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Aldéhyde formique et solutions aqueuses

Fiche toxicologique n°7

Fiche
Généralités
Edition Mars 2022
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Substance(s)
Aldéhyde formique Numéro CAS 50-00-0
Famille chimique Aldéhydes
Numéro CE 200-001-8
Numéroindex 605-001-00-5
Synonymes Formaldéhyde ; Méthanal ; Oxométhane ; Formol ; Formaline (pour les
solutions aqueuses)
Etiquette

OOP

= H314-Provoque de graves brilures de la peau et de graves lésions des yeux

Formaldéhyde (>= 25 %)

Danger
= H301-Toxique en cas d'ingestion

= H311-Toxique par contact cutané

= H317 - Peut provoquer une allergie cutanée

= H331-Toxique par inhalation

= H341-Susceptible d'induire des anomalies génétiques
= H350- Peutprovoquer le cancer

Les conseils de prudence P sont sélectionnés selon les critéres de 'annexe 1 du réglement CE n° 1272/2008.
200-001-8

Selon I'annexe VI du réglement CLP.
ATTENTION : pour les mentions de danger H301, H311, H331 et H335, se reporter d la section "Réglementation”.
Remarques :
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= sicette substance est mise sur le marché sous forme d'une solution aqueuse, le fournisseur doit indiquer sur I'étiquette la concentration de la solution en pourcentage (note B).

= sicette substance est mise sur le marché sous forme non stabilisée, le fournisseur doit faire figurer sur I'étiquette le nom de la substance, suivi de la mention “non stabilisée"
(note D).

Caractéristiques

Utilisations
[1,3,7]

= Matiere premiére dans la fabrication de :
résines urée-formol, phénol-formol, mélamine-formol,

polyacétals pour I'industrie du bois (fabrication de panneaux de contreplaqués, d'agglomérés, de stratifiés...), lindustrie du papier, les matériaux d'isolation,
I'industrie des matieres plastiques, 'industrie textile, lindustrie des colles et peintures...
= Intermédiaire de synthése de nombreux produits chimiques : agents chélatants (acide éthylénediaminetétraacétique (EDTA), acide nitrilotriacétique (NTA)...),
polyols (1,4-butanediol, pentaérythritol...), hexaméthylenetétramine (HMTA), méthyléne-dianiline (MDA), isocyanates (diisocyanate-4,4' de diphényleméthane
(MDI)), produits acétyléniques...
= Intermédiaire dans la synthese d'engrais et de fertilisant.
= