée [27, 28].

Lors de la grossesse, le transfert placentaire est prouvé:
la concentration en benzéne au sang du cordon chez le
nouveau-né est au moins égale a celle de la mere exposée
au produit. Aucun élément ne permet de conclure a une
tératogénicité ou a une foetotoxicité.

Quelques études suggerent une fréquence accrue des
avortements chez les femmes exposées au benzéne; I'ex-

position fréquente a des risques professionnels variés et
des problémes méthodologiques rendent I'interprétation
de ces enquétes souvent difficile [18, 25]. Dans une étude
de cohorte, il n'a pas été mis en évidence de liaison entre
I'exposition professionnelle du pére au benzéne et un
risque d’avortement spontané [26].

REGLEMENTATION

Rappel: La réglementation citée est celle en vigueur a
la date d’édition de cette fiche: 3¢ trimestre 2011.

Les textes cités se rapportent essentiellement a la préven-
tion du risque en milieu professionnel et sont issus du
Code du travail et du Code de la sécurité sociale. Les
rubriques « Protection de la population » et « Protection
de l'environnement » ne sont que trés partiellement ren-
seignées.

HYGIENE ET SECURITE DU TRAVAIL

1. Mesures de prévention des risques chimiques
(agents CMR : cancérogénes, mutageénes,
toxiques pour la reproduction)

— Articles R. 4412-59 a R. 4412-93 du Code du travail.

— Circulaire DRT n°® 12 du 24 mai 2006 (non parue au JO).

2. Aération et assainissement des locaux

— Articles R. 4222-1 a R. 4222-26 du Code du travail.

— Arrétés des 8 et 9 octobre 1987 (JO du 22 octobre 1987)
et du 24 décembre 1993 (JO du 29 décembre 1993)
relatifs aux contrdles des installations.

— Circulaire du ministére du Travail du 9 mai 1985 (non
parue au JO).

3. Prévention des incendies et des explosions

— Articles R. 4227-1 a R. 4227-41 du Code du travail.

— Articles R. 4227-42 a R. 4227-54 du Code du travail.

— Décret 96-1010 modifié du 19 novembre 1996 (JO du
24 novembre 1996) relatif aux appareils destinés a étre
utilisés en atmosphere explosible.

4. Valeurs limites d’exposition professionnelle

— Article R. 4412-149 du Code du travail.

— Directive 1999/38/CE du Conseil du 29 avril 1999 (JOCE
du 1¢ juin 1999).

5. Maladies a caractére professionnel
— Articles L. 461-6 et D. 461-1 et annexe du Code de la
sécurité sociale : déclaration médicale de ces affections

6. Maladies professionnelles

— Article L. 461-4 du Code de la sécurité sociale : déclara-
tion obligatoire d’emploi a la Caisse primaire d’assu-
rance maladie et a I'inspection du travail ; tableaux
n° 4, 4 bis et 84.

7. Surveillance médicale renforcée

— Arrété du 11 juillet 1977 (JO du 24 juillet 1977) fixant |a
liste des travaux nécessitant une surveillance médicale
spéciale et circulaire du 29 avril 1980 (non parue au JO).

8. Surveillance médicale post-professionnelle
— Article D. 461-25 du Code de la sécurité sociale et arrété
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du 28 février 1995 (JO du 22 mars 1995) fixant le
modele type d'attestation d'exposition et les modalités
d'examen.

9. Classification et étiquetage

a) substance benzéne pure:

Le réglement CLP (réglement (CE) n® 1272/2008 du Parle-
ment européen et du Conseil du 16 décembre 2008 (L 353,
JOUE du 31 décembre 2008)) introduit dans I'lUnion euro-
péenne le nouveau systéeme général harmonisé de classi-
fication et d’étiquetage ou SGH. La classification et
I'étiquetage du benzéne harmonisés selon les deux sys-
témes (réglement et directive 67/548/CEE) figurent dans
I'annexe VI du reglement CLP.

