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Fiche établie par les services techniques et médicaux de I'INRS

(N. Bonnard, M. Falcy, E. Pasquier, J.C. Protois)

CeHs
Numéro CAS
N°71-43-2

Numéro CE (EINECS)
N° 200-753-7

Numéro INDEX
N° 601-020-00-8

F - Facilement T - Toxique
inflammable
BENZENE
R45 — Peut causer le cancer.
R — Facilement inflammable.

R 48/23/24/25 — Egalement toxique : risque d'effets
graves pour la santé en cas d’exposition
prolongée, par contact avec la peau et
par ingestion.

$53 — Eviter I'exposition, se procurer des
instructions spéciales avant Iutilisation.
$4h —En cas daccident ou de malaise

consulter immédiatement un médecin
(i possible lui montrer 'étiquette).

200-753-7 — Etiquetage CE.

Cette étiquette est en cours de modification
(voir chapitre « Réglementation»).

Caractéristiques

Utilisations [1]

La vente et I'emploi du benzene sont stricte-
ment réglementés.

Le benzéne et les préparations en renfer-
mant plus de 0,1 % en poids ne doivent pas étre
mis & la disposition du public (usage contrélé
réservé aux professionnels).

Les carburants échappent a ces limitations ;
toutefois la teneur autorisée en benzéne dans
I'essence sans plomb et le gazole a été réduite
de 5% a1 % en volume en 2000.

En milieu professionnel, il est interdit d'em-
ployer des dissolvants ou diluants renfermant
plus de 0,1 % en poids de benzéne sauf lors-
qu'ils sont utilisés en vase clos.

Le benzéne est largement utilisé dans I'in-
dustrie comme intermédiaire de synthése:

- principalement éthylbenzéne, cuméne,
cyclohexane,

- également nitrobenzénes, chlorobenzénes,
alkylbenzénes, anhydride maléique,
qui sont des produits de base de nombreuses
fabrications (styréne, phénol, élastoméres,
résines, colorants, pesticides, produits phar-
maceutiques, détergents...).

Il peut également étre utilisé comme agent
d’extraction dans l'industrie des parfums;
selon les sources de l'industrie 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
provenant de la houille.

Propriétés physiques
[1,2,42a6]

Le benzéne est un liquide incolore, d’odeur
aromatique, perceptible a I'odorat a des
concentrations de I'ordre de 5 ppm. Il ren-
ferme moins de 0,1 % d'impuretés : toluéne
(0,015 %), composés non aromatiques
(0,04 %) ; méthylcyclohexane + toluéne repré-
sentent 0,02 %.

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

Il forme des mélanges azéotropiques avec
I'eau (91,17 %p de benzéne, point d’'ébulli-
tion 69,25 °C), des alcools et des hydrocar-
bures.

C’est un excellent solvant pour un grand
nombre de substances naturelles ou de syn-
thése (huiles, graisses, résines ...).

Ses principales caractéristiques physiques
sont les suivantes :

Masse molaire : 78,11

Point de fusion : 5,5 °C

Point d'ébullition : 80,1 °C ala pression
atmosphérique

Densité (D%’) : 0,879

Densité de vapeur (air=1) : 2,7

Tensions de vapeur : 9,97 kPaa20°C

126 kPaa25°C

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

Coefficient de partage (n-octanolfeau) :
log Py =2,13.

Point d’éclair (en coupelle fermée) : - 11 °C.

Température d'auto-inflammation : 555 °C
(valeur variant de 538 °C & 580 °C selon
les sources).

Limites d'explosivité dans I'air (% en volume)
limite inférieure : 1,2
limite supérieure : 8,0

A20°Cet101,3 kPa, 1 ppm = 3,25 mg/m?
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Propriétés chimiques [1, 2, 4]

Le benzéne est stable a température
ambiante.

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

Le benzéne peut réagir vivement avec les
oxydants puissants et les acides forts ; I'acide
nitrique et les mélanges sulfonitrique condui-
sent alaformation de nitrobenzénes explosifs ;
I'acide sulfurique concentré donne de I'acide
benzénesulfonique ; ces réactions sont exo-
thermiques.

Récipients de stockage

Le benzéne peut étre stocké dans des réci-
pients en acier ou en acier inoxydable.

Le verre est également utilisé pour de
petites quantités.

Valeurs limites ]
d’exposition professionnelle

Une valeur limite réglementaire a été établi
pour le benzéne au niveau de I'Union euro-
péenne dans le cadre de la protection de tra-
vailleurs contre les risques liés a I'exposition a
des agents cancérogénes ou mutagénes. Elle
est désormais reprise dans le droit national.

« Union européenne :
1 ppm soit 3,26 mg/m? (sur 8 heures — directive
1999/38/CCE du Conseil du 29 avril 1999 ).

* France :
1 ppm soit 3,25 mg/m? (valeur réglementaire
européenne applicable depuis juin 2003, sur
8 heures —art. R.231-58 du Code du travail).

