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Le directeur général 1 
Maisons-Alfort, le 12 mars 2018 2 

 3 

AVIS 4 

de l’Agence nationale de sécurité sanitaire de l’alimentation, 5 

de l’environnement et du travail 6 

 7 

relatif à l’élaboration de VTR chronique par voie respiratoire pour l’acétate d’éthyle (n° CAS 8 
141-78-6), le méthacrylate de méthyle (n° CAS 80-62-6), et l’acétate de n-butyle (n° CAS 123- 9 

86-4) 10 

 11 

 12 
L’Anses met en œuvre une expertise scientifique indépendante et pluraliste. 13 
L’Anses contribue principalement à assurer la sécurité sanitaire dans les domaines de l’environnement, du travail et de 14 
l’alimentation et à évaluer les risques sanitaires qu’ils peuvent comporter. 15 
Elle contribue également à assurer d’une part la protection de la santé et du bien-être des animaux et de la santé des 16 
végétaux et d’autre part à l’évaluation des propriétés nutritionnelles des aliments. 17 

Elle fournit aux autorités compétentes toutes les informations sur ces risques ainsi que l’expertise et l’appui scientifique 18 
technique nécessaires à l’élaboration des dispositions législatives et réglementaires et à la mise en œuvre des mesures 19 
de gestion du risque (article L.1313-1 du code de la santé publique).  20 

Ses avis sont publiés sur son site internet. 21 
 22 

L’Anses a été saisie conjointement le 23 novembre 2015 par la Direction générale de la prévention 23 
des risques (DGPR) et par la Direction générale de la santé (DGS) afin  de procéder à 24 
l’identification ou à la construction de valeurs toxicologiques de référence (VTR) chronique par 25 
inhalation pour les trois substances suivantes: l’acétate d’éthyle, le méthacrylate de méthyle, et 26 
l’acétate de n-butyle.  27 

 28 

1. CONTEXTE ET OBJET DE LA SAISINE 29 

 30 

A la suite de plusieurs signalements et plaintes pour nuisances olfactives, le Laboratoire central de 31 
la préfecture de police de Paris a effectué des mesures de polluants de l’air intérieur de logements, 32 
voisins de salons de manucure et de pose de vernis à ongles, situés à Paris. Les résultats des 33 
mesures mettent en évidence des concentrations importantes de certaines substances dans l’air 34 
intérieur de ces logements. Il s’agit en particulier de l’acétate d’éthyle, du méthacrylate de méthyle, 35 
et de l’acétate de n-butyle. Le rapport du Laboratoire central de la préfecture de police de Paris 36 
soulève la question d’un risque éventuel pour la santé associé à la dégradation de la qualité de 37 
l’air intérieur de ces logements. La DGPR et la DGS, informées le 30 juillet 2015 de cette situation, 38 
ont saisi l’Anses le 23 novembre 2015 afin de proposer des VTR par inhalation pour ces 39 
substances. Ces VTR sont nécessaires pour évaluer le risque sanitaire encouru par les personnes, 40 
vivant dans ces logements, voisins de salons de manucure et de pose de vernis à ongles, et 41 
exposées à l’acétate d’éthyle, au méthacrylate de méthyle, et à l’acétate de n-butyle.  42 

Pour mémoire, une valeur toxicologique de référence, ou VTR, est un indice toxicologique qui 43 
permet de qualifier ou de quantifier un risque pour la santé humaine. Elle établit le lien entre une 44 
exposition à une substance toxique et l’occurrence d’un effet sanitaire indésirable. Les VTR sont 45 

http://www.anses.fr/
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spécifiques d’une durée d’exposition (aiguë, subchronique ou chronique) et d’une voie d’exposition 1 
(orale ou respiratoire). La construction des VTR diffère en fonction des connaissances ou des 2 
hypothèses formulées sur les mécanismes d’action des substances. Actuellement, l’hypothèse par 3 
défaut est de considérer une relation monotone entre l’exposition, ou la dose, et l’effet, ou la 4 
réponse. En l’état actuel des connaissances et par défaut, on considère généralement que, pour 5 
les effets non cancérogènes, la toxicité ne s’exprime qu’au-delà d’un seuil de dose (Anses, 2017). 6 
En pratique, la construction de VTR comprend les quatre étapes suivantes : 7 

- choix de l’effet critique ; 8 

- choix d’une étude de bonne qualité scientifique permettant généralement d’établir une 9 

relation dose – réponse parmi un ensemble d’études de bonne qualité ; 10 

- choix ou construction d’une dose critique à partir des doses expérimentales et/ou des 11 

données épidémiologiques ; 12 

- application de facteurs d’incertitude à la dose critique pour tenir compte des incertitudes 13 

pour les VTR à seuil, 14 

- réaliser une extrapolation linéaire à l’origine afin de déterminer un excès de risque unitaire 15 

pour les VTR sans seuil. 16 

L’élaboration des VTR suit une approche très structurée et exigeante s’appuyant sur une expertise 17 
méthodologique ad-hoc développée par l’Anses (Anses, 2017) en accord avec les standards 18 
internationaux.  19 

 20 

2. ORGANISATION DE L’EXPERTISE 21 

 22 

L’expertise a été réalisée dans le respect de la norme NF X 50-110 « Qualité en expertise – 23 
Prescriptions générales de compétence pour une expertise (Mai 2003) ».  24 

L’expertise relève du domaine de compétences du comité d’experts spécialisé (CES) 25 
«Caractérisation des dangers des substances et valeurs toxicologiques de référence » (appelé ci- 26 
après CES « Substances »). Les travaux ont été présentés au CES tant sur les aspects 27 
méthodologiques que scientifiques entre mai 2016 et janvier 2017. Ils ont été adoptés par le CES « 28 
Substances » réuni le 12 janvier 2017. 29 

L’Anses analyse les liens d’intérêts déclarés par les experts avant leur nomination et tout au long 30 
des travaux, afin d’éviter les risques de conflits d’intérêts au regard des points traités dans le cadre 31 
de l’expertise. 32 

Les déclarations d’intérêts des experts sont rendues publiques via le site internet de l’Anses 33 
(www.anses.fr). 34 

  35 

http://www.anses.fr/
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3. ANALYSE ET CONCLUSIONS DU CES 1 

 2 

3.1. VTR de l’acétate d’éthyle (MMA) 3 

Concernant l’acétate d’éthyle (n° CAS 141-78-6), une VTR chronique par inhalation de 6,4 mg/m3 4 
a déjà fait l’objet d’une construction par l’Agence (Tableau 1) (Anses, 2015b).  5 

 6 

Tableau 1 : VTR chronique par voie respiratoire pour l’acétate d’éthyle 7 

Effet critique 
Étude clé 

Concentration critique UF VTR 

Diminution de 
l’activité motrice 

chez les rats 
Sprague Dawley 

femelles  
 

Christophe et al, 
2003 

NOAEC = 2696 mg/m3 
(750 ppm) 

 
Ajustement allométrique 

NOAEC HEC = 2696 mg/m3 
 

(750 ppm) 
 

Ajustement temporel 
NOAEC HEC ADJ = 481 mg/m3 

(134 ppm) 

75 
 

UFA-TD : 
2,5 

UFH : 10 
UFS : 3 

VTR = 6,4 mg/m3 

(1,78 ppm) 

Niveau de confiance 
Moyen/fort 

3.2. VTR du méthacrylate de méthyle  8 

La majorité des données permettant d’établir le profil toxicologique du méthacrylate de méthyle 9 
(ou MMA, n° CAS : 80-62-6) provient d’études conduites chez l’animal. 10 

 11 

3.2.1. Toxicocinétique du MMA 12 

Les données de toxicocinétique, chez le rat et chez l’Homme, montrent que le MMA est métabolisé 13 
selon la même voie métabolique. Il est transformé rapidement par les carboxylestérases en acide 14 
méthacrylique qui est éliminé dans les urines. Les carboxylestérases ne sont pas spécifiques et 15 
sont distribuées dans l’ensemble des organes et des tissus de l’organisme. Le produit final du 16 
métabolisme est le CO2 qui est éliminé dans l’air exhalé. 17 

Cependant, les données expérimentales montrent que la distribution des carboxylestérase dans 18 
les tissus est beaucoup plus dispersée dans l’épithélium nasal chez l’Homme que dans celui du 19 
rat, et que les carboxylestérases humaines sont environ 13 fois moins actives in vitro que celles du 20 
rat. Ces données, si elles pouvaient être confirmées par des données in vivo, sont en faveur d’une 21 
plus faible sensibilité de l’Homme au MMA que ne le sont les rats. 22 

 23 

3.2.2. Toxicité du MMA 24 

Données chez l’Homme 25 

Le MMA est un irritant cutané, oculaire, et respiratoire, ainsi qu’un sensibilisant cutané. Ainsi, selon 26 
la classification harmonisée européenne, le MMA est classé irritant cutané de catégorie 2, et 27 
irritant de catégorie 3 pour le tractus respiratoire après exposition unique (STOT SE1). Il est classé 28 
aussi comme sensibilisant cutané de catégorie 1, mais pas comme sensibilisant respiratoire. 29 
Cependant, un certain nombre de cas d’asthme associés à une exposition professionnelle au MMA 30 
ont été rapportés dans la littérature. Ainsi, le MMA peut être considéré comme un sensibilisant 31 

                                            
1 Toxicité spécifique pour certains organes cibles - Exposition unique 
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respiratoire. En se basant en particulier sur ces données, la France a mis le MMA au registre 1 
d’intention de l’ECHA en 2016 dans le but de soumettre une proposition de classification en tant 2 
que sensibilisant respiratoire en 2018. 3 

Les expositions à court et à long terme en milieu professionnel induisent des symptômes variés en 4 
fonction des niveaux et des temps d’exposition, dont des maux de tête, des vertiges, de la fatigue, 5 
des rhinites, et des altérations de l’odorat. Les niveaux d’exposition seuils qui déclenchent ces 6 
effets ne sont pas établis. De même, les données disponibles ne permettent pas d’établir une 7 
relation dose-réponse.  8 

Les études épidémiologiques montrent qu’il n’y a pas d’excès de mortalité chez les travailleurs 9 
exposés par inhalation au MMA.  10 

 11 

Données animales 12 

En expérimentation animale, les valeurs de DL50
2 du MMA (voie orale, voie cutanée, voie 13 

intrapéritonéale), et de CL50
3 (inhalation) sont élevées aussi bien chez les rongeurs, que chez le 14 

lapin, le cochon d’inde, et le chien ce qui est en faveur d’une faible toxicité aiguë. Les valeurs 15 
disponibles varient de 5 000 à 8 000 mg/kg pc pour les DL50, et de 15 000 à 60 000 mg/m3 pour les 16 
CL50 avec des expositions allant de 2 à 5 heures. Les effets les plus souvent observés sont 17 
l’hypoactivité, la dyspnée, la dépression respiratoire, et la baisse de tension sanguine, qui se 18 
termine par l’arrêt respiratoire et cardiaque. 19 

Le MMA est un irritant cutané et oculaire et un sensibilisant cutané.  20 

Par voie orale (administré par l’eau de boisson à des rats, et dans des capsules alimentaires à des 21 
chiens), une étude chronique a montré que le MMA ne produisait aucun effet jusqu’à des doses de 22 
2000 ppm pour les rats, et de 1000 ppm pour les chiens (Borzelleca et al., 1964). 23 

Les études expérimentales par inhalation chez le rat montrent que les premiers effets apparaissent 24 
au niveau local à des doses élevées en exposition subchronique (jusqu’à 6 mois d’exposition à 25 
1640 mg/m3), et à des doses plus faibles en exposition chronique (18 ou 24 mois d’exposition à 26 
416 mg/m3). Les résultats de ces études convergent sur le fait que les effets systémiques 27 
(diminution du gain de poids corporel, augmentation du poids de certains organes, et baisse de 28 
l’activité intestinale) apparaissent moins fréquemment et à des doses plus élevées.  29 

L’effet le plus précoce en exposition chronique par inhalation se produit au niveau de l’épithélium 30 
olfactif chez le rat exposé à 1640 mg/m3 (400 ppm) à partir de la 13ème semaine d’exposition 31 
(Lomax et al., 1997). Cet effet se manifeste par une nécrose des cellules olfactives 32 
neuroépithéliales de la cavité nasale. A une dose plus faible (416 mg/m3 ou 100 ppm), cet effet 33 
n’apparait que sur les animaux exposés pendant 2 ans, et avec une plus faible sévérité. Cet effet 34 
n’apparait plus chez les animaux exposés à 104 mg/m3 (25 ppm) pendant 2 ans. Cette valeur de 35 
104 mg/m3 peut être considérée comme la NOAEC en exposition chronique par inhalation. De 36 
plus, les résultats de l’étude de Lomax et al. (1997) montrent l’apparition, à la plus forte dose 37 
(1640 mg/m3 ou 400 ppm), de cas d’inflammation chronique de l’épithélium respiratoire et 38 
d’hyperplasie des cellules caliciformes. Cette incidence est nettement plus élevée chez les mâles 39 
(26 cas sur 42) que chez les femelles (9 cas sur 42). 40 

Concernant les autres effets potentiels du MMA, les données disponibles montrent que le MMA : 41 

- ne semble pas présenter d’effets reprotoxiques et d’effets sur le développement d’après les 42 
études disponibles qui sont relativement anciennes et portent principalement sur le 43 
développement embryonnaire,  44 

- répond négativement dans les tests de mutagénicité sur les cellules bactériennes avec ou 45 
sans activation métabolique. Les tests in vivo sur les cellules de moelle osseuse de 46 

                                            
2 Dose létale pour 50% des animaux exposés 
3 Concentration létale pour 50% des animaux exposés 
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mammifères sont, soit négatifs jusqu’à 4520 mg/kg pc (chez les souris), soit ne sont pas 1 
concluants (chez les rats), 2 

- n’est pas cancérogène après exposition chronique par inhalation ou par voie orale. 3 
 4 

3.2.3. Choix d’une VTR chronique par inhalation pour le MMA 5 

Recueil et analyse des VTR existantes 6 

La revue de la littérature a permis d’identifier trois VTR publiées par Santé Canada (1993), par 7 
l’OMS (1998), et par l’US EPA (1998, révisée en 2006). Ces trois VTR sont basées sur les 8 
données de la même étude source (Röhm et Haas, 1979), qui a été reprise par la suite par Lomax 9 
et al. (1997). Cette dernière étude a servi ensuite à l’US EPA à construire sa VTR. La liste et les 10 
détails de ces trois VTR sont résumés dans le tableau 2. 11 

 12 

Tableau 2 : VTR chroniques du MMA par inhalation  13 

Organisme, 
année 

Santé Canada, 1993 OMS, 1998 US EPA, 1998 Révisée 
en juin 2006 

Valeur VTR 0,073 mg/m3  0,2 mg/m3 0,7 mg/m3 

Effet critique Baisse de poids corporel 
et légère rhinite 

Dégénérescence et 
atrophie de l’épithélium 
olfactif 

Dégénérescence et 
atrophie de l’épithélium 
olfactif 

Espèce 1. Rats F344  
2. Hamsters 

Rats F344 Rats F344 

Voie 
d'exposition 

Inhalation Inhalation Inhalation 

Durées 
d’exposition 

1. 2 ans  
2. 18 mois 

2 ans 2 ans 

Dose critique 
source 

NOEC = 410 mg/m3  
(100 ppm) 

NOEC = 102, 5 mg/m3 

(25 ppm) 
 

BMC10= 143 mg/m3 

(35 ppm) 

Ajustement Ajustement temporel  
NOECADJ =  NOEC x 
(6/24) x (5/7)  
Ajustement allométrique 
NOEC ADJ HEC =  NOECADJ 
x 0,11 m3/j x 0,35 kg 
avec 0,11 m3/j : volume d’air 
inhalé par jour par un rat 
adulte et 0,35 kg : poids 
d’un rat adulte 

Ajustement temporel 
NOECADJ = 102,5 
mg/m3 x (6/24) x (5/7) = 
18,3 mg/m3 
 

Ajustement temporel 
BMC10L95 ADJ =143 x 
(6/24) x (5/7) = 25,6 

mg/m3 
Ajustement allométrique 
BMC10L95 ADJ HEC = 
BMC10L95 ADJ x RGDR* = 
25,6 mg/m3 x 0,28 = 7,2 
mg/m3 

UF 1000 
UFH = 10 
UFA = 10 
UFD = 10 

100 
UFH = 10 
UFA = 10 

10 
UFA = √10 
UFH = √10 

Niveau de 
confiance 

/ / Étude source : élevé 
Données : moyen à élevé 
VTR : moyen à fort 

Étude source Röhm et Haas, 1979 Röhm et Haas, 1979 Röhm et Haas, 1979; 
Lomax, 1992; Lomax et 
al., 1997 

* RGDR (Regional gas deposition ratio) entre l’animal et l’Homme 14 

  15 
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Choix de la VTR 1 

La recherche bibliographique a montré qu’il n’y a pas eu de nouvelle étude susceptible d’être 2 
utilisée pour la construction d’une nouvelle VTR. Des trois VTR publiées, et résumées dans le 3 
tableau 2, la VTR de l’US EPA (2006) apparait comme étant la plus pertinente et est donc retenue 4 
par l’Anses comme VTR chronique par inhalation. Elle a été construite en utilisant les données 5 
publiées par Lomax et al. (1997). Dans cette étude, les auteurs ont procédé à un réexamen des 6 
coupes histologiques de l’épithélium olfactif des rats qui avaient été exposés au MMA pendant 2 7 
ans. Les rats Fisher 344 (70 par sexe et par niveau d’exposition) avaient été exposés à des 8 
concentrations de 0, 102,4 ; 408,6 ou 1621,7 mg/m3, 6 h/j, 5 jours/semaine pendant 2 ans. 9 

L’effet critique retenu par l’US EPA est la dégénérescence et l’atrophie de l’épithélium neurogène 10 
de la muqueuse et de la sous-muqueuse qui tapissent le méat dorsal olfactif. Cet effet est 11 
probablement dû à l’acide méthacrylique produit par hydrolyse du MMA par des carboxylestérases 12 
non spécifiques. 13 

Les données publiées par Lomax et al. (1997) ont permis à l’US EPA d’utiliser une approche par 14 
BMD4 et de déterminer une BMC10L95

5 de 35 ppm (143 mg/m3).  15 

Les animaux ont été exposés 6h par jour et 5 jours par semaine. La valeur a donc été ajustée pour 16 
une exposition continue : 143 x (6/24) x (5/7) = 25,6 mg/m3.  17 

L’extrapolation de l’animal à l’Homme a été effectuée en utilisant un coefficient de déposition 18 
RGDR (Regional gas deposition ratio), dont la valeur est égale à 0,28. 19 

La BMC10L95 ADJ HEC obtenue pour l’Homme est ainsi égale à 25,6 x 0,28 = 7,2 mg/m3. Les auteurs 20 
de la VTR ont ensuite appliqué un facteur d’incertitude global de 10 pour tenir compte de la 21 
variabilité inter-espèce entre le rat et l’Homme et de la sensibilité intra-espèce. La valeur de la VTR 22 
est ainsi égale à 0,7 mg/m3.  23 

 24 

Niveau de confiance 25 

Un niveau de confiance global fort a été attribué à cette VTR chronique en se basant sur les 4 26 
critères : la nature et la qualité des données (niveau de confiance moyen/fort), le choix de l’effet 27 
critique et le mode d’action (niveau de confiance fort), le choix de l’étude clé (niveau de confiance 28 
fort) et le choix de la dose critique (niveau de confiance fort).  29 

 30 

Le CES retient la VTR chronique par inhalation du MMA élaborée par l’US EPA  comme VTR 31 
chronique. 32 

Des rapports de cas ont établi un lien entre l’exposition par inhalation au MMA et la 33 
survenue d’asthme. En France, le réseau national de vigilance et de prévention des 34 
pathologies professionnelles (RNV3P) créé en 2001, et géré par l’Anses, collecte chaque 35 
année plus de 8000 cas de maladies professionnelles. De cette base de données, 37 cas 36 
d’asthme professionnel, liés spécifiquement à l’exposition au MMA, ont été recensés. En 37 
se basant en particulier sur ces données, la France a mis le MMA au registre d’intention 38 
de l’ECHA en 2016 dans le but de soumettre une proposition de classification en tant que 39 
sensibilisant respiratoire en 2018.  40 

Le MMA est susceptible de générer des effets sensibilisants respiratoires. Il n’est pas possible en 41 
l’état actuel des connaissances  de déterminer une VTR qui garantisse une absence d’effets 42 
sensibilisants respiratoires. Ainsi, la VTR proposée ne protège pas des effets de 43 
sensibilisation respiratoire.  44 

                                            
4 BMD : Benchmark dose ou dose qui provoque l’apparition de l’effet critique chez un certain pourcentage des animaux 

exposés.  
5 BMC10 : Benchmark concentration qui provoque l’apparition de l’effet critique chez 10% des animaux exposés. 

BMC10L95 : Limite inférieure de l’intervalle de confiance à 95 % de la BMC10. 
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3.3. VTR de l’acétate de n-butyle (n-BA) 1 

Les données relatives à la toxicité de l’acétate de n-butyle (n-BA ; n° CAS : 123-86-4) sont limitées 2 
à quelques travaux expérimentaux, dont plusieurs sont des études industrielles non publiées. Les 3 
données de toxicité humaine sont rares et elles sont essentiellement relatives à l’irritation des 4 
muqueuses nasales et oculaires. 5 

 6 

3.3.1. Toxicocinétique du n-BA 7 

L’exposition du n-BA se fait le plus souvent par inhalation et par voie cutanée. Sa présence dans 8 
certains fruits et aliments entraine une exposition par voie orale non négligeable. Les données 9 
disponibles permettent d’affirmer que la substance est bien absorbée par inhalation, voie orale, et 10 
voie cutanée. Elle est ensuite rapidement hydrolysée en n-butanol et en acide acétique, puis 11 
exhalée sous forme de CO2. 12 

 13 

3.3.2. Toxicité du n-BA 14 

Données chez l’Homme 15 

Il existe très peu de données concernant la toxicité du n-BA chez l’Homme. Certaines données 16 
n’ont pas été publiées, mais elles ont été résumées dans le rapport d’évaluation de l’OMS de 2005 17 
(OMS, 2005). Elles concernent essentiellement des observations cliniques réalisées en milieu 18 
professionnel. Ces données montrent que le n-BA est un irritant de la gorge, des yeux, du nez, et 19 
des voies respiratoires. Les niveaux seuils de déclenchement de ces effets ne sont pas 20 
suffisamment établis. 21 

 22 

Données animales 23 

La plupart des données disponibles sont issues d’études non publiées, et qui ont été résumées 24 
dans le rapport d’évaluation de l’OMS (2005) ou sur le site de l’ECHA6 (Tableau 3). 25 

 26 

Tableau 3 : Principaux effets observés après exposition répétée à l’acétate de n-butyle 27 

Type d’étude Principaux effets  Référence 

Étude de toxicité 
subchronique. 
Rats SD exposés à 2400, 
7200, ou 14400 mg/m3, 6h/j 
et 5j/semaine pendant 13 
semaines.  

7200 mg/m3: baisse de l’activité motrice, du poids corporel, 
de la consommation alimentaire, du poids de certains 
organes, augmentation du poids des glandes surrénales, des 
testicules, et du cerveau, et cas de nécrose modérée de 
l’épithélium olfactif. 
14400 mg/m3: En plus : cas d’irritation de l’estomac 
glandulaire et de nécrose de l’estomac non glandulaire + cas 
de dégénérescence de l’épithélium olfactif. 
Aucun effet sur les paramètres spermatiques. 
NOAEC : 2400 mg/m3

  

David et al., 
2001 

Étude de neurotoxicité. 
Rats SD exposés à 2400, 
7200, ou 14400 mg/m3, 6h/j 
et 5j/ semaine pendant 14 
semaines. 

7200 et 14400 mg/m3: Signes transitoires de sédation  
14400 mg/m3: Augmentation significative de l’activité motrice 
chez les mâles et durant la semaine 4 uniquement. 
Aucun autre effet, lié au traitement, rapporté. 

David et al., 
1998 

                                            
6 https://echa.europa.eu/registration-dossier/-/registered-dossier/15948 

https://echa.europa.eu/registration-dossier/-/registered-dossier/15948
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Étude de reprotoxicité. 
Rats femelles exposés à, 
7260 mg/m3, 7h/j et 
5j/semaine pendant 3 
semaines avant 
accouplement 

Le taux d’accouplement et les paramètres de la reproduction 
étudiés (taux de fécondation, nombre de corps jaunes, 
d’implantations, de résorptions de fœtus vivants) ne sont pas 
affectés  

Hackett et 
al., 1983 

Étude sur le 
développement. 
Rats femelles et lapines 
exposées à 7260 mg/m3 7h/j 
de GD1 à GD6 ou de GD1à 
GD16 ou 5j/semaine 
pendant 3 semaines avant 
accouplement avec des 
mâles non exposés. 

Chez les rats femelles :  
- Toxicité maternelle : baisse de la prise de poids et de la 
prise de nourriture, augmentation du poids des reins et des 
poumons, et baisse du poids du placenta. 
- Toxicité fœtale : dysmorphie des côtes, retard de 
l’ossification pelvienne, et dilatation des uretères.  
Chez les lapines : baisse de la prise de nourriture sans 
modification du poids corporel, et signes de toxicité fœtale 
(plissement de la rétine et retard de l’ossification pelvienne.
  

Hackett et 
al., 1983 

Étude sur le 
développement. 
Comparaison des effets 
avec le n-BA seul ou en co-
exposition avec 
l’éthylbenzene ou le 
toluène. 

L’exposition simultanée au n-BA et aux deux autres 
substances ne modifie pas la toxicité maternelle ou fœtale du 
n-BA. Les effets investigués étaient en particulier les signes 
cliniques de toxicité maternelle et infantile, le gain de poids, 
la consommation alimentaire, les paramètres de 
reproduction, et les malformations fœtales. 

Saillenfait et 
al., 2007 

Étude 2 générations. 
Rats Crl : CD exposés 6h/j 
et 7j/semaine 70j avant 
accouplement. 0, 750, 1500, 
et 2000 ppm (0, 3600, 7200, 
et 9600 mg/m3 pour les 
générations F0, F1, et F2 

- Pour les F0 et F1 : pas d’effets sur les paramètres de la 
reproduction pour toutes les doses (cycle œstral, indice 
d'accouplement et de fécondité, nombre de jours entre 
l'appariement et le coït, paramètres spermatiques, et durée 
de gestation). 
- Pour F1 et F2 : diminution du poids corporel moyen et du 
gain de poids corporel à 1500 et 2000 ppm (7200, et 9600 
mg/m3):dégénérescence de l’épithélium olfactif des F0 et F1, 
et retard de la séparation préputiale et de l’ouverture 
vaginale. 
NOAEC = 2000 ppm (9600 mg/m3) pour la fertilité 
NOAEC = 750 ppm (3600 mg/m3) pour la toxicité systémique 
et la toxicité du développement.  

Étude 
résumée 
sur le site 
de l’ECHA7 

*GD : jour de gestation 1 

  2 

                                            
7 https://echa.europa.eu/fr/brief-profile/-/briefprofile/100.001.180 

https://echa.europa.eu/fr/brief-profile/-/briefprofile/100.001.180
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3.3.3. Construction d’une VTR chronique par inhalation 1 

Recueil et analyse des VTR existantes 2 

Une seule VTR par inhalation (OMS, 2005) est disponible (Tableau 4). 3 

 4 

Tableau 4 : VTR de l’acétate de n-butyle par inhalation (OMS, 2005) 5 

Organisme Effet critique 
Étude clé 

Concentration critique UF VTR 

OMS (2005) Effets systémiques 
chez des rats 

Sprague Dawley 
exposés par 

inhalation pendant 
13 semaines 

 
 

David et al., 2001 

LOAEC = 7 200 mg/m3 
NOAEC = 2400 mg/m3 

 
Ajustement temporel 
NOAECADJ = 2400 x 
(6/24) x (5/7) = 420 

mg/m3 

1000 
UFH = 

10 
UFA = 

10 
UFS = 

10 

VTR = 0,42 mg/m3 

 6 
L’effet critique retenu par les auteurs de la VTR est constitué par l’ensemble des effets 7 
systémiques observés à 7 200 mg/m3 (baisse de l’activité, baisse du poids corporel, modification 8 
du poids de certains organes, et cas de dégénérescences de l’épithélium olfactif). Aucun de ces 9 
effets et aucun autre effet lié au traitement n’est observé à 2 400 mg/m3. Cette valeur est donc 10 
retenue comme la valeur de la NOAEC. Un ajustement temporel a été réalisé pour tenir compte de 11 
la discontinuité de l’exposition. Un facteur d’incertitude global de 1 000 a été appliqué (UFH = 10, 12 
UFA = 10 et UFS = 10).  13 
 14 
Le choix de l’effet critique retenu n’apparait pas pertinent dans la mesure où il associe des effets 15 
différents sans pouvoir établir une relation dose-réponse. L’application de 3 facteurs d’incertitude à 16 
la NOAEC n’est pas suffisamment justifiée. Pour ces raisons, cette VTR n’a pas été retenue. 17 

 18 

Construction de la VTR 19 

o Choix de l’effet critique et de l’étude clé  20 
Les données relatives à la toxicité du n-BA chez l’Homme sont limitées à quelques données 21 
d’irritation des yeux, de la gorge, et du nez. Cependant les valeurs seuils provoquant cet effet ne 22 
sont pas connues avec précision. Il n’existe pas de donnée relative à l’exposition chronique ou 23 
subchronique au n-BA chez l’Homme. 24 
 25 
L’étude la plus pertinente pouvant être utilisée pour dériver une VTR en exposition chronique par 26 
inhalation est celle de David et al. (2001). 27 
Des rats Sprague Dawley (15 animaux par dose et par sexe) ont été exposés à des concentrations 28 
cibles de vapeurs de n-BA de 0, 2 400, 7 200, ou 14 400 mg/m3, 6 h/jour, 5 jours/semaine pendant 29 
13 semaines consécutives.  Aucune mortalité liée au traitement n’a été observée dans aucun des 30 
groupes d’exposition. 31 
Cette étude met en évidence, en plus de plusieurs effets systémiques (baisse du gain de poids 32 
corporel et des modifications du poids de certains organes, dont le foie, la rate, les reins, des 33 
glandes surrénales, des poumons, et des testicules), un effet au niveau de l’épithélium olfactif chez 34 
les animaux des deux sexes (dégénérescence de l’épithélium olfactif le long du méat dorsal). Tous 35 
les animaux (mâles et femelles) du groupe exposé à 14 400 mg/m3 présentaient cet effet, avec 36 
une sévérité légère à modérée, alors que seulement 4 mâles sur 10 et 6 femelles sur 10 du groupe 37 
exposé à 7 200 mg/m3 le présentaient avec une sévérité minime à légère (Tableau 5). La valeur 38 
de 2 400 mg/m3 constitue donc la NOAEC. Cette lésion était caractérisée par une caryorrhexie, 39 



 
 
 
 
 

 
Page 10 / 13 

Avis de l’Anses 

Saisine n° « 2015-SA-0251 » 
Saisine liée n°2014-SA-0148  

une pycnose et une déplétion des cellules de l'épithélium olfactif. Cet effet est retenu comme effet 1 
critique pour la construction de la VTR.  2 
 3 

Tableau 5 : Proportion d’animaux présentant une nécrose de l’épithélium olfactif nasal (David et al., 4 
2001) 5 

Concentration (mg/m3) 0 2 400 7 200 14 400 

Proportion de rats mâles avec l’effet critique 0 0 0,4 1 

Proportion de rats femelles avec l’effet critique 0 0 0,6 1 

 6 
o Choix de la concentration critique 7 

Une BMC10, définie comme la dose qui engendre une augmentation de 10 % de l’incidence de la 8 
réponse (ici, la nécrose de l’épithélium olfactif nasal) observée dans le groupe exposé par rapport 9 
au groupe témoin, a été modélisée. La limite inférieure de l’intervalle de confiance à 95 % de la 10 
BMC10, notée (BMC10L95), est déterminée par le modèle. Cette valeur est utilisée pour avoir une 11 
valeur plus protectrice vis-à-vis de l’effet critique. 12 
 13 
L’application du modèle Log-Logistic utilisé8 aux données du tableau 5 donne les valeurs suivantes 14 
de la BMC10 et de la BMC10L95 (Tableau 6) : 15 
 16 

Tableau 6 : Valeurs de BMC10 et de la BMC10L95 17 

 Valeurs de BMC10 Valeurs de BMC10L95 

Rats mâles  1358 ppm ou 6517 mg/m3 767 ppm ou 3 681 mg/m3 

Rats femelles  1298 ppm ou 6230 mg/m3 579 ppm ou 2 778 mg/m3 

 18 
La valeur de 2 778 mg/m3 est la plus protectrice et est donc retenue pour la construction de 19 
la VTR. 20 
 21 

o Ajustement temporel 22 
Les animaux ont été exposés 6 heures par jour et 5 jours par semaine. Pour tenir compte de la 23 
discontinuité de l’exposition, un ajustement temporel est effectué : 24 
 25 

BMC10L95 ADJ = 2 778 x (6/24) x (5/7) = 496 mg/m3 26 
 27 

o Ajustement dosimétrique 28 

Pour réduire la valeur de l’incertitude sur la variabilité inter-espèce, un ajustement allométrique a 29 

été réalisé. Le n-BA est un gaz de catégorie 1 car cette substance est très hydrosoluble (solubilité 30 

supérieure à 1g/L), et l’effet toxique pris en compte (la nécrose de l’épithélium olfactif nasal) est un 31 

effet local. L’ajustement dosimétrique appliqué par défaut pour un gaz de cette catégorie est le 32 

suivant : 33 

BMD10L95 ADJ HEC= BMD10L95 ADJ x (Ve/Set) animal/ (Ve/Set) Homme = BMD10L95 ADJ x 0,28 = 138,9 mg/m3 34 

                                            
8 US EPA (Environmental Protection Agency), 2015. Benchmark Dose Software (BMDS) Version 2.6.0.1 (Build 88, 

6/25/2015). National Center for Environmental Assessment. 
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Avec : Ve : volume inhalé en cm3/minute, égal à 0,25 L/mn pour le rat, et à 13.8L/mn pour l’Homme. 1 

Set : surface de la région extra thoracique, égal à 11,6 cm2 pour le rat, et à 177 cm2 pour l’Homme.  2 

 3 

o Choix des facteurs d’incertitude 4 
Le calcul de la VTR à partir de la BMC10L95 ADJ HEC est effectué à l’aide des facteurs d’incertitude 5 
suivants (Anses, 2015) :  6 
 7 

- Variabilité inter-espèces (UFA = 2,5). L’ajustement dosimétrique réalisé a permis de calculer 8 

une concentration équivalente humaine à l’aide de l’équation précédente. Pour tenir 9 

compte de la variabilité toxicodynamique et d’incertitudes résiduelles, un facteur 10 

d’incertitude supplémentaire de 2,5 est appliqué.  11 

- Variabilité interindividuelle (UFH) : 10 12 

- Transposition subchronique à chronique (UFS) : 3 13 

- Utilisation d’une BMD (UFB/L) : 1 14 

Au total, un facteur d’incertitude global de 75 est donc utilisé pour la construction de la VTR. 15 
 16 

o Proposition de VTR chronique par voie inhalation 17 

 18 
VTR = 138,9 / 75 = 1,85 (arrondie à 2 mg/m3) 19 

 20 
o Niveau de confiance  21 

Un niveau de confiance global moyen à fort a été attribué à cette VTR en se basant sur les 4 22 
critères suivants : nature et la qualité des données (niveau de confiance moyen); choix de l’effet 23 
critique et le mode d’action (niveau de confiance fort) ; choix de l’étude clé (niveau de confiance 24 
moyen) et choix de la dose critique (niveau de confiance fort). 25 

 26 

Le rapport a été validé à la majorité des experts présents (17 pour sur 17 experts présents). 27 

 28 

4. CONCLUSIONS ET RECOMMANDATIONS DE L’AGENCE 29 

 30 

L’Agence nationale de sécurité sanitaire de l’alimentation, de l’environnement et du travail endosse 31 
les conclusions et recommandations du CES « Substances » qui portent sur la proposition de 32 
valeurs toxicologiques de référence (VTR) chroniques par inhalation pour l’acétate d’éthyle, le 33 
méthacrylate de méthyle (MMA), et l’acétate de n-butyle (nBA). 34 

L’analyse des profils toxicologiques des trois substances étudiées montre que leur toxicité par voie 35 
inhalée suite à une exposition aiguë est relativement faible. Il n’a donc pas été jugé pertinent de 36 
construire des VTR aiguës par voie respiratoire pour ces substances.  37 

Le MMA est susceptible de générer des effets sensibilisants respiratoires. Il n’est pas possible en 38 
l’état actuel des connaissances  de déterminer une VTR qui garantisse une absence d’effets 39 
sensibilisants respiratoires. Ainsi, la VTR proposée ne protège pas des effets de 40 
sensibilisation respiratoire.  41 

  42 
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Tableau 7 : VTR chroniques par voie respiratoire pour l’acétate d’éthyle, le méthacrylate de méthyle, 1 
et l’acétate de n-butyle. 2 

Substance Organism
e 

Effet critique 
Étude clé 

Concentration critique UF VTR 

Acétate 
d’éthyle 

 

Anses 
(2015) 

Diminution de 
l’activité motrice 

chez les rats 
Sprague-Dawley 

femelles 
 
 

Christophe et al, 
2003 

NOAEC = 2696 
mg/m3 

(750 ppm) 
 

Ajustement 
allométrique 

NOAEC HEC = 750 
ppm 

 
Ajustement temporel 
NOAEC HEC ADJ = 134 

ppm 

75 
 

UFA-TD : 
2,5 

UFH : 10 
UFS : 3 

VTR = 6,4 
mg/m3 

(1,78 ppm) 

Niveau de 
confiance 
Moyen/fort 

Méthacrylate 
de méthyle 

US EPA 
(2006) 

Dégénérescence 
et atrophie de 
l’épithélium 

olfactif chez les 
rats Fisher 344 

 
Lomax et al 

(1997) 

BMC10L95 = 143 
mg/m3 

(34,72 ppm) 
 

Ajustement temporel 
BMC10L95 ADJ =143 x 
(6/24) x (5/7) = 25,6 

mg/m3 
 

Ajustement 
allométrique 

BMC10L95 ADJ HEC = 
BMC10L95 ADJ x 
RGDR* = 25,6 

mg/m3 * 0,28 = 7,2 
mg/m3 

10 
UFA = √10 
UFH = √10 

VTR = 0,7 
mg/m3 

(0,17 ppm) 
 

Niveau de 
confiance 

Fort 

Acétate de 
n-butyle 

Anses 
(2017) 

Dégénérescence 
de l’épithélium 
olfactif chez les 
rats Sprague 

Dawley. 
(David et al, 

2001) 

BMC10L95 = 2778 
mg.m-3 

(556 ppm) 
 

Ajustement temporel 
BMC10L95 ADJ = 496 

mg/m3 

 

Ajustement 
allométrique 

BMC10L95 ADJ HEC = 
BMC10L95 ADJ x 

RGDR* = 496 mg/m3 
* 0,28 = 138,9 mg/m3 

75 
 

UFA-TD = 
2,5 

UFH = 10 
UFS = 3 

VTR = 1.85 
(arrondie à 2 

mg/m3) 

Niveau de 
confiance 
Moyen/fort 

* RGDR (Regional gas deposition ratio) entre l’animal et l’Homme 3 

 4 

 5 

Dr Roger Genet 6 

  7 
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 1 

 2 

MOTS-CLES 3 

 4 

Acétate d’éthyle, Méthacrylate de méthyle, Acétate de n-butyle, valeur toxicologique de référence, 5 
inhalation. 6 

 7 

 8 
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Sigles et abréviations 

Anses  Agence nationale de sécurité sanitaire alimentation environnement travail 

BMD  Benchmark Dose 

BMDL Limite inférieure de l’intervalle de confiance de la benchmark dose 

BMC Benchmark Concentration 

BMR  Benchmark Response 

CES  Comité d’Experts Spécialisés 

CIRC  Centre International de Recherche sur le Cancer (IARC : International Agency for Research 

on Cancer) 

CICAD Concise International Chemical Assessment Document 

CL50  Concentration létale pour 50% des animaux exposés 

DL50  Dose létale pour 50% des animaux exposés 

ECHA  European chemicals agency 

GD Gestation Day (Jour de gestation) 

GT  Groupe de Travail 

HEC  Concentration équivalent humaine (= Human Equivalente Concentration) 

IPCS  Inter-Organization Programme for the Sound Management of Chemicals 

LOAEL Lowest Observed Adverse Effect Level (= Dose minimale entraînant un effet néfaste 

observé) 

LOEL Lowest Observed Effect Level (= Dose minimale entraînant un effet observé) 

MMA  Methyl methacrylate 

NOAEL No Observed Adverse Effect Level (= Dose maximale n’entraînant pas d’effet néfaste 

observé) 

NOEL No Observed Effect Level (= Dose maximale n’entraînant pas d’effet observé) 

NTP  National Toxicology Program 

OCDE  Organisation de coopération et de développement économique 

OEHHA Office of Environmental Health Hazard Assessment (Californie - États-Unis) 

PBPK  Physiologically based pharmacokinetic 

RfC  Reference Concentration 

SD  Standard Deviation 

SMR  Standard mortality ratio (Taux de mortalité standard) 

SNC  Système nerveux central 

SNP  Système nerveux périphérique 

UF  Facteur d’incertitude (= Uncertainty Factor) 

UFA   Facteur d’incertitude inter-espèces 

UFD   Facteur d’incertitude au manque de données 

UFH  Facteur d’incertitude interindividuel 

UFH-TK  Composante toxicocinétique du facte)ur d’incertitude interindividuel 
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UFH-TD  Composante toxicodynamique du facteur d’incertitude interindividuel 

UFL  Facteur d’incertitude lié à l’utilisation d’un LOAEL ou d’une BMD 

UFS   Facteur d’incertitude lié à la transposition subchronique à chronique  

US EPA United States Environmental Protection Agency (États-Unis) 

VTR  Valeur Toxicologique de Référence  
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1 Contexte, objet et modalités de traitement de la 

saisine 

1.1 Elaboration des VTR 

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 ; 

- 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 Contexte et objet de la saisine 

Le laboratoire de police de Paris a effectué des mesures de polluants de l’air intérieur de 

logements, voisins de salons de manucure et de pose de vernis à ongles, situés à Paris. Les 

résultats des mesures indiquent des concentrations importantes pour certaines substances, dont le 

méthacrylate de méthyle (MMA), l’acétate d’éthyle, et l’acétate de n-butyle. Dans son rapport, le 

laboratoire de police attire l’attention sur les risques sanitaires potentiels associés à la dégradation 

de la qualité de l’air intérieur de ces logements. Suite à cette alerte, l’Anses a été saisie 

conjointement le 23 novembre 2015 par la Direction générale de la prévention des risques et par la 

Direction générale de la santé. Dans cette saisine, les demandeurs souhaitent que l’Anses 

propose de VTR par inhalation pour 3 substances, dont le méthacrylate de méthyle.  
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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 » l’instruction de cette saisine.  

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

méthodologiques que scientifiques). Le rapport produit tient compte des observations et éléments 

complémentaires transmis par les membres du CES. Il a été adopté par le CES lors de sa réunion 

du 08 décembre 2016. 

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). 

 

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

2.1 Identification de la substance 

Tableau 1 : Identification de la substance 

Nom Méthacrylate de méthyle 

Numéro CAS 80-62-6 

Numéro EINECS 201-297-1 

Synonymes  2-methyl-2-propenoic acid methyl ester 

Formule  C5H8O2 

 

2.2 Propriétés physico-chimiques 

Tableau 2 : Propriétés physico-chimiques (ECHA, 2016) 

Forme physique Liquide à 20°C et à 101,3 kPa ; Incolore 

Poids moléculaire 100 g/mole 

Point d’ébullition 100,36 °C 

Point de fusion -48 °C 

Pression de vapeur 37 hPa à 20 °C 

Densité 0,94 g/cm³ à 20 °C 

Point d’éclair (en coupelle fermée) 10 °C (DIN 51 755) 

Facteurs de conversion - 

Solubilité dans l’eau 15,3 g/L à 20 °C 

Solubilité dans les solvants 
organiques 

- 

Log Kow  1,38 

Niveau de perception olfactive 0,05 ppm 

2.3 Sources et utilisations 

Les informations relatives à cette section proviennent principalement des rapports d’évaluation du 

risque (US EPA, 1998 ; OMS, 1998 ; EU-RAR, 2002 ; DECOS, 2011). Le MMA est utilisé 
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principalement dans la production de polyMMA qui sert dans la fabrication de verres dits acryliques 

tels que les « Plexiglass », dans les résines de type céramiques claires, dans le moulage 

acrylique, ainsi que dans des poudres d’extrusion. D’autres utilisations sont aussi identifiées : 

fabrication de peintures, de modificateurs de polyvinyle, de résines de polyester non saturé, de 

revêtements textiles, de revêtements de papier, de produits d’étanchéité, et d’adhésifs. 

Le MMA est utilisé comme adhésif dans la préparation et la pose d’ongles artificiels. 

Le MMA et le polyMMA ont aussi une application médicale importante, en particulier dans : 

 la préparation de prothèses en chirurgie orthopédique, où il sert de liant ; 

 la dentisterie (prothèses dentaires et appareils orthodontiques, plombage, couronnes, 

scellement de fissures, etc.) ; 

  la fabrication de lentilles de contact. 
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3 Synthèse des données toxicologiques 

3.1 Toxicocinétique 

De nombreuses études expérimentales portant sur l’absorption, le métabolisme, et l’excrétion du 

MMA, ont été réalisées. Il existe aussi quelques études sur l’exposition et le métabolisme chez 

l’Homme, principalement par voie cutanée et par voie orale. Les résultats de ces études montrent 

que la substance (administrée par voie orale et par inhalation) est absorbée, distribuée dans tout 

l’organisme, puis éliminée rapidement. 

Les données principales de ces études ont été synthétisées dans des rapports d’évaluation du 

risque (US EPA, 1998 ; OMS, 1998 ; EU-RAR, 2002 ; DECOS, 2011).  

3.1.1. Absorption et distribution 

L’étude de toxicocinétique la plus détaillée est celle de Bratt et Hathway (1977). Des rats sont 

exposés au MMA14C par voie orale (5,7 ou 120 mg/kg pc). Environ 65 % de la radioactivité est 

retrouvée dans l’air expiré dans les 2 heures, et 76-88 % dans les 10 jours. Au total, environ 1,4 % 

de la dose absorbée de MMA par voie orale est éliminé sous forme inchangée dans l’air expiré. 

Les métabolites urinaires identifiés sont l’acide méthacrylique (0,8 % de la dose), l’acide méthyl 

malonique (1,4 % de la dose), l’acide succinique (0,2 % de la dose), ainsi que 2 métabolites 

mineurs co-élués avec l’acide β-hydroxyisobutyrique et l’acide 2-méthyl-3-oxopropanoique). La 

même publication rapporte que chez le rat exposé par inhalation, 10 à 20 % de la substance est 

déposée dans les voies aériennes supérieures où elle est métabolisée. De même, les auteurs 

indiquent qu’après injection intraveineuse de MMA marqué (5,7 ou 6,8 mg/kg pc) à des rats, la 

distribution et l’élimination de la radioactivité est faite dans les mêmes proportions que lors de 

l’exposition par voie orale (Bratt et Hathway, 1977). Ces résultats sont confirmés par l’étude de 

Crout et al. (1982) qui retrouve aussi une distribution de la radioactivité dans des proportions 

proches, après injection intrapéritonéale de MMA marqué au 14C à des rats. 

Une étude a porté sur la distribution du MMA chez des rats Sprague-Dawley (SD) mâles (4-

5 animaux par groupe) exposés par inhalation à 416 mg/m3 (100 ppm) pendant 1, 2, 3, ou 

4 heures (Raje et al., 1985). Après l’exposition, les animaux sont rapidement euthanasiés. La 

concentration de la substance a été mesurée dans le sang, les poumons, et le cerveau (Tableau 

3). Selon les auteurs, il n’y a aucun changement significatif des différentes concentrations 

tissulaires de la substance en fonction du temps d’exposition. 

Tableau 3 : concentration tissulaire de MMA après inhalation (Raje et al., 1985) 

Temps d’exposition 
(heure) 

Sang (mg/100 mL) Cerveau (µg/g) Poumons (µg/g) 

1  10,15 ± 1,23  24,36 ± 5,05  23,24 ± 2,03  

2  14,28 ± 2,80  30,42 ± 5,60  18,63 ± 1,29  

3  9,78 ± 1,90  25,67 ± 6,46  19,98 ± 1,93  

4  10,34 ± 1,23  20,52 ± 4,59  20,58 ± 2,40  
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Une autre étude montre qu’après 3 minutes de perfusion chez le lapin et le chien (à la dose de 

33 mg/kg), la substance disparaît très rapidement du sang des animaux. La demi-vie plasmatique 

était inférieure à 30 secondes chez le lapin et à 41 secondes chez le chien (Paulet et al., 1979). 

Une étude ex vivo sur de la peau humaine montre que la substance est absorbée lorsqu’elle est 

appliquée sous condition occlusive, alors que l’absorption est très limitée sous condition non 

occlusive (environ 0,56%). Cela est probablement dû à sa volatilité (Ward et Heylings, 1993).  

3.1.2. Métabolisme et élimination 

Le MMA est métabolisé en acide méthacrylique qui est excrété par les urines. La transformation de 

la substance est assurée par des carboxylestérases non spécifiques, qui sont largement 

distribuées dans les tissus et organes, incluant le foie, le sang, le tractus gastro-intestinal, et 

l’épithélium nasal. L’étude citée ci-dessus (Bratt et Hathway, 1977) montre que chez le rat, le MMA 

est métabolisé par les mêmes voies enzymatiques que celles de l’acide aminé valine, aussi bien 

après administration orale qu’après injection intraveineuse. La première étape est l’hydrolyse du 

MMA en acide méthacrylique et méthanol par les carboxylestérases. Puis l’acide méthacrylique, 

comme la valine, sont transformés en méthylacrylyl-CoA, qui sera repris dans le cycle de l’acide 

citrique (Figure 1) 

Figure 1 : Schéma métabolique du MMA (DECOS, 2011) 

 
Composés : 1: MMA; 2: acide méthacrylique: 3: valine: 4: methylacrylyl-CoA; 5: methylmalonyl-CoA; 6: succinyl-CoA. 

 

Les données disponibles chez l’Homme tendent à confirmer les mêmes voies métaboliques. Ainsi, 

le MMA et l’acide méthacrylique sont retrouvés dès les premières minutes dans le sérum de 

patients ayant subi des arthroplasties du genou ou du fémur, et qui sont traités avec des 

implantations de ciment osseux contenant du MMA (Crout et al., 1982 ; Svartling et al., 1986). 

Une étude in vitro a montré que l'activité des carboxylestérases (mesurée par la Vmax) dans des 

échantillons d’épithélium nasal humain morphologiquement normal (provenant de 5 personnes 
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ayant subi une chirurgie craniofaciale) était beaucoup plus faible en comparaison avec celle 

mesurée chez le rat. Selon les auteurs, l’activité enzymatique est 13 fois plus faible avec 

l’échantillon d’épithélium humain qu’avec l’échantillon d’épithélium de rat. Une autre différence 

concerne la distribution des carboxylestérases dans les tissus, qui est très dispersée dans 

l’épithélium nasal chez l’Homme, alors qu’elle est plutôt concentrée dans les glandes de Bowman 

et dans la sous-muqueuse olfactive chez le rat (Mainwaring, 2001). 

Andersen et al. (2002) ont utilisé les données de cette étude pour développer un modèle PBPK qui 

permet d’estimer la dose d'acide méthacrylique dans l’épithélium olfactif humain après exposition 

au MMA. Selon ce modèle, pour une dose fixe de MMA administré par inhalation, et dans 

l’hypothèse d’une distribution tissulaire équivalente des enzymes entre l’Homme et le rat, la 

concentration en acide méthacrylique dans l'épithélium olfactif serait 3 fois plus faible chez 

l’Homme que chez le rat. Elle serait par contre 8 fois plus faible en tenant compte du fait que cette 

distribution tissulaire des enzymes est différente entre l’Homme et le rat. Une estimation 

précédente publiée par Andersen et al. (1999) évaluait le facteur d’ajustement dosimétrique de 

l’acide méthacrylique entre le rat et l’Homme entre 2,4 et 4,76 (pour une dose inhalée de MMA 

variant entre 1 et 400 ppm). 

Les auteurs du rapport d’évaluation européen (EU-RAR, 2002) indiquent que ce modèle PBPK est 

en conformité avec les données expérimentales disponibles. Toutefois, ils estiment que 

l’extrapolation inter-espèce (rat-Homme) ne tient pas suffisamment compte des différences en ce 

qui concerne la distribution et la concentration tissulaire en carboxylestérase. Ils concluent qu’il est 

nécessaire d’affiner ce modèle PBPK par d’autres données expérimentales.  

Harkema et al. (2006) ont publié une revue comparative des structures, des fonctions, et des 

pathologies observées de l’épithélium olfactif chez l’Homme et chez le rat. La revue reprend les 

données relatives aux effets observés sur des épithéliums exposés par inhalation à différentes 

substances. Cependant, le MMA ne figure pas parmi ces substances étudiées. Dans leur 

conclusion, les auteurs soulignent que pour une estimation correcte des effets chez l’Homme, il est 

nécessaire de déterminer avec un maximum de précision les similarités et les différences (entre 

l’Homme et le rat) dans les relations doses-réponses au niveau des cellules et des tissus cibles de 

la substance toxique étudiée.  

3.2 Toxicité aiguë 

3.2.1. Données chez l’Homme 

Il existe peu de données concernant la toxicité aiguë chez l’Homme. Une étude récente sur les 

effets de l’exposition professionnelle à court terme consistait à exposer par inhalation 20 hommes 

en bonne santé d’âge moyen de 25,6 ans (Muttray et al., 2015). Ces travailleurs furent exposés à 

50 ppm (ou 210 mg/m3) de MMA (valeur limite à court terme - VLCT en cours de validité) pendant 

4 heures dans une chambre d’exposition. Les témoins furent exposés à de l’air ambiant exempt de 

MMA. Les symptômes furent mesurés selon les réponses des sujets à un questionnaire, par des 

mesures biologiques, et par une série de tests, effectuées sur les deux groupes de sujets. Selon 

les auteurs, aucun effet inflammatoire dans l'épithélium nasal, ni d’altération du transport 
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mucociliaire, ou du fonctionnement olfactif n’est observé chez les exposés. Ils précisent que la 

seule différence, entre les 2 groupes de sujets notés, réside dans le score de la réponse à la 

question portant sur la sensation d’irritation du nez. Celle-ci est plus élevée chez les exposés que 

chez les non exposés avec une différence très significative (p ≤ 0,01).  

3.2.2. Donnés animales 

En expérimentation animale, les valeurs expérimentales de DL50 (voie orale, voie cutanée, voie 

intrapéritonéale), et de CL50 (inhalation) sont faibles aussi bien chez les rongeurs, que chez le 

lapin, le cochon d’inde, et le chien ce qui est en faveur d’une faible toxicité aiguë. Les valeurs 

disponibles varient de 5 000 à 8 000 mg/kg pc pour les DL50, et de 15 000 à 60 000 mg/m3 pour les 

CL50 avec des expositions allant de 2 à 5 heures. Les effets les plus observés sont l’hypoactivité, 

la dyspnée, la dépression respiratoire, et la baisse de tension sanguine, qui se termine par l’arrêt 

respiratoire et cardiaque (études résumées par le DECOS en 2011). 

3.3 Irritation  

Selon la classification harmonisée européenne, le MMA est classé irritant cutané de catégorie 2, et 
irritant de catégorie 3 pour le tractus respiratoire après exposition unique (STOT SE). 

3.3.1. Données chez l’Homme 

Les principales études sont résumées ci-dessous : 

Nyquist et al. (1958) ont rapporté que l’exposition de femmes volontaires (sans contact connu 

auparavant avec la substance) par voie cutanée au MMA (dilué à 5% dans de la paraffine ou de 

l'huile d'olive) a induit des cas d'érythème et de dermatite eczémateuse chez 18 personnes sur les 

20 exposées.  

Spealman et al. (1945) ont exposé 50 volontaires (par application cutanée de coton saturé par le 

MMA) pendant 48 heures. Des effets érythémateux modérés et limités à la zone de contact sont 

rapportés chez un tiers des volontaires. 

Une étude de Karpov (1954, 1955), citée dans le document ECETOC (1995), rapporte des cas 

d’irritation du tractus respiratoire, de fièvre, de faiblesse, de nausées, de vertiges, de maux de tête, 

après exposition pendant 20 à 90 mn à des vapeurs de MMA comprises entre 48 et 480 ppm (200 

– 2 000 mg/m3). Aucune indication n’est décrite dans le document sur la fréquence de ces cas, sur 

les niveaux d’exposition associés aux différents effets, et sur la possibilité que ces effets soient 

associés à d’autres facteurs concomitants. 

Korczynski (1998) rapporte des concentrations de MMA, variant de 4,09 à 30,64 mg/m3, prises 

dans la zone respiratoire de travailleurs de laboratoires de dentisterie au Canada. Les travailleurs 

se sont plaints d’irritation de la peau, des muqueuses, et des yeux.  

Dans l’étude de Muttray et al. (2015), citée dans la section toxicité aiguë, des travailleurs en bonne 

santé, exposés par inhalation à 50 ppm de MMA pendant 4 heures (valeur VLCT en cours de 

validité) se plaignent de sensation d’irritation du nez. La fréquence de ces plaintes est 
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significativement plus élevée par rapport aux réponses des témoins (p ≤ 0,01) (Muttray et al., 

2015), 

3.3.2. Données expérimentales  

Deux lapins furent exposés à 0,5 mL de MMA par voie cutanée sous occlusion (99,8 % de pureté) 

pendant 4 heures Les auteurs rapportent des scores d’érythème de 2 et 2,5 dans les 72 heures. 

Le score est de 0,5 après 7 jours. Il est observé un blanchiment de la zone d’application, une 

formation d’escarres, et un dessèchement de la peau (Röhm et Haas, 1982). 