La classification est :

—selon le reglement (CE) n® 1272/2008
Liquides inflammables, catégorie 2 ; H 225
Cancérogénicité, catégorie 1A ; H 350
Mutagénicité sur les cellules germinales, catégorie 1B ;
H 340
Toxicité spécifique pour certains organes cibles — Expo-
sition répétée, catégorie 1 —STOTRE 1; H 372
Danger par aspiration, catégorie 1 ; H 304
Lésions oculaires graves/irritation oculaire, catégorie 2 ;
H 319
Corrosion/irritation cutanée, catégorie 2 ; H 315.

—selon la directive 67/548/CEE
Facilement inflammable ; R 11
Cancérogéne, catégorie 1 ; R 45
Mutagene, catégorie 2 ; R 46
Toxique ; R 48/23/24/25
Nocif ; R 65
Irritant ; R 36/38.

Se reporter aux étiquettes au début de la fiche toxicolo-

gique.

b) mélanges (préparations) contenant du benzéne :

— Arrété du 9 novembre 2004 modifié (JO du 18 novembre
2004) transposant la directive 1999/45/CE

ou
— Reglement (CE) n® 1272/2008.

10. Travaux interdits

— Femmes enceintes ou allaitant : art. D. 4152-10 du
Code du travail.

— Jeunes travailleurs de moins de 18 ans : art. D. 4153-27
du Code du travail.

11. Limitation d’emploi
— Voir § Interdiction/Limitation de mise sur le marché et
demploi.

12. Entreprises extérieures

— Arrété du 19 mars 1993 (JO du 27 mars 1993) fixant la
liste des travaux dangereux pour lesquels il est établi
par écrit un plan de prévention.

|NTERDICTION/LIMITATION DE MISE
SUR LE MARCHE ET D’EMPLOI

— Décret n° 87-729 du 28 aolit 1987 : interdiction de mettre
a la disposition du public des dissolutions de caoutchouc
et des colles a boyaux renfermant plus de 0,2 % en poids
de benzene.

— Arrété du 7 ao(t 1997 (JO du 17 aolt 1997 : interdiction
de mise sur le marché ou d'importation a destination du

public du benzéne et des préparations en renfermant
0,1 % ou plus.

— Article R. 4412-162 du Code du travail : interdiction
d’employer des dissolvants ou diluants renfermant plus
de 0,1 % en poids de benzéne (sauf lorsqu’ils sont utilisés
en vase clos).

— Reglement (UE) n°® 552/2009 de la Commission du
22 juin 2009 modifiant 'annexe XVII du réglement (CE)
n® 1907/2006 (REACH) relative aux restrictions applicables
a certaines substances dangereuses (point 5 : benzéne).

PROTECTION DE LA POPULATION

— Article L. 5132-2, articles R. 5132-43 a R. 5132-73, articles
R.1342-1 3 1342-12 du Code de la santé publique :
- détention dans des conditions déterminées (art.
R.5132-66);
- étiquetage (cf. 9) ;
- cession réglementée (art. R. 5132-58 et R. 5132-59).

— Limitation d’emploi: voir § interdiction/limitation de
mise sur le marche et d’emploi.

PROTECTION DE L'ENVIRONNEMENT

Installations classées pour la protection de I'environne-
ment, Paris, imprimerie des Journaux officiels, brochure
n°®1001:

n°® 1431: liquides inflammables, fabrication indus-
trielle.
n° 1432: liquides inflammables, emploi ou stockage.
n°1433: liquides inflammables, installations de
mélange ou d’emploi.
n° 1434: liquides inflammables, installations de rem-
plissage ou de distribution.

TRANSPORT

Se reporter aux reglements suivants.

1. Transport terrestre national et international
(route, chemin de fer, voie de navigation
intérieure)

— ADR, RID, ADNR: benzene
N° ONU: 1114
Classe: 3
Groupe d’emballage: Il

2. Transport par air
— IATA

3. Transport par mer
— IMDG
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RECOMMANDATIONS

En raison de la toxicité du benzéne et, notamment, de ses
propriétés cancérogenes, des mesures séveres de préven-
tion s'imposent et des exigences particuliéres sont a res-
pecter lors de son stockage et de sa manipulation.