A ftitre d’information, les valeurs limites indicatives
proposées aux Etats-Unis par 'ACGIH sont :
0,5 ppm (TLV-TWA) ; 2,5 ppm (TLV-STEL)

Méthodes de détection et
de détermination dans I’air
[30 a 32]

* Appareils a réponse instantanée :

- DRAEGER équipé de tubes réactifs:0,5/a;
0,5/c;2/a;5/a;5/b; 15/a,

- MSA équipé du tube PR 816,

- GASTEC équipé de tubes : 121; 121 L ; 121
S;121SL; 121 SP.

* Prélévement par pompage de I'atmosphére
sur tube de charbon actif ou par diffusion pas-
sive (badge) ; désorption par le disulfure de
carbone, dosage par chromatographie en
phase gazeuse, détection par ionisation de
flamme.

Risques

Risques d'incendie et d’explosion
(2, 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 I'aide d’eau pulvérisée les flts
exposés ou ayant été exposés au feu.

Les intervenants, qualifiés, seront équipés
d'appareils de protection respiratoire isolants
autonomes et de combinaison de protection
spéciale.

Pathologie-Toxicologie

Toxicocinétique - Métaholisme [1]

Le benzéne est absorbé par toutes les
voies d’'exposition. Il est rapidement distri-
bué, préférentiellement dans les tissus
riches en lipides. La métabolisation a prin-
cipalement lieu dans le foie ainsi que dans
la moelle osseuse et le métabolisme oxy-
datif est nécessaire au développement
d’effets toxiques. Une partie du benzéne
peut étre exhalée sous forme non métabo-
lisée mais la plus grande partie est méta-
bolisée et les métabolites sont excrétés
sous forme conjuguée, principalement
dans I'urine.

Absorption

Le benzéne 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 la souris.
Aprés inhalation, on retrouve chez les ron-
geurs 10 a 50 % de la dose administrée dans le
sang et les tissus et chez I'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 fagcon moindre : chez
I’homme, une étude in vitro estime I'absorption
cutanée de benzéne liquide & 0,2 % et in vivo
0,05 % des vapeurs semblent absorbées par la
peau. En milieu professionnel, le benzéne est
absorbé essentiellement par voie pulmonaire
et, a un moindre degré, par voie percutanée.

Distribution

Le benzéne se distribue préférentiellement
dans les tissus riches en lipides. Des niveaux
importants sont observés dans les tissus adi-
peux, le cerveau, le sang, les reins et le foie
par inhalation chez I’homme aisi que dans la
moelle osseuse, les glandes mammaires et
les glandes de Zymbal aprés inhalation ou

ingestion chez le rat. Le benzéne peut égale-
ment traverser le placenta chez I'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
ol il s'est fixé, notamment la moelle osseuse.

La premiere réaction, catalysée par le sys-
téme du cytochrome P450 (CYP2E1), conduit a
la formation d'époxybenzéne. L'absence d'ef-
fets néfastes chez les souris knockout CYP2E1
(souris dépourvue de l'activité enzymatique
CYP2E1) montre que cette étape de métaboli-
sation est essentielle dans la toxicité du ben-
zéne [7]. En effet, les métabolites respon-
sables des effets toxiques sont formés a partir
de I'époxybenzéne trés réactif par différentes
voies d’oxydation :

- formation de phénol, métabolite principal
du benzéne, par réarrangement non-enzyma-
tique puis hydroxylation en hydroquinone, caté-
chol ou 1,2,4-trihydroxybenzéne et formation de
benzoquinone ;

- ouverture du cycle et formation d'aldéhyde
puis d'acide trans,transmuconicque ;

- hydroxylation en dihydrodiol benzéne puis
formation de catéchol.

L'époxybenzene peut également étre détoxi-
fié par conjugaison au glutathion aboutissant a
la formation d'acide phénylmercapturique. Le
phénol, I'hydroquinone et le 1,2,4-trihydroxy-
benzéne peuvent également étre sulfo- ou glu-
Curo-conjugues.

Les mémes voies métaboliques semblent
communes aux différentes espéces mais avec
des variations quantitatives. La formation de
dérivés conjugués est plus importante 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 phéno-
liques et I'oxydation en composés toxiques
comme I'hydroquinone et I'acide t,t-muconique
est moindre que chez la souris. Chez I'homme,
les enzymes des cytochromes P450 sont pré-
sentes avec une grande variabilité inter-indivi-
duelle et in vitro I'activité des différentes
enzymes du métabolisme du benzéne 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 benzéne. L'éthanol et, de
fagcon moins claire, le phénobarbital stimulent
le métabolisme du benzéne. A linverse, le
toluéne inhibe par compétition la transforma-
tion du benzéne en phénol. Par ailleurs, I'admi-
nistration répétée de benzéne a faible dose
réduit I'activité du CYP2E1.

Elimination

Aprés inhalation, ingestion ou application
cutanée, le benzéne se retrouve principale-
ment tel quel dans l'air expiré et sous forme
métabolisée dans les urines.
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Fig. 1. Métabolisme du benzéne [9]

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

Lors d'une exposition chronique, I'élimina-
tion pulmonaire varie entre 10 et 50 % de la
quantité absorbée ; elle se poursuit au moins
24 heures aprés |'arrét de I'exposition. Les
phénols urinaires correspondent au métabo-
lisme de 30 & 40 % du benzéne et sont a 90 %
sous forme sulfoconjuguée. Les métabolites
conjugués de I'hydroquinone, du catéchol et
I'acide muconique sont également présents
dans l'urine.

La quantité urinaire de benzéne non méta-
bolisé représente moins de 1 % du benzéne
administré.

L'élimination urinaire se poursuit pendant
24 & 36 heures.

Une faible quantité de métabolites glucuro-
conjugués peut également étre retrouvée dans
les fécés aprés passage dans la bile.
Toxicité expérimentale

Aigué [1]

La toxicité aigué du benzéne est faible

A
- h

Glucuronide Sulfate

Glucuronide Sulfate

par voie orale, inhalatoire ou cutanée mais
il provoque des irritations persistantes sur
la peau et I'eil.

Les données de DLg, par voie orale chez les
rongeurs varient entre 810 et 10000 mg/kg mais
elle se situe vraisemblablement autour de
5000 mg/kg, avec une sensibilité accrue des
jeunes rats (DLg, de 3400 mg/kg chez les rats
agés de 14 jours). Par voie cutanée, la DLgy chez
le lapin et le cobaye est supérieure a 8260 mg/kg.
La CLs, par inhalation est de 13700 ppm pour
une exposition de 4 heures chez le rat et de
10400 ppm pour 7 h chez la souris.

L'inhalation est responsable :

- d'effets neurologiques centraux: excita-
tion, mouvements anormaux, tremblements,
puis somnolence a partir 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,

- d'effets cardiaques : troubles de I'excitabi-
lité chez le chat et le lapin exposés a une atmo-
sphére saturée en benzéne.

L'application de benzéne sur la peau de
cobaye et de lapin entraine une irritation cuta-
née qui persiste plus de 72 h. L'instillation
oculaire de 0,10 ml de benzéne induit une irri-
tation de la cornée et de la conjonctive chez la

Glucuronide Sulfate

Glucuronide Sulfate

souris et une irritation et une atteinte de la
cornée persistante chez le lapin. Des cata-
ractes ont été décrites chez le rat apres expo-
sition a 50 ppm pendant plus de 600 heures.
Aucune donnée n’est disponible sur la sensi-
bilisation.

Chronique [1]

Le principal organe cible du benzéne est
le systéeme hématopoiétique et il provoque
chez I'animal une diminution des taux de
globules blancs, de globules rouges et de
nombreuses cellules souches.

Les effets critiques aprés administration
répétée de benzéne se manifestent sur le sys-
téeme 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 diminution des cellules souches de la
moelle osseuse, a différents stades de leur dif-
férenciation. Des effets sur la fonction immu-
nitaire sont notés a partir de 30 ppm (diminu-
tion de la capacité de prolifération des lympho-
cytes en réponse a un mitogene, diminution de
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la production d'anticorps et retard dans la
réponse des macrophages et cellules T a une
infection bactérienne). Une dépression de I'ac-
tivité neurocomportementale accompagnée
d’'une diminution de I'activité acétylcholinesté-
rase 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. L'inhalation de ben-
zéne pendant 4 semaines ne modifie pas les
fonctions immunitaires jusqu'a200 ppm chez le
rat.

Par voie orale chez la souris, le méme type
d'effets hématologiques est observé (leucopé-
nie, 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 |'eau de boisson montrent éga-
lement des effets neuromodulateurs : le ben-
zene induit une stimulation de I'activité hypo-
thalamique-hypophysaire-adrénocorticale
(augmentation de la norepinephrine dans I'hy-
pothalamus et de I'’ACTH/corticostérone dans
le sang) a partir de 8 mg/kg/j et produit une
augmentation des concentrations en dopa-
mine, indoleamine 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 respective-
ment pendant 17 et 103 semaines, et & partir de
25 mg/kg chez les femelles. Une diminution
des cellules lymphatiques dans la rate est éga-
lement observée.

Mutagenése [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 soma-
tiques 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
mammiféres.

Cependant, in vivo de nombreuses études
indiquent clairement que le benzene induit des
aberrations chromosomiques et des micro-
noyaux 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 expo-
sition unique ou répétée (4 mois) [10-11]. Par
voie inhalatoire, des aberrations chromoso-
miques sont observées a partir de 10 ppm pen-
dant 2 semaines chez le rat [12] ainsi que des
micronoyaux apres une exposition unique a
10 ppm chez la souris. L'induction de mutations
a également été mise en évidence chez la sou-
ris dans les tissus de poumon et de rate mais
pas dans le foie (mutation du géne de bacté-
riophage Lacl chez la souris transgénique)
[13]. Il est également constaté que des aberra-

tions chromosomiques se produisent dans les
cellules germinales chez la souris, a des doses
similaire a celles iduisant des effets sur les
cellules somatiques [14].

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

Effet cancérogéne[1, 3]

Des études par voie orale et inhalatoire
montrent que le benzéne est cancérogéne
chez I'animal. Les organes cibles sont le
systéeme hématopoiétique et différents
tissus d’origine épithéliale, indiquant que
le benzéne est un cancérogéne systé-
mique.

La cancérogénicité a été examinée dans dif-
férentes études par voie orale et inhalatoire
chez lerat et la souris. Les organes cibles sem-
blent identiques quelles que soient les voies
d’exposition.

Sur le plan hématologique, I'apparition de
lymphomes est observée chez des souris expo-
sées au benzéne par inhalation (& partir de
300 ppm, 6 h/j, 5 j/lsemaine 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 benzéne dans la survenue
de leucémies et de myélomes n'est pas
démontré chez l'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 buc-
cale sont également observés chez le rat par
voie orale a partir de 250 mg/kg. L'irritation
locale pourrait étre un facteur déclenchant. On
observe également des tumeurs pulmonaires,
de la glande de Harder (glande lacrymale pré-
sente chez certains animaux), de la glande pré-
putiale, 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
espéces, des tumeurs hépatiques et du pré-
estomac.

Effets sur la reproduction [1, 17]

Les données animales montrent des
dommages testiculaires mais ne permet-
tent pas de conclure avec certitude sur un
danger pour la fertilité et le benzéne ne
semble pas toxique pour le développe-
ment.

L'exposition de rats, cobayes et lapins
males a une concentration atmosphérique de
80 ppm, 7 h/j, 5 j/semaine pendant 8 & 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 dimi-
nution du nombre des spermatozoides et une
augmentation du pourcentage de formes anor-
males. Dans une expérience menée chez le rat
femelle exposé a une concentration atmosphé-
rique de 10 ppm pendant 4 mois (temps d'expo-
sition quotidien non précisé), il a été noté une
diminution de la durée du cycle menstruel et

une augmentation de la durée de la menstrua-
tion.

On ne dispose que de peu d'informations en
ce qui concerne l'action du benzéne sur la fer-
tilité: un test de dominance létale est négatif
chez le rat male aprés une injection intrapéri-
tonéale de 0,5 ml/kg ; chez le rat femelle, I'ex-
position & 10 ppm pendant 4 mois (durée d'ex-
position quotidienne non précisée) ne semble
pas avoir d'effet sur la fertilité.

Les études concernant les effets du ben-
zéne sur la gestation sont plus nombreuses. Le
transfert placentaire est probablement impor-
tant en raison du faible poids moléculaire et de
la grande liposolubilité de la molécule. Chez la
souris et le lapin, aucun effet embryolétal ni
tératogeéne n'a été relevé, quelle que soit la voie
d'administration, méme aux doses de toxicité
maternelle. Chez le rat, une foetotoxicité s'ex-
prime & fortes doses par une diminution du
poids feetal, des anomalies squelettiques et un
retard d'ossification. Elle semble liée a la toxi-
cité maternelle.

Toxicité sur I’homme

Aigué 3, 15, 19]

Le benzéne partage la toxicité aigué de tous
les solvants hydrocarbonés. L'ingestion pro-
voque : des troubles digestifs (douleurs abdo-
minales, nausées, vomissements), des
troubles  neurologiques  (troubles de
conscience, ivresse puis somnolence pouvant
aller jusqu’au coma, convulsions a trés hautes
doses) et une pneumopathie d'inhalation (due
a l'inondation des voies respiratoires par le
produit et aggravée par les vomissements
éventuels).

Lors d'intoxications par inhalation, les
mémes symptdmes neurologiques apparais-
sent pour des concentrations variables selon
les individus ; les chiffres suivants sont don-
nés a titre indicatif : pas d'effet a 25 ppm,
céphalées et asthénie de 50 a 100 ppm, symp-
tomes 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 benzéne est irri-
tant. La projection oculaire de solutions de
benzéne entraine une sensation modérée de
brilure mais seulement des lésions peu
importantes et transitoires des cellules épi-
théliales.

Chronique

Toxicité non hématologique [7, 16, 17]

L'inhalation de benzéne provoque des
troubles neuropsychiques communs a ceux
observés avec les autres solvants et regrou-
pés sous le terme «syndrome psycho-orga-
nique» : irritabilité, diminution des capacités
d'attention et de mémorisation, syndrome
dépressif, troubles du sommeil... Des troubles
digestifs, tels que nausées, vomissements,
épigastralgies, peuvent étre observés. Par
contact cutané prolongé, le benzéne entraine
des irritations locales.