Les mêmes auteurs rapportent les résultats d’un autre test effectué sur des groupes de 2 lapins 

mâles traités par voie cutanée pendant 24 heures à des doses de 0,2, 2, et 5 g de MMA/kg pc 

sous conditions occlusives. Des érythèmes plus ou moins sévères avec blanchissement de la 

peau ont été observés après 24 heures. L'irritation de la peau était encore présente après 14 jours 

chez les animaux traités à 2 et 5 g/kg pc, mais avait disparu 3 jours après l’exposition chez les 

animaux traités à 0,2 g/kg. Des escarres ont été observées au 2ème jour chez les animaux traités à 

2 et 5 g/kg pc. Un dessèchement a également été observé au 4ème jour chez les animaux traités 

aux 3 niveaux de dose (Röhm et Haas, 1982).  

Les mêmes auteurs ont effectué des tests d’irritation oculaire sur des lapins traités avec 0,1 mL de 

MMA non diluée). Les auteurs n’ont observé aucun effet, sauf un cas de rougeur de la conjonctive 

de grade 2, 24 heures après l’application (Röhm et Haas, 1982) 

Raje et al., (1985) ont étudié les effets du MMA sur les voies respiratoires de rats exposés par 

inhalation à 100 ppm pendant plusieurs périodes d’exposition. Ils observent après 2 - 4 heures 

d’exposition une congestion et une hémorragie intra-alvéolaire, une vasodilatation pulmonaire, et 

des œdèmes. Aucun effet n’est observé après 1 heure d’exposition. Ils concluent que la substance 

a une action irritante directe au niveau des capillaires pulmonaires et alvéolaires. 

3.4 Sensibilisation 

Dans le cadre du règlement européen CLP1 pour la classification et l’étiquetage des substances 

chimiques, le MMA est classé comme sensibilisant cutané de catégorie 1, mais pas comme 

sensibilisant respiratoire. 

3.4.1. Données chez l’Homme 

Une revue de la littérature démontre que l'exposition répétée par voie cutanée au MMA pur peut 

conduire à une sensibilisation de la peau chez des personnes atopiques. L’incidence de la 

sensibilisation varie en fonction du niveau de pureté de la substance, de la présence d’impuretés 

ou encore de la présence de substances stabilisatrices éventuelles. 

Plusieurs cas de sensibilisation cutanée en milieu médical et en milieu professionnel sont 

rapportés. Il s’agit principalement de patients ayant eu des prothèses et implants contenant du 

                                                

 

1 https://echa.europa.eu/fr/regulations/clp  

https://echa.europa.eu/fr/regulations/clp
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MMA, et de personnes portant des ongles synthétiques contenant du MMA (Fisher, 1978 ; Fries et 

al., 1975 ; Kassis et al., 1984).  

Cavelier et al. (1981) rapportent une étude sur 20 volontaires sur lesquels un patch test occlusif 

contenant du MMA non dilué (avec 1% d'hydroquinone2) est appliqué pendant 48 heures. 19 jours 

après le traitement, des réactions positives sont apparues chez 3 personnes. Un autre test sur 45 

volontaires traités par un patch occlusif à 20% de MMA (dilué dans l'huile d'olive) pendant 48 à 72 

heures, n’a provoqué aucun cas de sensibilisation, et ce jusqu’à 30 jours après l’application du 

patch.  

Des rapports de cas ont établi un lien entre l’exposition par inhalation au MMA et la survenue 

d’asthme (Burchman et Wheather, 1979 ; Andrews et al., 1979 ; Monroe et al., 1981). En France, 

le réseau national de vigilance et de prévention des pathologies professionnelles (RNV3P) créé en 

2001, et géré par l’ANSES, collecte chaque année plus de 8000 cas de maladies professionnelles. 

De cette base de données, 37 cas d’asthme professionnel, liés spécifiquement à l’exposition au 

MMA, ont été recensés. En se basant en particulier sur ces données, la France a mis le MMA au 

registre d’intention de l’ECHA en 2016 dans le but de soumettre une proposition de classification 

en tant que sensibilisant respiratoire en 2018. 

3.4.2. Données expérimentales 

Plusieurs tests de sensibilisation cutanée, en particulier sur le cochon d’Inde, ont été réalisés. Les 

résultats des premiers tests ont été résumés dans un document de l’ECETOC (1994), et montrent 

pour plusieurs d’entre eux que le MMA est un sensibilisant cutané. L’Institut pour la santé et la 

protection du consommateur de la Commission européenne (Institute for Health and Consumer 

Protection - European Chemicals Bureau) du JRC (JRC, 2002) indique aussi dans son évaluation 

des risques du MMA que la substance peut être considéré comme un sensibilisant cutané, même 

s’il n’est pas possible de définir un seuil déclenchant la sensibilisation.  

3.5 Toxicité subchronique et chronique 

3.5.1. Données chez l’Homme 

Les effets de l’exposition au MMA ont fait l’objet de plusieurs études épidémiologiques et de 

rapports de cas. Cependant, ils manquent le plus souvent de détails concernant les niveaux et les 

durées réelles d’exposition ou encore de la présence possible de co-expositions. Au final, Ils ne 

permettent donc pas d’établir des relations dose-effet, ou d’attribuer les effets observés 

uniquement à l’exposition au MMA. Le tableau 4 résume les données des principales études et 

rapports publiés.  

 

 

                                                

 

2 A noter que l’hydroquinone est considérée comme un sensibilisant cutané 



Anses  rapport d’expertise collective Saisine « 2015-SA-0251 » - VTR MMA 

 

 page 20 / 46 Décembre 2016 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tableau 4 : Résumés des études et des observations chez l’Homme après exposition par inhalation 

Etude ou observations Effets rapportés Référence 

- Etude exposés - non exposés 

- 91 travailleurs exposés et 43 non 
exposés au MMA 

- Niveau d’exposition moyen sur 
8h : 17-204 mg/m3 

- Paramètres pris en compte : 
symptomatologie, pression 
artérielle, rythme cardiaque, 
fonction respiratoire, paramètres 
hématologiques et chimiques du 
sang 

- Aucune différence significative entre 
les exposés et les non exposés 

Cromer et 
Cronoveter, 
1976 

- Etude exposés - non exposés 

- 172 étudiants en chirurgie 
dentaire exposés lors de travaux 
de construction de plateaux 
acryliques contenant du MMA 

- Niveau d’exposition moyen : 12 à 
55 mg/m3 

- Pas de groupe témoin 

Très nombreux cas de maux de tête 
(53 %), de vertiges (51 %), 
d’irritation des sinus (36 %), et 
quelques cas d'irritation de la peau, 
de perte de concentration, de 
difficulté à respirer, de faim, de 
nausées, de toux, d’irritation des 
yeux, et de tachycardie. 

Pagniano et 
al., 1986 
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- Etude de surveillance médicale 

- 40 travailleurs exposés répartis en 
2 fabriques de MMA, et 45 
travailleurs témoins jamais 
exposés au MMA ou autre irritant. 

- 1ère fabrique (8 travailleurs 
exposés plus de 5 ans et moins 
de 10 ans à 36 -128 mg/m3) et 

- 2ème fabrique (32 travailleurs 
exposés plus de 10 ans à 49,5-
160 mg/m3) 

- Pics de concentration (1 heure) 
variant de 474 à 1 664 mg/m3) 

- Statut tabagique comparable 
entre exposés et témoins 

 

Seules différences significatives : 

- Fréquence de toux chronique plus 
élevée chez les exposés (20 %) que 
les témoins (1 %) (p=0,04) 

- Les valeurs spirométriques étaient 
similaires entre les groupes exposés 
et le groupe témoin à la prise de 
poste, puis une obstruction modérée 
des voies aériennes apparait durant 
le travail chez les exposés 

- Le VEM50 (volume expiratoire 
maximal lorsque la capacité vitale 
forcée reste à expirer) et le rapport 
VEM50/VEM décroissent 
significativement entre les deux 
groupes (p=0,04) 

Marez et al., 
1993 

- Etude transversale, avec 384 
travailleurs dans une fabrique de 
polyMMA, soumis à des tests de 
fonction respiratoire et répondant 
à un questionnaire 

- Puis étude de suivi avec des 
travailleurs exposés, mais non 
disponibles lors de la 1ère étude 

- 3 niveaux moyens d’exposition : 
faible (< 4 mg/m3), moyen (20 
mg/m3), et élevé (80 mg/m3) 

- Survenue de pics transitoires 
d’exposition jusqu’à 2 000 mg/m3 

- Etude transversale : 1 cas suggestif 
d’asthme professionnel, mais non 
vérifié par des tests médicaux 

- Cas de travailleurs se plaignant 
d’irritation oculaire et respiratoire, en 
particulier suite à des pics 
d’exposition 

- Etude de suivi : Pas de preuve claire 
de sensibilisation respiratoire 

Pickering et 
al., 1993 

- Rapport de surveillance médicale 

- 211 travailleurs (âge moyen : 37 
ans, durée moyenne d’exposition : 
8,8 ans (1-19) 

- Exposition en cours d’étude sur 8 
heures : 12-160 mg/m3 

- Exposition passée sur 8 heures : 
4-290 mg/m3 

- Pics d’exposition épisodiques : 
410-2 800 mg/m3 

- Examen médical et rhinoscopie 

- Questionnaire sur le style de vie, 
le travail, et l’historique médical 

- Pas de groupe témoin 

- Pas de cas de sensibilisation 
cutanée ou respiratoire, en lien avec 
l’exposition 

- Cas d’irritation oculaire et des voies 
respiratoires supérieures liés à des 
expositions épisodiques et 
transitoires à des valeurs 
supérieures à 410 mg/m3 

- Pas de signe clinique de rhinopathie 
ou autre anormalité 

- Pas de traitement statistique des 
résultats 

Röhm, 1994 
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- Étude de surveillance médicale 

- 221 travailleurs hommes 
exposés4 zones d’exposition :  

1 (n=56, 120-160 mg/m3) ;  

2 (n=20, 80-120 mg/m3) ;  

3 (n=128, 40-80 mg/m3) ; et  

4 (n=7, 12-40 mg/m3) 

- Symptômes légers à modérés en 
petit nombre de cas, incluant une 
altération de la respiration nasale 
(6/211), de nez sec (6 /211), de 
rhinite (1/211), de réduction du sens 
de l'odorat (2/211), d’irritation et 
larmoiement des yeux (3/211), de 
bronchite chronique (2/211). 

Pausch et al., 
1994 

- Etude transversale avec 175 
travailleurs exposés et 88 non 
exposés 

- Statut tabagique comparable 
entre les deux catégories 

- Expositions de travailleurs 

- Moyennes d’exposition estimées :  

o Inferieures à 200 mg/m3 

les 6 dernières années 
avant l’étude,  

o Egales à 200 mg/m3 

auparavant 6 

- Prévalence des troubles de l’odorat 
statistiquement non différente entre 
les 2 groupes (La prévalence des 
troubles est mesurée par le « Rhio 
test » qui est basé sur les réponses 
à un questionnaire 

Muttray et al., 
1997 

- Étude cas-témoins en Bulgarie 

- 104 travailleurs exposés au MMA 
et au polyMMA, et 55 travailleurs 
témoins non exposés 

- Monitoring de l’air conduit sur 10 
ans (1983-1993) 

- Exposition entre 24 et 94 mg/m3, 
avec 8-31 % des prélèvements 
excédant 50 mg/m3 

- Paramètres plasmatiques 
mesurés : pH, pCO2, pO2, et HCO3 

- Perturbation des paramètres 
plasmatiques chez tous les 
exposés, avec une réduction du pH, 
du pO2, et du HCO3 (p<0,05) 

- Pas de perturbation chez les 
témoins 

- Les plus fortes réductions sont 
associées avec les travailleurs 
exposés au poly-MMA 

Prakova, 2003 

- Étude transversale 

- 799 assistantes dentaires 
exposées aux méthacrylates en 
général, dont le MMA 

- Réponses à un questionnaire sur 
les effets ressentis 

- Pas de mesure des niveaux 
d’exposition 

- L’exposition quotidienne aux 
méthacrylates est liée de façon 
significative à un risque accru 
d'asthme et de divers symptômes 
nasaux et de toux 

Jaakkola et 
al., 2007 

3.5.2. Données expérimentales 

Chez les rongeurs, l’épithélium nasal (en particulier celui de la région olfactive) est le premier site 

d’action toxique du MMA après inhalation, et le niveau de toxicité qui s’y exerce dépend de la 

capacité de métabolisation du MMA par les carboxylestérases, produisant l’acide méthacrylique 

(NTP, 1986 ; Lomax, 1992 ; Lomax et al., 1997).  
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Dans la plupart des études disponibles, le MMA est administré par inhalation. Ces études portent 

sur des niveaux et sur des durées d’exposition variables et montrent surtout des effets localisés au 

niveau de l’épithélium olfactif, et moins souvent sur d’autres organes ou au niveau général 

(systémique). Les principales études recensées sont résumées ci-dessous :  

 

 Une seule et ancienne étude chronique par voie orale (Borzelleca et al., 1964 citée dans EU-

RAR, 2002 et US EPA, 2006) est citée dans la littérature. Elle a consisté à exposer pendant 2 

ans des rats (25 par sexe et par dose) et des chiens (2 par sexe et par dose).  

o Pour les rats, les doses étaient de 6, 60, et 2 000 ppm de MMA dans l’eau de boisson 

pendant 4 mois, puis les 2 premières doses sont augmentées respectivement à 7 et à 

70 ppm les mois suivants. Les rats ont été pesés chaque semaine et la consommation 

alimentaire et d’eau ont été mesurées à la fin des semaines 1 et 4, et ensuite tous les mois. 

Les paramètres hématologiques (Hématocrite, hémoglobine, globules blancs, hématies, et 

leucocytes), ainsi qu’une analyse semi-quantitative des protéines et des substances 

réductrices urinaires (sans plus de précision) ont été réalisées tous les 3 mois (pour 5 rats 

par groupe de dose). Après 2 ans d’exposition, le poids des organes a été relevé et un 

examen histopathologique réalisé sur une quinzaine de tissus et organes. Les seuls effets 

observés étaient une faible diminution de la consommation d’eau des rats mâles et 

femelles exposés à la plus forte dose et une minime augmentation du poids relatif des reins 

des femelles exposées à la plus forte dose, mais qui n’est associée à aucune lésion 

histopathologique.  

o Les chiens ont reçu des capsules en gélatine contenant 10, 100, ou 1 473 ppm de MMA 

dissout dans l’huile de maïs, et les mêmes paramètres (que pour les rats) ont été 

déterminés. Aucun effet lié au traitement n’a été observé. 

 

Dans une étude non publiée, et résumée dans le rapport européen (EU-RAR, 2002), des rats F344 

(5 femelles par dose) ont été exposés au MMA 6 heures par jour, 5 jours par semaine, pendant 1, 

2, 5, 10, ou 28 jours (CEFIC, 1997). Les doses étaient de 410 ou 1 640 mg/m3. Les seuls effets 

rapportés furent une dégénérescence de l’épithélium olfactif, minime à 410 mg/m3, et modérée à 

1640 mg/m3; Ces lésions sont apparues après 6 h d'exposition, sans augmentation de gravité 

jusqu’à 28 jours de traitement. 