Au préalable, 'employeur doit étudier la possibilité de
remplacer le benzeéne par une autre substance moins dan-
gereuse pour la santé des travailleurs. Lorsque la substitu-
tion est techniquement impossible, il prendra les mesures
nécessaires pour éviter ou, a défaut, réduire le plus possi-
ble I'exposition au benzéne.

|. AU POINT DE VUE TECHNIQUE

Stockage

m Stocker le benzéne dans des locaux spéciaux, frais et
bien ventilés, de préférence a I'extérieur, a I'abri des rayon-
nements solaires et de toute source de chaleur ou d’igni-
tion (flammes, étincelles...) et a I'écart des produits
oxydants. Le sol des locaux sera incombustible, imper-
méable et formera cuvette de rétention, afin qu’en cas de
déversement accidentel le liquide ne puisse se répandre
au-dehors.

m Interdire de fumer.

B Mettre le matériel notamment le matériel électrique, y
compris I'éclairage, en conformité avec la réglementation
en vigueur.

m Prendre toutes dispositions pour éviter 'accumulation
d’électricité statique.

m Fermer hermétiquement les récipients et les étiqueter
correctement.

m Les locaux seront balisés par une signalisation rappe-
lant la nature du produit. Seul le personnel autorisé et
informé pourra y pénétrer.

m Equiper les locaux de détecteurs de fuite et de sys-
témes d'alarme.

m Prévoir, a proximité immédiate des locaux, des équipe-
ments de protection individuelle et des appareils de pro-
tection respiratoire pour intervention d’urgence.

Manipulation

Les prescriptions relatives aux zones de stockage sont
applicables aux ateliers ou est utilisé le benzéne.

En outre:

m Instruire le personnel des dangers présentés par le pro-
duit, des précautions a observer et des mesures a prendre
en cas d’accident. Les procédures spéciales feront I'objet
d’exercices d’entrainement.

m Limiter, au strict besoin de I'activité, le nombre de per-
sonnes susceptibles d’étre exposées au benzene.

m Limiter les quantités de benzene sur le lieu de travail.

m Le benzene, les dissolvants ou diluants en renfermant
plus de 0,1 % en poids ne doivent é&tre utilisés qu'en appa-
reil clos conformément a I'article R. 4412-162 du Code du
travail.

m Ne pas utiliser d'air ou d’'oxygéne comprimé pour effec-
tuer le transvasement ou la circulation du produit.

m Controler régulierement la teneur de I'atmosphére en
benzene. Faire réaliser un contrdle technique annuel par
un organisme accrédité afin de vérifier le respect de la
valeur limite réglementaire de 1 ppm (3,25 mg/m3).

®m Empécher I'inhalation de vapeurs. Effectuer en appareil
clos toute opération industrielle qui s’y préte. Prévoir une
aspiration des vapeurs a leur source d’émission ainsi
qu’une ventilation générale des locaux. Prévoir également
des appareils de protection respiratoire pour certains tra-
vaux de courte durée, a caractére exceptionnel ou pour
des interventions d’urgence.

m Empécher le contact du produit avec la peau et les
yeux. Mettre a la disposition du personnel des équipe-
ments de protection individuelle: vétements de travail,
gants (par exemple en alcool polyvinylique; certaines
matieres telles que le caoutchouc naturel, le caoutchouc
butyle, le caoutchouc nitrile, le néopréne sont a éviter
[35]) et lunettes de sécurité. Ces effets seront maintenus
en bon état et nettoyés apres chaque usage.

m Prévoir l'installation de douches et de fontaines
oculaires.

m Ne pas fumer, boire ou manger dans les ateliers. Obser-
ver une hygiene corporelle et vestimentaire tres stricte:
passage a la douche, lavage soigneux des mains apres
manipulation et changement de vétements apres le tra-
vail, rangement séparé des vétements de ville et des véte-
ments de travail. Lemployeur assurera l'entretien et le
lavage fréquent des vétements de travail qui devront res-
ter dans I'entreprise.

®m Ne jamais procéder a des travaux sur ou dans des cuves
et réservoirs contenant ou ayant contenu du benzéne
sans prendre les précautions d’usage [36].

m En cas de fuite ou de déversement accidentel, récupérer
immédiatement le produit aprés l'avoir recouvert de
matériau absorbant inerte (sable, terre). Laver ensuite a
grande eau la surface ayant été souillée.