Aucune étude n'a prouvé la responsabilité
du benzene dans la genese des cancers
autres que ceux du systéme hématopoiétique
et lymphopoiétique.

Troubles hématologiques non malins
[16, 19, 20]

Le role du benzéne dans la survenue d'hé-
mopathies non malignes est prouvé par de
nombreuses études individuelles et épidé-
miologiques. D'apres les résultats de ces der-
niéres, le seuil de toxicité semble pouvoir étre
fixé, pour des groupes, a 10 ppm ; toutefois
cette valeur n'exclut pas la possibilité de sur-
venue d'anomalie pour des expositions plus
faibles.

La thrombopénie est le signe le plus pré-
coce et le plus fréquent de l'intoxication. Une
leucopénie ou parfois une hyperleucocytose,
une anémie ou, beaucoup plus rarement, une
polyglobulie peuvent également étre notées.
La difficulté d'interprétation des anomalies
modérées (liée a la variabilité intra-indivi-
duelle, inter-individuelle et raciale des para-
metres de la numération formule sanguine et
ala difficulté d'en définir la normalité) justifie
néanmoins une certaine prudence. Les ano-
malies évoluent dans la grande majorité des
cas vers larégression a l'arrét de I'exposition:
elles ne seraient que trés rarement le prélude
a une hémopathie plus sévere.

L'aplasie médullaire benzénique est deve-
nue exceptionnelle en France depuis I'appli-
cation des mesures de prévention 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'années. D'apres certains, une pre-
miére atteinte sanguine par le benzéne favori-
serait la survenue d'une aplasie médullaire
aprés réexposition. Cette aplasie, précédée
pendant plus ou moins longtemps d'une hypo-
plasie, peut débuter sur une seule lignée (pla-
quettaire ou blanche) avant de se généraliser.
Le médullogramme est typiquement pauvre ;
mais parfois il est initialement normal ou
riche : hyperplasie granuleuse et mégacaryo-
cytaire, augmentation des éléments jeunes et
immatures. En cas de guérison, I'évolution
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 cancéro-
génicité chez I'homme (le benzéne figure
dans le groupe 1). L'Union européenne a
également classé le benzéne cancéro-
géne chez I'’homme (carc. Cat.1, R45).

De trés nombreux rapports de cas et plu-
sieurs études épidémiologiques de cohortes
attestent le pouvoir leucémogéne du benzéne
pour des expositions extrémement variables
(<1 ppm a > 100 ppm) ; le benzéne n'est pas
toujours I'unique polluant des postes de tra-
vail concernés.

D’apreés certains, une leucémie benzénique
serait toujours précédée de troubles non
malins ; plusieurs cas de leucémies apres

guérison d'épisodes antérieurs d'anomalies
sanguines induites par le benzéne ont été
décrits. Le type myélocytaire est le plus fré-
quent. On a mis en évidence une relation
dose-effet entre I'importance de I'exposition
en ppm/mois et l'incidence des leucémies ;
par contre, aucun lien n'a été trouvé entre |'ap-
parition de leucémies et I'importance des pics
maximum d'exposition (envisagés indépen-
damment de I'exposition cumulée), I'age a la
premiére exposition au benzéne, 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 observa-
tions suggeérent la responsabilité du benzéne
dans d'autres types de leucémies : leucémies
lymphoides chroniques, leucémies aigués
lymphoides, leucémies myéloides chroniques,
leucémies aigués myéloides non myélocy-
taires. Il persiste toutefois des incertitudes;
I'incidence des leucémies benzéniques dimi-
nue en raison de la baisse des concentrations
atmosphériques en milieu professionnel et du
nombre d'exposés ; aucune étude épidémiolo-
gique ne pourra donc mettre en évidence avec
une puissance suffisante ces effets poten-
tiels. Par ailleurs, la forme de la relation dose-
effet et une dose seuil éventuelle ne peuvent
étre définies, faute d'étude avec métrologie
correcte.

D'apres une étude épidémiologique réali-
sée en Chine des travailleurs exposés pen-
dant 10 ans a des colles contenant du benzene
avaient un risque plus élevé (4,2 ; 1,1-15,9) de
développer un lymphome non hodgkinien [12].

Mutagenése [16 a 18]

Les études conduites chez des sujets modé-
rément exposés sont le plus souvent néga-
tives ; on n'a pas détecté d'augmentation des
|ésions chromosomiques pour des concentra-
tions atmosphériques inférieures & 15 ppm.
Cependant, les résultats de ces enquétes sont
souvent difficilement interprétables en raison
de la fréquence des polyexpositions a des
toxiques potentiellement mutagénes, de la fai-
blesse des effectifs et des insuffisances de la
métrologie.

Lors d'expositions professionnelles plus
importantes des aberrations chromosomiques
lymphocytaires ou des instabilités chromoso-
miques sont presque constantes; ces anoma-
lies peuvent persister plusieurs années aprés
I'exposition, la fréquence des lésions chromo-
somiques n'a pas été relevée (les données
métrologiques sont parfois incomplétes).