 

Dans une étude non publiée de Röhm et Haas (1979a), et résumée dans le rapport européen (EU-

RAR, 2002), 2 groupes de 6 chiens Beagle femelles ont été exposés par inhalation au MMA (410 

et 1 000 mg/m3) 6 heures par jour, 5 jours par semaine, pendant 3 mois. Aucun animal témoin 

n’était inclus dans l’étude. Des examens cliniques, biologiques et histopathologiques ont été 

réalisés en fin d’exposition. Aucun effet lié au traitement n’a été observé. 
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Dans une série d’expériences, Tansy et al. (1980a et 1980b) ont exposé des groupes de 25 rats 

mâles à des vapeurs de MMA (475 mg/m3) pendant 7 ou 8 heures par jour. Après 3 mois 

d’exposition, les auteurs ont observé une baisse marquée de l’adiposité sous cutanée et une 

diminution de l’activité intestinale (mesurée par la quantification fécale), alors qu’il y avait une 

augmentation modérée inexpliquée de celle-ci lors des semaines 7, 10, et 11, et qu’elle est restée 

stable chez les témoins. Après 6 mois, les auteurs ont noté une disparition des cils de la 

muqueuse trachéale, sans autre effet histopathologique. 

Le NTP (1986) a réalisé plusieurs études pour évaluer la toxicité du MMA sur des rats mâles et 

femelles (F344/N) et sur des souris mâles et femelles (B6C3F1).  

1. Dans une première série d’études, les auteurs ont exposé des groupes de 5 animaux (par 

espèce et par sexe) à différentes concentrations de MMA par inhalation: 

 Exposition unique de 4 heures à 1 191, 2 159, 2 220, 4 055, 4 446, 4 632, ou 

16 000 ppm, suivie par une observation quotidienne, ainsi que par des pesées des 

animaux survivants pendant 15 jours. Les résultats montrent que 5/5 rats mâles, 4/5 

rats femelles, et toutes les souris mâles et femelles, exposés à la plus forte dose 

étaient décédés avant la fin de l’étude. Les rats exposés aux concentrations les plus 

élevées ont eu un gain de poids corporel plus faible que celui des rats exposés aux 

plus faibles concentrations, alors que le poids moyen final des souris n’est pas affecté 

par l’exposition. Les autres effets constatés liés au traitement (pour les deux espèces et 

les deux sexes) sont une hypoactivité, une dyspnée, et une certaine « anesthésie ». 

 Exposition quotidienne (6h/j), pendant 10 jours répartit sur 11 jours, à des 

concentrations de 0, 500, 1 000, 2 000, 3 000, ou 5 000 ppm. Les animaux ont été mis 

en observation jusqu’au 12ème jour et pesés aux jours 0, 4, 8, et 12. Tous les rats mâles 

exposés à 5 000 ppm et 2/5 des rats femelles exposés à 3 000 ppm étaient décédés 

avant la fin de l’étude. Le poids corporel final des rats exposés à 2 000 et à 3 000 ppm, 

était réduit de 10-19 % par rapport à celui des témoins. Pour les souris, tous les 

animaux exposés à 5 000 ppm étaient décédés, et leur poids corporel moyen final 

n’était pas modifié par le traitement.  

 Expositions quotidiennes (6h/j, à l’exception du 5ème jour avec 1 heure d’exposition 

seulement) pendant 9 jours, réparties sur 10 jours, à des concentrations de 0, 75, 125, 

250, 500, ou 1 000 ppm. Les animaux ont été mis en observation jusqu’au 10ème jour et 

pesés aux jours 0, 4, 8, et 11. Aucun animal (rat ou souris) n’est décédé. Le poids 

corporel moyen final des rats exposés était inférieur de 6 % à celle des témoins, alors 

que le poids corporel des souris n’était pas modifié. Il n’y a pas d’autres effets liés au 

traitement.  

 

2. Une deuxième étude, de 14 semaines, été réalisée avec les mêmes souches de rats et de 

souris. Des groupes de 10 animaux (par espèce, par sexe, et par dose) ont été exposés 

6h/j, 5 jours par semaine, pendant 14 semaines à des doses de 0, 63, 125, 250, 500, ou 

1 000 ppm de MMA par inhalation. Aucun décès lié au traitement et aucun effet lié au 
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traitement n’a été observé. Les auteurs ont renouvelé l’étude sur la même durée et à la 

même fréquence d’exposition, mais en appliquant des niveaux d’exposition supérieurs : 0, 

500, 1000, 2 000, 3000, ou 5 000 ppm. Les effets suivants ont été observés : 

 Apparition de rougeurs et de gonflements dans la région nasale des rats exposés à 

3 000 ppm et plus pour les mâles et à 2 000 ppm et plus pour les 

femelles. L'inflammation est associée à une nécrose et à une perte d’épithélium olfactif 

dans la cavité nasale ; 

 Aucun effet systémique ne fut observé chez les rats exposés à 1000 ppm (mâles) et à 

500 ppm (femelles) ; 

 Toutes les souris présentaient une métaplasie de l’épithélium nasal, même à 5 00 ppm 

soit la plus faible dose testée ; 

 Les souris mâles, exposées à 2 000 ppm et plus, ont montré une augmentation dose-

dépendante des lésions rénales (nécrose corticale, dégénérescence tubulaire corticale 

et/ou minéralisation focale), ainsi que des nécroses du foie ;  

 Les souris exposées à 5 000 ppm montraient des difficultés respiratoires.  

 

3. Une étude chronique de deux ans a été réalisée avec des groupes de rats et de souris 

mâles et femelles. 50 animaux par sexe et par dose ont été exposés 6h/j, 5 jours par 

semaine, pendant 2 ans. Les rats mâles et les souris (mâles et femelles) étaient exposés à 

0, 500, ou 1 000 ppm, alors que les rats femelles étaient exposés à 0, 250, ou 500 ppm.  

Les résultats ont montré que les poids corporels moyens des rats mâles exposés à 

1 000 ppm étaient inférieurs de 5-10 % à ceux des témoins après la semaine 81, alors que 

les poids moyens des rats femelles exposés à 500 ppm étaient inférieurs de 6-11 % à ceux 

des témoins après la semaine 73. Les poids moyens des souris mâles et femelles étaient 

d’environ 10 % inférieurs à ceux des animaux témoins lors de la plus grande partie de 

l’étude. Les rats et les souris mâles et femelles exposés présentaient une plus grande 

incidence de l’inflammation de la cavité nasale, et de dégénérescence de l’épithélium 

olfactif sensoriel, par rapport aux témoins, avec des lésions observées chez tous les 

groupes d’exposition. Aucun autre effet (y compris histopathologique) lié au traitement n’a 

été observé.  

 

 Une étude combinée de toxicité chronique et cancérogénicité (Röhm et Haas, 1979a) a été 

réalisée sur des rats F344N mâles et femelles (70 animaux par dose et par sexe), exposés par 

inhalation à 25, 100, et 400 ppm (correspondant à 104, 416, et 1 640 mg/m3), pendant 2 ans. 

Dix rats par groupe (sexe et dose) furent sacrifiés à 13 ou 52 semaines. Tous les rats 

survivants furent sacrifiés à 104-106 semaines. Des examens histologiques furent réalisés sur 

35 coupes tissulaires, dont 3 à 4 coupes croisées de tissu nasal. Les tissus de la trachée, du 

larynx, et du pharynx, n’ont pas été conservés pour des examens histopathologiques. Les 
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tissus nasaux ont été réexaminés ultérieurement et les nouveaux résultats furent publiés plus 

tard (Lomax, 1992, Lomax et al., 1997). Les résultats ont montré que : 

- Aucune différence significative entre les taux de mortalité des exposés et des témoins, pour 

toutes les doses ; 

- Aucun signe clinique lié au traitement ; 

- Le poids corporel des mâles n’est pas affecté quelle que soit la dose, mais celui des 

femelles, exposées à la plus forte dose, diminue significativement par rapport aux témoins, 

après la 52ème semaine ; 

- Aucun effet lié au traitement sur les données hématologiques, les paramètres de chimie 

clinique, et les analyses urinaires ; 

- A la fin de l’exposition, il est noté des modifications du poids de quelques organes chez les 

deux sexes, sans qu’il y ait de relation avec le traitement ; 

- Aucune modification macroscopique et aucune lésion histomorphologique chez tous les 

groupes d’exposés, en dehors des lésions nasales ;  

- L'examen des cavités nasales de rats mâles et femelles exposés à la plus forte dose, 

pendant 13 ou 52 semaines, a révélé une dégénérescence des cellules olfactives 

neuroépithéliales tapissant le méat dorsal de la partie antérieure des cavités nasales, en 

conjonction avec l'atrophie des glandes de Bowman et une hyperplasie des cellules 

basales focales ; 

- Au sacrifice final, une dégénérescence inflammatoire de l'épithélium nasal étaient 

présentes aussi chez les mâles et les femelles du groupe de 416 mg/m3, et encore plus 

fréquentes dans le groupe de 1 640 mg/m3. La sévérité des lésions était minime à faible 

(pour le groupe exposé à 416 mg/m3), et modérée (pour le groupe exposé à 1 640 mg/m3). 

Aucune lésion significative n’apparait dans l'épithélium nasal du groupe exposé à 

104 mg/m3, chez les deux sexes.  

- Il a été observé des cas d’hyperplasie des glandes sous-muqueuses et des cellules 

caliciformes des régions antérieures de la cavité nasale, ainsi que des cas d’inflammation 

de l’épithélium respiratoire. Ces cas sont peu fréquents à 416 mg/m3, et plus fréquents à 

1 640 mg/m3. 

Les auteurs fixent la NOAEC à 104 mg/m3 (25 ppm), et la LOAEC à 416 mg/m3 (100 ppm) pour les 

effets sur l’épithélium olfactif. Le tableau 5 résume l’incidence des lésions observées par dose et 

par sexe. 
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Tableau 5 : résumé des modifications microscopiques majeures de la cavité nasale chez les rats 
exposés au MMA par inhalation pendant 2 ans (Lomax et al., 1997) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Un autre essai, rapporté dans la publication de Lomax et al. (1997), a montré que des hamsters 

exposés aux mêmes doses que dans l’étude précédente, mais pendant 18 mois seulement, ne 

présentaient aucune lésion nasale, y compris dans l’épithélium olfactif, et ni dans aucun autre 

organe. Il est précisé que 35 coupes tissulaires, dont 2 à 4 coupes de la cavité nasale, ont été 

examinées par animal. 

3.6 Effets sur la reproduction et le développement 

3.6.1. Données chez l’Homme 

Il y a une quasi-absence de données en ce qui concerne les effets reprotoxiques chez l’Homme, à 

l’exception de deux publications russes, qui ont été résumées dans le rapport européen (EU-RAR, 

2002).  

A partir d’une évaluation rétrospective réalisée en Russie, sur la base de l’examen des dossiers 

médicaux de 502 femmes enceintes ayant été exposées sur leur lieu de travail au MMA de 1976 à 

1985, il aurait été mis en évidence une augmentation statistiquement significative du taux 

d'avortements précoces (jusqu'à 12 semaines de grossesse) pour les femmes qui avaient été 

exposées au travail à des concentrations de plus de 20 mg/m3 (en comparaison des femmes qui 
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n’avaient pas été exposées, ou avaient été exposées à des concentrations inférieures à 20 mg/m3 

(Fedotova, 1997). Cependant, ces données sont difficiles à prendre en compte du fait de 

l’insuffisance de détails sur les co-expositions existantes et sur les autres facteurs de risque 

éventuels en lien avec les avortements précoces (EU- RAR, 2002). 

Des cas de désordres sexuels (sans précision sur leur nature et sur les niveaux d’exposition) sont 

rapportés chez des travailleurs (hommes et femmes) exposés au MMA et au chlorure de vinyle 

(Makarov, 1984). Ces données ne peuvent également pas être utilisées du fait du manque 

d’information et de leur validité incertaine (EU-RAR, 2002) 

3.6.2. Données expérimentales 

Plusieurs études animales sur la reprotoxicité du MMA sont disponibles. Elles sont relativement 

anciennes et portent surtout sur le développement embryonnaire.   

Nicholas et al. (1979) ont exposé par inhalation 2 groupes de 22 et 27 rats Sprague Dawley 

femelles gravides entre GD 6-15, à la concentration de 112 mg/m3. Les durées d’exposition étaient 

respectivement de 17,2 et 54,2 minutes par jour. Il est observé une diminution initiale de la 

consommation alimentaire et du poids corporel. Les fœtus ont été examinés uniquement pour les 

malformations squelettiques. Il n’y a pas de différence entre les animaux traités et les témoins, en 

ce qui concerne le nombre de corps jaunes, le nombre d’implantations et de fœtus vivants par 

portée, ainsi que pour la fréquence des résorptions fœtales et de décès précoces des fœtus. La 

toxicité maternelle se manifeste dans les 2 groupes de doses avec une augmentation de la 

mortalité maternelle, la perte de poids corporel au cours des premiers jours de traitement, et la 

diminution de la consommation alimentaire tout au long du traitement. Pour la toxicité fœtale, la 

dose la plus élevée a provoqué une augmentation faible mais significative de la mortalité fœtale 

précoce, une augmentation de l'incidence d’hématomes, et un retard dans l'ossification. Une 

réduction du poids corporel et de la longueur des fœtus est constatée dans les 2 groupes de dose. 

Une étude sur la toxicité du développement, conforme aux lignes directrices OCDE 414, a été 

réalisée sur des rats femelles présumées gravides (Crl : CDBR) (Röhm et Haas, 1991). Les 

groupes d’animaux (22-25) sont exposés par inhalation (corps entier) au MMA à 0, 412, 1 285, 4 

900, et 8 436 mg/m3 pendant 6h/j à GD6-15. Les signes cliniques sont notés tous les jours de GD0 

à GD20, et les animaux sont pesés aux jours 0, 6, 8, 10, 13, 16, et 20, puis ils sont sacrifiés et 

examinés. Les résultats montrent : 

- Aucun décès lié au traitement dans tous les groupes de dose ; 

- Une légère augmentation de l’incidence de cas de fèces insuffisantes à la plus forte dose ; 

- Une baisse transitoire du gain de poids corporel à GD 8, 10, et 13 aux 2 plus fortes 

doses et à GD16 à la plus forte dose. À GD 20, le poids corporel est similaire à celui des 

témoins pour toutes les doses ; 

- Une baisse significative de la consommation d’aliment à toutes les doses ; 

- Aucun autre effet de toxicité maternelle et fœtale n’est observé pour les paramètres 

suivants : modifications organiques chez les mères, gain de poids fœtal, portées et nombre 

d’implantations, de corps jaunes, de petits vivants, de résorptions fœtales, et de sexe/ratio ;  
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- Pas d’augmentation liée au traitement de l’incidence de malformations externes, viscérales, 

ou du squelette ;  

Les auteurs conclurent qu’il n’y a pas d’éléments de preuve pour une éventuelle toxicité pour le 

développement, et cela même avec des niveaux d’exposition proches du niveau de toxicité 

maternelle. 