Si le déversement est important, supprimer toute source
potentielle d’ignition, aérer la zone, évacuer le personnel
en ne faisant intervenir que des opérateurs entrainés
munis d’'un équipement de protection approprié.

Dans tous les cas, ne pas autoriser les travailleurs non
indispensables et non protégés a rester dans la zone
polluée.

m Ne pas rejeter a I'égout ou dans le milieu naturel les
eaux polluées par le benzene.

m Conserver les déchets dans des récipients spécialement
prévus a cet effet et les éliminer dans les conditions auto-
risées par la réglementation (incinération contrdlée, par
exemple).

1l. AU POINT DE VUE MEDICAL

A 'embauchage et lors des examens
périodiques

m Les recommandations et les instructions techniques
destinées aux médecins du travail assurant la surveillance
médicale des salariés exposés au benzene, sont décrites
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dans l'arrété du 6 juin 1987 (pris en application du décret
du 13 février 1986 abrogé en 2001; depuis, les nouvelles
dispositions visant a limiter I'exposition a des agents can-
cérogenes introduisent également une nouvelle valeur
limite réglementaire pour le benzéne, cing fois plus basse:
1 ppm soit 3,5 mg/m?3).

m Larrété précise la nature et la fréquence des examens
cliniques et biologiques a I'embauchage et lors des exa-
mens périodiques. En outre, il donne des valeurs de réfé-
rence et I'interprétation des résultats pour les examens
hématologiques ainsi que les contre-indications et les
causes d’inaptitude aux postes de travail exposant au
benzene.

Surveillance biologique de I'exposition [22]

Les dosages urinaires de l'acide trans, trans-muconique
(tt-MA) et de l'acide S-phénylmercapturique (S-PMA) en
fin de poste de travail sont a privilégier, bien corrélés a I'ex-
position au benzéne du jour méme. Le S-PMA urinaire est
un paramétre plus spécifique et plus sensible (permettant
d’apprécier des expositions de I'ordre de 1% de la VLEP-8h)
que le t,t-MA urinaire (trés utile pour des expositions de
l'ordre de 10% de la VLEP-8h mais soumis a de larges
variations individuelles liées en partie a un facteur de
confusion l'acide sorbique, conservateur de produits cos-
métiques et pharmaceutiques, additif alimentaire).

LACGIH a établi des valeurs de référence pour la popula-
tion professionnellement exposée (BEI) pour I'acide trans,
trans-muconique urinaire a 500 pg/g. créatinine en fin de
poste et pour l'acide S-phénylmercapturique urinaire a
25 pg/g. créatinine en fin de poste.

Il existe une valeur guide francaise pour l'acide trans,

trans-muconique urinaire en fin de poste mais cette
valeur n’a pas été revue depuis 1997 (alors que la VLEP- 8h
a été divisée par 5).

En cas d’accident

m En cas de contact cutané, retirer les vétements souillés
et laver a grande eau pendant quinze minutes. Les véte-
ments ne seront réutilisés qu’aprés décontamination. Si
une irritation cutanée apparait ou si la contamination est
étendue ou prolongée, une surveillance médicale s'impo-
sera.

m En cas de projection oculaire, laver immédiatement et
abondamment a 'eau ou au sérum physiologique pen-
dant 10 a 15 minutes. Une consultation ophtalmologique
sera indispensable s’il apparait une douleur, une rougeur
oculaire ou une gene visuelle.

m En cas d’inhalation massive, retirer le sujet de la zone
polluée aprés avoir pris toutes les précautions nécessaires.

m En cas d’ingestion, ne pas provoquer de vomissements ;
on pourra faire absorber du charbon médical activé si le
sujet est parfaitement conscient.

m Dans les deux cas, placer la victime en position latérale
de sécurité si elle est inconsciente;; en cas d’arrét respira-
toire, commencer la respiration assistée; méme si I'état
initial est satisfaisant, transférer en milieu hospitalier,
si nécessaire par ambulance médicalisée, ou pourront
étre entrepris une aspiration gastrique éventuelle, une
surveillance de I'état de conscience, des fonctions cardio-
vasculaires, pulmonaires et hépato-rénales, ainsi qu’un
traitement symptomatique en milieu de soins intensifs si
besoin est.
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