En conclusion, aucune relation ne peut étre
actuellement établie entre les types de |ésions
chromosomiques observées 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 exposées a un mélange de benzéne,
toluéne et xylénes a des concentrations atmo-

FT 49

5/8
FT n° 49 - Edition 2004

sphériques moyennes en benzéne de 8,8 ppm
(0,90 - 876,47) des modifications des taux de
FSH et de métabolites estrogéniques suggé-
rent une possible action de ces solvants sur
I'axe hypothalamo-hypophysaire [24].

Chez la femme, des troubles menstruels,
surtout hémorragiques, 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, 25].

Les résultats de plusieurs études suggée-
rent une possible altération du sperme chez
des sujets exposés a des mélanges de sol-
vants hydrocarbonés dont le benzene. La res-
ponsabilité de chaque solvant ne peut étre
individualisée [26, 27].

Lors de la grossesse, le transfert placen-
taire 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 feeto-
toxicité.

Quelques études suggérent une fréquence
accrue des avortements chez les femmes
exposées au benzéne ; I'exposition fréquente
a des risques professionnels variés et des
probléemes méthodologiques rendent l'inter-
prétation de ces enquétes souvent difficile
[18, 26]. Dans une étude de cohorte il n'a pas
été mis en évidence de liaison entre I'exposi-
tion professionnelle du pére au benzéne et un
risque d'avortement spontané [27].

Réglementation

Hygiéne et sécurité du travail

1° Regles générales de prévention
des risques chimigues

Articles R. 231-54 a R. 231-54-17 du Code du
travail (décret n° 2003-1254 du 23 décembre
2003 - J.0. du 28 décembre 2003).

2° Aération et assainissement
des locaux

- Articles R. 232-5 a R. 232-5-14 du Code du
travail (modifiés par le décret n° 2003-1254 du
23 décembre 2003 - J.0O. du 28 décembre 2003)..

- Circulaire du ministére du Travail du 9 mai
1985 (non parue au J.0.).

- Arrétés des 8 et 9 octobre 1987 (J.O. du 22
octobre 1987) et du 24 décembre 1993 (J.O. du 29
décembre 1993) relatifs aux controles des ins-
tallations.
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3° Prévention des incendies
et des explosions

- Articles R.232-12a R. 232-12-22 du Code du
travail.

- Articles R. 232-12-23 a R. 232-12-29 du Code
du travail (décret n® 2002-1553 du 24 décembre
2002 - J.0. du 29 décembre 2002).

- Décret 96-1010 modifié du 19 novembre 1996
(J.O. du 24 novembre 1996) relatif aux appareils
destinés a étre utilisés en atmosphére explo-
sible.

4° Valeurs limites d’exposition
professionnelle

Article R. 231-58 du Code du travail (décret
n° 2003-1254 du 23 décembre 2003 — J.O. du 28
décembre 2003).

5° Prévention du risque cancérogéne,
mutagéne ou toxique
pour la reproduction

Articles R. 231-56 a R. 231-56-11 du Code du
travail (modifiés et complétés par le décret
n° 2001-97 du 1e" février 2001 — J.0. du 3 février
2001- et le décret n° 2003-1254 du 23 décembre
2003 - J.0. du 28 décembre 2003).

6° Maladies de caractére
professionnel

Articles L. 461-6 et D. 461-1 et annexe du
Code de la sécurité sociale : déclaration médi-
cale de ces affections.

7° Maladies professionnelles

Article L. 461-4 du Code de la sécurité
sociale : déclaration obligatoire d’emploi a la
Caisse primaire d'assurance maladie et a
I'inspection du travail ; tableau n°s 4, 4bis et
84.

8° Surveillance médicale spéciale

- Arrété du 11 juillet 1977 (J.O. du 24 juillet
1977) fixant la liste des travaux nécessitant une
surveillance médicale spéciale (préparation,
emploi, manipulation ou exposition au ben-
zéne) et circulaire du 29 avril 1980 (non parue
au J.0.).

- Circulaire du ministére du Travail et ins-
truction technique du 2 mai 1985 (non parue au
J.0.) relatives aux missions du médecin du tra-
vail a I'égard des salariées en état de gros-
sesse.

- Arrété du 6 juin 1987 (J.0. du 19 juillet 1987)
relatif aux recommandations et instructions
techniques des médecins du travail assurant la
surveillance médicale des salariés exposés au
benzéne (cité en I'absence d’autre texte pris en
application du décret n° 2001-97, qui abroge le
décret de 1986).

9° Surveillance médicale
post-professionnelle

Article D. 461-25 du Code de la sécurité
sociale et arrété du 28 février 1995 (J.O. du 22
mars 1995) fixant le modéle type d'attestation
d'exposition et les modalités d'examen.

10° Classification et étiquetage

a) du benzéne pur:

Arrété du 20 avril 1994 modifié (J.0. du 8 mai
1994) qui prévoit la classification suivante :

Facilement inflammable, R 11

Cancérogéne, catégorie 1, R 45

Toxique, R 48/23/24/25.

La classification et I'étiquetage du benzéne
ont été réévalués au niveau communautaire et
sont consultables sur le site http://ech.jrc.it/
classification-labelling); ils figurent dans la
directive 2004/73/CE de la Commission portant
29 adaptation au progrés technique de la
directive 67/548/CEE (document L 152, J.0.U.E
du 30 avril 2004) :

Classification :
Facilement inflammable, R 11
Cancérogéne, catégorie 1, R 45
Mutagéne, catégorie 2, R 46
Toxique, R 48/23/24/25.
Nocif, R 65
Irritant, R 36/38.

Etiquetage :
Symboles: F et T
Phrases de risques : R 45-46-11-36/38-48/23/24/25 - 65
Conseils de prudence : S 53-45.

b) des préparations contenant du benzéne:
Arrété du 21 février 1990 modifié (J.O. du 24
mars 1990).

11° Interdiction d’emploi

- Femmes enceintes et femmes allaitantes :
art. R 231-58-2 du Code du travail.

- Jeunes de moins de 18 ans : art. R 231-58-3

- Dissolvants ou diluants renfermant plus de
0,1%p de benzéne : art. R 231-58-2 du Code du
travail.

12° Entreprises extérieures

Arrété du 19 mars 1993 (J.O. du 27 mars 1993)
fixant en application de l'article R. 237-8 du
Code du travail la liste des travaux dangereux
pour lesquels il est établi par écrit un plan de
prévention.

Protection de I'environnement

Installations classées pour la protection de
I'environnement, Paris, Imprimerie des
Journaux Officiels, brochure n°® 1001.

- n° 1430, liquides inflammables (définition)

- n° 1431, liquides inflammables (fabrication
industrielle)

- n° 1432, liquides inflammables (stockage
en réservoirs manufacturés)

- n° 1433, liquides inflammables (installa-
tions de mélange ou d’emploi)

- n° 1434, liquides inflammables (installa-
tions de remplissage ou de distribution).

Protection de la population

- Décret du 29 décembre 1988 relatif a cer-
taines substances et préparations vénéneuses
(articles R. 5149 & R. 5170 du Code de la santé
publique), décret du 29 décembre 1988 relatif a
certaines substances et préparations dange-
reuses (J.0. du 31 décembre 1988) et circulaire
du 2 septembre 1990 (J.O. du 13 octobre 1990) :

« détention dans des conditions déter-
minées (art. R 5162);

« étiquetage (cf. 10°) ;

* cession réglementée (art. R 5163 et
5164).

- Arrété du 7 aodt 1997 (J.O. du 17 aolt 1997)
modifié notamment par I'arrété du 13 octobre
1998 (J.0O. du 6 novembre 1998) : limitation de la
vente au grand public.

Transport

Se reporter aux réglements suivants :

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

ADR, RID, ADNR : benzéne.
N° ONU : 1114

Classe : 3

Groupe d’emballage ; 1l

2° Transport par air

- IATA.

3° Transport par mer

- IMDG.



Recommandations

En raison de la toxicité du benzene et, notam-
ment, de ses propriétés cancérogénes, des
mesures séveres de prévention s'imposent et
des exigences particuliéres sont a respecter lors
de son stockage et de sa manipulation (cf. dis-
positions réglementaires du Code du travail
relatives a la prévention du risque cancérogéne).

Au préalable, I'employeur doit étudier la pos-
sibilité de remplacer le benzéne par une autre
substance moins dangereuse pour la santé des
travailleurs. Lorsque la substitution est techni-
quement impossible, il prendra les mesures
nécessaires pour éviter ou, a défaut, réduire le
plus possible I'exposition au benzéne.

I - Au point de vue technique

Stockage

m Stocker le benzéne dans des locaux spé-
ciaux, frais et bien ventilés, de préférence a
I'extérieur, a I'abri des rayonnements solaires
et de toute source de chaleur ou d'ignition
(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.

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

m Prendre toutes dispositions pour éviter I'ac-
cumulation d’électricité statique.

m Fermer hermétiquement les récipients et les
étiqueter correctement.

m Les locaux seront balisés par une signalisa-
tion rappelant la nature du produit. Seul le per-
sonnel autorisé et informé pourra y pénétrer.

m Equiper les locaux de détecteurs de fuite et
de systémes d’alarme.

m Prévoir, a proximité immédiate des locaux,
des équipements de protection individuelle et
des appareils de protection respiratoire pour
intervention d'urgence.

Manipulation
Les prescriptions relatives aux zones de stoc-
kage sont applicables aux ateliers ou est uti-
lisé le benzéne.

En outre :

m Instruire le personnel des dangers présen-
tés par le produit, des précautions a observer

et des mesures a prendre en cas d'accident.
Les procédures spéciales feront I'objet d’exer-
cice d’entrainement.

m Limiter, au strict besoin de l'activité, le
nombre de personnes susceptibles d'étre
exposées au benzéne.