 

Quatre études sur le développement sont résumées dans le rapport européen (EU-RAR, 2002) et 

le rapport néerlandais (DECOS, 2011).  

Dans la 1ère étude (Singh et al., 1972), des rats femelles gravides (5 par dose) ont été exposés par 

injection intrapéritonéale à 0, 125, 250, et 418 mg/kg pc, à GD 5, 10 et 15 (représentant 

respectivement 0,1, 0,2, et 0,33 de la DL50 par voie intrapéritonéale). Il n’y a pas d’effet lié au 

traitement. 

La 2ème étude n’est pas publiée (ICI, 1976). Elle est résumée dans le rapport européen). Elle 

rapporte les effets du MMA administré par voie intrapéritonéale à des groupes de lapines gravides 

à des doses de 0,004, 0,04, et 0,4 ml/kg pc/j (la dose équivalente en mg/kg n’est pas disponible) à 

GD 6-18, avant d’être sacrifiées au 29ème jour. Les effets observés ne concernent que les animaux 

du groupe de dose le plus exposé, avec une augmentation de la fréquence respiratoire chez les 

parents, une réduction du poids fœtal, et une augmentation du nombre de résorptions précoces. 

Aucune anomalie tissulaire ou du squelette n’est signalée. 

La 3ème étude montre que l’exposition par inhalation de souris à 464 ou 1 664 mg/m3 6 h/j entre GD 

4-13, n’induit pas d’effets tératogènes ou d’augmentation du nombre de résorptions fœtales (Tansy 

et Kendall, 1979). 

La 4ème étude montre que l’exposition de 18 souris ICR gravides à 5 530 mg/m3, 2 fois 2 heures/j à 

GD 6-15, ne montre pas de signe de toxicité maternelle ou fœtale (McLaughlin et al., 1978). 

Plus récemment, Fakhouri et al. (2008a et 2008b) ont publié deux études sur les effets du MMA 

par voie orale. Des rats mâles SG (10 par dose) ont été exposés au MMA dans l’eau de boisson 

pendant 8 mois. Les concentrations étaient de 0,4, 0,8, 0,16 et 0,32 % (V/V), correspondant à 375, 

750, 1 500 et 3 000 mg/kg pc/j. Les animaux ont été sacrifiés à la fin de l’exposition. Il n’y a pas 

d’effet sur la consommation alimentaire et celle de l’eau, ainsi que sur le gain de poids corporel. 

Les seuls effets observés l’ont été dans le groupe exposé à 3 000 mg/kg pc/j :  

- Une baisse de 71,7 % de la testostérone sérique (p = 0,002), avec cependant une 

augmentation de celle-ci chez 2 des 10 animaux de ce groupe d’exposition, 

- une augmentation du gain de poids corporel de 38 % chez ces deux animaux, alors qu’elle 

est de 23 % chez les 8 autres, 

- aucune modification morphologique ou histologique des testicules, de l’épididyme, et des 

canaux déférents, 

- une atrophie partielle de l’épithélium des vésicules séminales est observée chez 7/10 des 

rats les plus fortement exposés. 
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3.7 Génotoxicité  

Plusieurs tests in vitro de génotoxicité sont disponibles. Ils sont résumés dans les rapports 

d’évaluation (OMS, 1998, EU-RAR, 2002, DECOS, 2011) Aucun donnée plus récente sur la 

génotoxicité du MMA n’est disponible. 

Les résultats montrent que le MMA n’est pas mutagène dans les tests d’Ames sur plusieurs 

souches de Salmonella typhimurium (TA98, TA100, TA1535, TA1537, et TA1538), avec ou sans 

activation métabolique, et avec des concentrations allant de 10 à 10 000 µg/plaque. Les tests ont 

été réalisés le plus souvent avec une pré-incubation de la substance (méthode plus appropriée 

pour les substances volatiles), ou sans pré incubation (méthode standard). 

Les résultats des tests sur des cellules de mammifères en culture montrent que le MMA a un 

potentiel d’effets mutagènes et clastogènes. Cependant, ces effets semblent limités aux 

expositions à fortes doses. Cette action est indépendante de l’activation métabolique préalable par 

les fractions hépatiques S9. 

In vivo, les tests des micronoyaux sur les cellules de moelle osseuse de souris sont négatifs à des 

doses allant jusqu’à 4520 mg/kg, alors que les tests effectués sur les cellules de moelle osseuse 

de rats ne sont pas concluants. 

En conclusion, le MMA est considéré comme : 

- non mutagène dans les tests d’Ames, avec ou sans activation métabolique,  

- clastogène in vitro à forte dose sur les cellules de mammifères, 

- ayant un effet non concluant lors des tests in vivo. 

3.8 Cancérogénicité 

3.8.1. Données chez l’Homme 

Une étude rétrospective de mortalité a été réalisée, dans deux usines aux États-Unis, sur des 

travailleurs exposés à des vapeurs de MMA, mais aussi et simultanément à l’acrylate d’éthyle, et à 

d’autres substances, dont le dichlorure d’éthylène, le chlorure de méthyle, et l’acrylonitrile, le MMA 

étant le produit le plus utilisé (88-100%) (Walker et al., 1991). Les analyses détaillées de mortalité 

par cancer rectal ou colorectal ont été faites d’une part pour chacune de 3 cohortes de 

travailleurs hommes, et d’autre part sur une analyse combinant les 3 cohortes. La première 

cohorte comprend 3 934 travailleurs hommes employés entre 1933 et 1945, la deuxième 

comprend 6 548 employés entre 1946 et 1986, et la dernière comprend 3 381 travailleurs 

employés entre 1943 et 1982. Les expositions ont été estimées sur la base d’une échelle de 

notation semi-quantitative spécifique aux postes de travail. Les résultats montrent que : 

- En comparant avec les taux de mortalité générale pour les hommes aux Etats-Unis 

pour la période 1933-1986, la mortalité générale est inférieure à celle attendue,  

- le risque de cancer colorectal était plus élevé chez les travailleurs les plus exposés, et 

qui ont commencé à travailler surtout pendant le début des années 1940, 
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- la mortalité par cancer rectal et cancer colorectal était significativement augmentée 

dans la première cohorte,  

- des éléments de preuve sont en faveur d’une augmentation du taux de mortalité par 

cancer pulmonaire ou par des maladies respiratoires non malignes. 

Une autre étude rétrospective de mortalité a porté sur 1 561 travailleurs exposés au MMA entre 

1951 et 1974, à des concentrations comprises entre 0 et 48 mg/m3, avec des moyennes situées 

entre 0,5 et 4 mg/m3 (Collins et al., 1989). Les auteurs ont examiné 237 certificats de décès (dont 

123 du groupe des non exposés et 114 du groupe des exposés). Les résultats ne montrent pas 

d’excès de mortalité toutes causes confondues, ou par cause de décès. 

Dans sa dernière monographie consacrée au MMA (CIRC, 1994), le CIRC indique que les 

données animales sont en faveur de l’absence d’effet cancérogène, alors que les données 

humaines sont inadéquates. Il conclut que la substance est non classifiable pour le risque de 

cancer pour l’Homme (catégorie 3). 

Plus récemment, une revue des données épidémiologiques sur le risque de cancer par le MMA a 

été publiée (Tomenson et al., 2005). Les auteurs ont centré leur revue sur les données des 

travailleurs de l’industrie de fabrication de feuilles d’acrylique qui ont historiquement un niveau 

d’exposition élevé au MMA. Ils précisent qu’ils ont aussi procédé à l’analyse des données qui 

n’avaient pas été publiées jusque-là, en plus des études publiées. Dans leur conclusion, ils 

indiquent que des excès d’incidence de cancers (rectaux, colorectaux, mais aussi pulmonaires et 

de l’estomac) sont bien observés dans la cohorte américaine de Bristol (Walker et al., 1991), mais 

qu’un examen détaillé des données relatives à d’autres groupes de travailleurs exposés ne permet 

pas de mettre en évidence des éléments de preuve de la cancérogénicité du MMA. Ils précisent 

que le taux de cancer colorectal dans la région de l’étude est connu pour être élevé, alors que les 

auteurs de cette étude ont utilisé le taux de mortalité général des États-Unis pour le calcul des 

SMR. Ils ajoutent qu’il y a peu d’éléments suggérant que les excès observés de cancers 

pulmonaires et de l’estomac puissent être liés à l’exposition au MMA, mais qu’ils seraient plutôt 

liés à d’autres facteurs, dont le tabac. 

3.8.2. Données expérimentales 

3.8.1.1 Exposition par inhalation 

Dans l’étude combinée de toxicité chronique et de cancérogénicité de Röhm et Haas (1979a) 

(Lomax, 1992 ; Lomax et al., 1997), il n’est observé aucune incidence significative de tumeurs 

chez les rats (mâles et femelles) exposés par inhalation jusqu’à 1640 mg/m3, pendant 2 ans, 

malgré l’apparition d’une faible masse polyploïde isolée, fixée à la paroi latérale de la cavité nasale 

antérieure, chez 2 rats mâles. L’un appartient au groupe de 49 animaux exposés à 416 mg/m3, et 

l’autre au groupe de 47 animaux exposés à 1640 mg/m3. Les deux masses étaient composées de 

structures pseudo-glandulaires bien différenciées découlant de l'épithélium respiratoire, et 

diagnostiqué comme adénomes. 
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Dans cette même étude, des hamsters mâles et femelles exposés dans les mêmes conditions que 

les rats, mais pendant 18 mois seulement, ne montrent aucune augmentation significative de 

l’incidence de tumeurs par rapport aux témoins, à toutes les doses. 

Dans l’étude citée plus haut (NTP, 1986), des rats F344/N et des souris B6C3F1 sont exposés 

pendant 2 ans à des concentrations de 2 050 et 4 100 mg/m3 (rats mâles et souris des deux 

sexes), et de 1 025 et 2 050 mg/m3 (rats femelles). Il n’y a pas de différence significative entre les 

taux de survie des animaux exposés (pour les 2 espèces et les 2 sexes). Aucune tumeur liée au 

traitement n’a été observée chez les rats et les souris. Il y a cependant une augmentation 

marginale de l'incidence de leucémies mononucléaires observées chez les rats femelles (11/50 

chez les témoins, 13/50 à faible dose, et 20/50 à forte dose), qui est comprise dans la gamme des 

valeurs historiques observées chez les témoins.  

3.8.1.2 Exposition par voie orale 

L’étude de Borzelleca et al. (1964) montre que des rats et des chiens exposés pendant 2 ans par 

voie orale (respectivement à 2 000 ppm et à 1 473 ppm) et ne montre pas d’augmentation de 

lésions néoplasiques. Cependant, cette étude a une fiabilité limitée, du fait d’examens 

histopathologiques réalisés sur un nombre limité d’organes (EU-RAR, 2002). 

3.9 Résumé des effets observés 

3.9.1. Données chez l’Homme 

Les données de toxicocinétique, chez le rat et chez l’Homme, montrent que le MMA est métabolisé 

selon la même voie métabolique. Il est transformé rapidement par les carboxylestérases en acide 

méthacrylique qui est éliminé dans les urines. Les carboxylestérases ne sont pas spécifiques et 

sont distribuées dans l’ensemble des organes et des tissus de l’organisme. Le produit final du 

métabolisme est le CO2 qui est éliminé dans l’air exhalé. 

Le MMA est un irritant cutané, oculaire, et respiratoire, ainsi qu’un sensibilisant cutané. Un certain 

nombre de cas d’asthme associés à l’exposition professionnelle ont été rapportés dans la 

littérature, et il peut être considéré comme un sensibilisant respiratoire. 

Les expositions à court terme et à long terme en milieu professionnel induisent des symptômes 

variés, tels que des maux de tête, des vertiges, de la fatigue, des rhinites, et une altération de 

l’odorat, etc. Les niveaux d’exposition seuils qui déclenchent ces effets ne sont pas établis, de 

même que les données disponibles ne permettent pas d’établir une relation dose-réponse.  

Les études épidémiologiques montrent qu’il n’y a pas d’excès de mortalité (toutes causes 

confondues, ou pour une cause spécifique) chez les travailleurs exposés par inhalation à des 

concentrations de MMA situées entre 0,5 et 4 mg/m3, avec des pics d’exposition pouvant atteindre 

48 mg/m3. Un excès de risque de cancer colorectal a été observé chez des travailleurs qui avaient 

été exposés dans le passé à des niveaux plus élevés de MMA, mais ils avaient été aussi exposés 

à de faibles concentrations (<10 %) d’autres substances chimiques, dont l’acrylate d’éthyle.  
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3.9.2. Données expérimentales 

Les données expérimentales montrent que le MMA est un irritant cutané et oculaire, et un 

sensibilisant cutané.  

Une étude montre que le MMA, administré par voie orale à des rats (eau de boisson) et à des 

chiens (capsules), ne produit aucun effet jusqu’à des doses de 2 000 ppm pour les rats, et 

1 000 ppm pour les chiens (Borzelleca et al., 1964). 

Les études expérimentales sur le rat par inhalation montrent que les premiers effets apparaissent 

au niveau local à des doses élevées (1 640 mg/m3) en exposition subchronique (jusqu’à 6 mois), 

et à des doses plus faibles (416 mg/m3) en exposition chronique (18 ou 24 mois). Les résultats de 

ces études convergent sur le fait que les effets systémiques (diminution du gain de poids corporel, 

augmentation du poids de certains organes, et baisse de l’activité intestinale, mesurée par le poids 

des fèces produits) apparaissent moins fréquemment et à des doses plus élevées. L’effet le plus 

précoce en exposition chronique par inhalation se produit au niveau de l’épithélium olfactif chez le 

rat exposé 1 640 mg/m3 (400 ppm) à partir de la 13ème semaine d’exposition (Lomax et al., 1997).  

Cet effet se manifeste par une dégénérescence des cellules olfactives neuroépithéliales de la 

cavité nasale. A une dose plus faible de 416 mg/m3 (100 ppm), cet effet n’apparait que sur les 

animaux exposés pendant 2 ans, avec une sévérité faible. Cet effet n’apparait plus chez les 

animaux exposés à 104 mg/m3 (25 ppm) pendant 2 ans, qui peut être considérée comme la 

NOAEC en exposition chronique par inhalation. Les résultats de l’étude de Lomax et al. (1997) 

montrent aussi l’apparition, à la plus forte dose (1 640 mg/m3 ou 400 ppm), de cas d’inflammation 

chronique de l’épithélium respiratoire et d’hyperplasie des cellules caliciformes. Cette incidence est 

nettement plus élevée chez les mâles (26 cas sur 42) que chez les femelles (9 cas sur 42). 

Une autre étude (menée simultanément par la même équipe sur des hamsters exposés aux 

mêmes doses (104, 416, et 1 640 mg/m3) pendant 18 mois, ne montre aucun effet, ni au niveau de 

l’épithélium olfactif, ni dans aucun autre organe.  

Concernant les aspects reprotoxiques, cancérogènes et mutagènes du MMA : 

- Il ne semble pas avoir d’effets reprotoxiques ou sur le développement, après exposition de 

rats par inhalation ou par voie orale, 

- Le MMA n’induit pas de réponse dans les tests de mutagénicité sur les cellules 

bactériennes, avec ou sans activation métabolique, alors que les tests in vivo sur les 

cellules de mammifères ne sont pas concluants, 

- Le MMA n’est pas cancérogène après exposition chronique par inhalation ou par voie 

orale. 
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4 Recueil des valeurs toxicologiques de référence 

La revue de la littérature a permis d’identifier trois VTR chroniques par inhalation publiées par 

Santé Canada (1993), par l’OMS (1998), et par l’US EPA (1998, révisée en 2006). Ces trois VTR 

sont basées sur les données de la même étude source (Röhm et Haas, 1979), qui a été reprise 

par la suite par Lomax et al. (1997). Cette dernière étude a servi ensuite à l’US EPA à construire 

sa VTR. La liste et les détails de ces trois VTR sont résumés dans le Tableau 6. 

Tableau 6 : Liste des VTR chroniques par inhalation pour le MMA 

Organisme, 
année 

Santé Canada, 1993 OMS, 1998 US EPA, 1998 Révisée en 
juin 2006 

Valeur VTR 0,073 mg/m3 0,2 mg/m3 0,7 mg/m3 

Effet critique Baisse de poids corporel et 
légère rhinite 

Dégénérescence et 
atrophie de l’épithélium 
olfactif 

Dégénérescence et 
atrophie de l’épithélium 
olfactif 

Espèce 1. Rats F344  
2. Hamsters 

Rats F344 Rats F344 

Voie 
d'exposition 

Inhalation Inhalation Inhalation 

Durées 
d’exposition 

3. 2 ans  
4. 18 mois 

2 ans 2 ans 

Dose critique 
source 

NOEC = 410 mg/m3  
(100 ppm) 

NOEC = 102, 5 mg/m3 
(25 ppm) 
 

BMC10= 143 mg/m3 
(35 ppm) 

Ajustement Ajustement temporel : 
NOEC ADJ =  NOEC x (6/24) 
x (5/7)  
Ajustement allométrique 
NOEC ADJ HEC =  NOEC ADJ 
x 0,11 m3/j x 0,35 kg 
avec 0,11 m3/j : volume 
d’air inhalé par jour par un 
rat adulte et 0,35 kg : poids 
d’un rat adulte 

Ajustement temporel 
NOEC ADJ = 102,5 mg/m3 x 
(6/24) x (5/7) = 18,3 mg/m3 
 

Ajustement temporel 
BMC10L95 ADJ =143 x (6/24) 
x (5/7) = 25,6 mg/m3 
Ajustement allométrique 
BMC10L95 ADJ HEC = 
BMC10L95 ADJ x RGDR* = 
25,6 mg/m3 x 0,28 = 7,2 
mg/m3 

UF 1000 
UFH = 10 
UFA = 10 
UFD = 10 

100 
UFH = 10 
UFA = 10 

10 
UFA = √10 
UFH = √10 

Niveau de 
confiance 

/ / Étude source : élevé 
Données : moyen à élevé 
VTR : moyen à fort 

Étude source Röhm et Haas, 1979 Röhm et Haas, 1979 Röhm et Haas, 1979; 
Lomax, 1992; Lomax et al., 
1997 

 
Les VTR chroniques par voie orale sont indiquées en annexe 2. 
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5 Proposition de VTR chronique par inhalation 

5.1 Choix de l’effet critique 

L’actualisation du profil toxicologique du méthyl méthacrylate (MMA) n’a pas permis de mettre en 

évidence de nouvelle étude, publiée postérieurement à l’étude de Lomax et al. (1997), qui pourrait 

être utilisée pour la construction d’une nouvelle VTR chronique par inhalation.  

L’étude de Lomax et al. (1997) demeure en effet l’étude la plus pertinente pouvant être utilisée 

pour dériver une VTR chronique par inhalation. Elle a utilisé des groupes d’exposition de taille 

importante (70 animaux par dose et par sexe), avec des observations histopathologiques 

détaillées. Les résultats montrent que l’effet sur l’épithélium olfactif est dose-dépendant avec une 

identification claire des LOAEC et NOAEC. Ils montrent aussi que l’effet le plus précoce suite à 

une exposition chronique (nécrose des cellules olfactives neuroépithéliales de la cavité nasale), 

apparait après 2 ans d’exposition partir d’une exposition de 416 mg/m3 (100 ppm), alors même que 

cet effet n’apparait pas chez les groupes d’animaux exposés à 104 mg/m3 (25 ppm) pendant la 

même période d’exposition. La proportion d’animaux, qui présentent cet effet, est élevée pour les 

deux sexes. Ainsi, pour les groupes exposés à 416 mg/m3, l’incidence des lésions est de 42/48 

animaux exposés pour les mâles, et de 24/41 pour les femelles. Le niveau d’exposition de 

104 mg/m3 peut être considéré comme la NOAEC après une exposition chronique par inhalation. 

Dans la même publication, les auteurs indiquent que l’exposition de hamsters aux mêmes doses 

que les rats, mais pendant 18 mois seulement au lieu de 2 ans, ne provoque aucun effet sur 

l’épithélium nasal, ni dans aucun autre organe. Cependant, les auteurs précisent que seulement 2 

à 4 coupes tissulaires de l’épithélium nasal ont été examinées. Ces résultats sont en faveur de 

l’hypothèse que l’effet de dégénérescence de l’épithélium olfactif est dépendant de l’espèce 

exposée. 

Le mécanisme d’action potentiel le plus probable du MMA dans la région olfactive débute par 

l’hydrolyse de la substance par des carboxylestérases en acide méthacrylique qui provoque une 

irritation des tissus de l’épithélium olfactif. Cependant, ce mécanisme n’explique pas 

nécessairement tous les effets observés. Selon une étude par inhalation chez le rat de Bratt et 

Hathway (1977), 10 à 20 % de la substance est déposée dans les voies aériennes supérieures où 

elle est métabolisée. De plus, il a été montré in vitro que les carboxylestérases humaines sont 

environ 13 fois moins actives que celles du rat. Une autre différence concerne la distribution des 

carboxylestérase dans les tissus, qui est beaucoup plus dispersée dans l’épithélium nasal chez 

l’Homme que chez le rat. La dégénérescence olfactive est rapportée dans plusieurs études chez le 

rat (CEFIC, 1997; Tansy, 1980b) faisant de cette espèce une espèce sensible en comparaison du 

chien, du hamster, et de la souris chez lesquels on voit peu d’effet voire aucun effet.  

Les données disponibles chez l’Homme rapportent, en plus de certains effets (comme des maux 

de tête, des vertiges, des bronchites, et des altérations de l’odorat, etc.), des effets d’irritation du 
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tractus respiratoire et nasal lors d’expositions à des concentrations de MMA comprises entre 4 et 

80 mg/m3 (Pagniano et al.,, 1986 ; Pickering et al.,, 1994 ; Pausch et al.,, 1994). Les données 

humaines disponibles ne rapportent pas pour autant la survenue de dégénérescence de 

l’épithélium olfactif, mais comme il n’a pas fait l’objet de recherche chez les sujets exposés à long 

terme au MMA, on ne peut exclure qu’elle puisse se produire. Il faut aussi prendre en 

considération le fait que les voies métaboliques du MMA sont similaires chez le rat et l’Homme. 

5.2 Analyse des VTR existantes 

La revue de la littérature a permis d’identifier 3 VTR publiées successivement par Santé Canada 

(1993), par l’OMS (1998), et par l’US EPA (1998, révisée en 2006). Ces 3 VTR sont basées sur les 

données de la même étude source (Röhm et Haas, 1979a), mais la VTR de l’US EPA apparait 

comme étant la plus pertinente et est donc retenue par l’Anses comme VTR chronique par 

inhalation. Celle-ci a été construite en utilisant les nouvelles données publiées par Lomax (1992) et 

Lomax et al. (1997), qui ont procédé à un réexamen des coupes histologiques de l’épithélium 

olfactif des rats exposés.  

Dans cette étude, des rats de souche F344 (70 par sexe et par niveau d’exposition) ont été 

exposés à des concentrations de 0, 25, 99,79 ou 396,07 ppm (ce qui correspond respectivement à 

0, 102,4, 408,6, ou 1621,7 mg/m3), 6h/j, 5 jours/semaine pendant 2 ans. L’effet délétère retenu 

pour la VTR est une nécrose et une atrophie de l’épithélium neurogène de la muqueuse et de la 

sous-muqueuse qui tapissent le méat dorsal olfactif. Cet effet est probablement dû à l’acide 

méthacrylique produit par hydrolyse du MMA par des carboxylestérases non spécifiques. 

Les données publiées par Lomax et al. (1997) ont permis à l’US EPA de déterminer une BMC10L95 

de 35 ppm (143 mg/m3). Les animaux ont été exposés 6h par jour et 5 jours par semaine. La 

valeur a donc été ajustée pour une exposition continue : 143 x (6/24) x (5/7) = 25,6 mg/m3.  

L’extrapolation entre l’animal et l’Homme a été faite en utilisant un coefficient de déposition RGDR 

(Regional gas deposition ratio), dont la valeur a été calculée de la façon suivante : 

Regional gas deposition ratio (RGDR) = (MVa/Sa) / (MVh/Sh) = 0,28 
Avec :  

- Volume par minute chez l’animal (Mva) = 0,25 L/min 

- Volume par minute chez l’Homme (Mvh) = 13,8 L/min 
- 

Surface de la région extrathoracique chez l’animal [Sa (ET)] = 11,6 cm
2  

- 
Surface de la région extrathoracique chez l’Homme: [Sh (ET)] = 177 cm

2 

 

La BMC10L95 ADJ HEC obtenue pour l’Homme est ainsi égale à 25,6 x 0,28 = 7,2 mg/m3. Un facteur 

d’incertitude global de 10 pour la variabilité inter-espèce entre le rat et l’Homme et pour la 

sensibilité intra-espèce est retenu par les auteurs de la VTR. La valeur de la VTR obtenue est ainsi 

égale à 7,2 mg/m3 / 10 = 0,7 mg/m3.   

A noter que cette VTR ne protège pas des effets de sensibilisation respiratoire.  
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5.3 Niveau de confiance 

Un niveau de confiance global fort a été attribué à cette VTR chronique en se basant sur les 4 

critères : 

- Niveau de confiance dans la nature et la qualité des données : moyen à fort, justifié par un 

corpus de données suffisant ; 

- Niveau de confiance dans le choix de l’effet critique et le mode d’action : Fort, motivé par la 
réévaluation spécifique des données, l’effet retenu, et la similarité de la voie métabolique chez 
l’Homme et par le fait qu’il a été montré dans une étude in vitro que les carboxylestérases 
humaines sont environ 13 fois moins actives que celles du rat ;.Niveau de confiance dans le 
choix de l’étude clé : Fort, motivé par une étude de 2 ans conduite par inhalation sur une 
espèce sensible ; 

Niveau de confiance dans la choix de la dose critique : Fort, justifié par l’utilisation d’une BMC 

dans l’établissement de la dose critique. 
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6 Conclusion du CES  

Le CES considère que la construction de la VTR de l’US EPA (1998) est rigoureuse et est en 

conformité avec la méthodologie utilisée par l’Anses pour la construction des VTR chroniques par 

inhalation. Cette valeur de la VTR permet de prévenir la survenue de l’effet critique le plus précoce 

connu lors d’une exposition à long terme et à faible dose, à savoir une atrophie de l’épithélium 

neurogène de la muqueuse et de la sous muqueuse qui tapissent le méat dorsal olfactif. Cet effet 

est probablement dû à l’action locale de l’acide méthacrylique, qui est un produit de l’hydrolyse du 

MMA par des carboxylestérases. Pour ces raisons le CES retient cette VTR pour l’exposition 

chronique par inhalation au MMA. Un niveau de confiance fort est attribué à cette VTR. 

VTR chronique par voie respiratoire pour le MMA (US EPA, 1998, révisée en 2006) 

Effet critique 

(étude clé) 
Concentration critique UF VTR 

Dégénérescence et 

atrophie de 

l’épithélium olfactif  

 

Lomax et al. (1997) 

BMC10L95 = 143 mg/m3 

 

Ajustement temporel 

BMC10L95 ADJ =143 x (6/24) x 
(5/7) = 25,6 mg/m3  

Ajustement allométrique 

BMC10L95 ADJ HEC = 25,6 
mg/m3 x 0,28 = 7,2 mg/m3 

10 

UFA = √10 

UFH = √10  

 

 

VTR = 0,7 mg/m3 

(0,17 ppm) 

Niveau de confiance 

Fort 

* RGDR (Regional gas deposition ratio) entre l’animal et l’Homme = 0,28 

 

A noter que cette VTR ne protège pas des effets de sensibilisation respiratoire. 

 

Date de validation du rapport d’expertise collective par le comité d’experts spécialisé : le 

08/12/2016. 
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« Caractérisation des dangers des substances et 

valeurs toxicologiques de référence », 
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Annexe 1 : Lettre de saisine 
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Annexe 2 : VTR chroniques par voie orale 

 

Organisme, 

année 

US EPA, 1988. Révisée 

en juin 2006 

Santé Canada, 1993 OMS, 1998 

    

    

Valeur VTR 1,4 mg/kg/j 0,05 mg/kg/j pc  1,2 mg/kg/j pc 

Effet critique Absence d’effet  masse du rein (petit groupe 

de rat) 

Absence d’effet 

Espèce Rats Wistar  Rats Wistar Rats Wistar 

Voie d'exposition Eau de boisson Eau de boisson Eau de boisson 

Durée 

d’exposition 

2 ans 2 ans  2 ans 

Dose critique 

source 

NOAEL = 2 000 mg/L x 0,0313 

L/j /0,462 kg= 136 mg/kg/j 

NOEL = 60 ppm (5 mg/kg/j pc) 

LOAEL= 2 000 ppm (146 

mg/kg/j  

NOAEL = 121 mg/kg/j pc 

(mâles)  

UF 100 

UFH = √10 

UFA = √10 

UFD = 10 

100 

FH = 10 

UFA = 10 

100 

UFH = 10 

UFA = 10 

Niveau de 

confiance 

Étude : faible à moyen 

Base de données : faible à 

moyen 

VTR : faible à moyen 

/ 

 

/ 

Etude source Borzelleca et al., 1964 Borzelleca et al., 1964 Borzelleca et al., 1964 
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