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

m Le benzéne, les dissolvants ou diluants en
renfermant plus de 0,1 % en poids ne doivent
&tre utilisés qu'en appareil clos conformément
al'article R. 231-58-2.

m Ne pas utiliser d’air ou d’oxygéne comprimé
pour effectuer le transvasement ou la circula-
tion du produit.

m Controdler régulierement la teneur de I'atmo-
spheére en benzéne. Faire réaliser un controle
technique annuel par un organisme agréé afin
de vérifier le respect de la valeur limite régle-
mentaire de 1 ppm (3,25 mg/m?3) conformément
aux articles R.231-56-4-1 et R 231-58.

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 égale-
ment des appareils de protection respiratoire
pour certains travaux de courte durée, a carac-
tere exceptionnel ou pour des interventions
d'urgence.

m Empécher le contact du produit avec la peau
et les yeux. Mettre & la disposition du person-
nel des équipements de protection indivi-
duelle : vétements de travail, gants (par
exemple en alcool polyvinylique ; certaines
matiéres telles que le caoutchouc naturel, le
caoutchouc butyle, le caoutchouc nitrile, le
polychloropréne sont a éviter [33]) et lunettes
de sécurité. Ces effets seront maintenus en
bon état et nettoyés aprés chaque usage.

m Prévoir l'installation de douches et de fon-
taines oculaires.

m Ne pas fumer, boire ou manger dans les ate-
liers. Observer une hygiéne corporelle et vesti-
mentaire trés stricte : passage a la douche,
lavage soigneux des mains aprés manipulation
et changement de vétements aprés le travail,
rangement séparé des vétements de ville et
des vétements de travail. L'employeur assurera
I'entretien et le lavage fréquent des vétements
de travail qui devront rester dans I'entreprise.

m Ne jamais procéder & des travaux sur ou
dans des cuves et réservoirs contenant ou
ayant contenu du benzéne sans prendre les
précautions d'usage [34].

m En cas de fuite ou de déversement acciden-
tel, récupérer immédiatement le produit apres
|'avoir recouvert de matériau absorbant inerte
(sable, terre). Laver ensuite a grande eau la
surface ayant été souillée.
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Si le déversement est important, supprimer
toute source potentielle d'ignition, aérer la
zone, évacuer le personnel en ne faisant inter-
venir que des opérateurs entrainés munis d'un
équipement de protection approprié.

Dans tous les cas, ne pas autoriser les tra-
vailleurs 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 benzéne.

m Conserver les déchets dans des récipients
spécialement prévus a cet effet et les éliminer
dans les conditions autorisées par la régle-
mentation (incinération contrélée, par
exemple).

II - Au point de vue médical

A I'embauchage et lors des examens
périodigques

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

m L'arrété précise la nature et la fréquence des
examens cliniques et biologiques a I'embau-
chage et lors des examens périodiques. En
outre, il donne des valeurs de référence et I'in-
terprétation des résultats pour les examens
hématologiques ainsi que les contre-indica-
tions et les causes d'inaptitude aux postes de
travail exposant au benzéne.

m L'exposition au benzéne peut étre évaluée en
dosant plusieurs paramétres : I'acide t,t-muco-
nique urinaire dont la valeur guide en France
est de 5 mqg/L en fin de poste et le benzéne san-
guin dont le taux est généralement inférieur a
300 ng/L dans la population générale. Les phé-
nols urinaires totaux ne sont généralement pas
assez spécifiques pour servir a évaluer de
faibles expositions, leur taux est inférieur a
30 mg/g de créatinine dans la population géné-
rale. LACGIH a fixé une valeur de référence
pour I'acide t,t-muconique a 500 pg/g de créati-
nine et un indice biologique pour I'acide S-phé-
nylmercapturique urinaire en fin de poste de
travail & 25 pg/g de créatinine[22].

En cas d'accident

m En cas de contact cutané, retirer les véte-
ments souillés et laver a grande eau pendant
quinze minutes. Les vétements ne seront réuti-
lisés qu'aprés décontamination. Si une irrita-
tion cutanée apparait ou si la contamination est
étendue ou prolongée, une surveillance médi-
cale s'imposera.
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m En cas de projection oculaire, laver immédia-
tement et abondamment a l'eau ou au sérum
physiologique pendant 10 a 15 minutes. Une
consultation ophtalmologique sera indispen-
sable s'il apparait une douleur, une rougeur
oculaire ou une géne 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 parfaite-
ment conscient.

m Dans les deux cas, placer la victime en posi-
tion latérale de sécurité si elle est incons-
ciente ; en cas d'arrét respiratoire, commencer
larespiration assistée ; méme siI'état initial est
satisfaisant, transférer en milieu hospitalier, si
nécessaire par ambulance médicalisée, ol
pourront étre entrepris une aspiration gas-
trique 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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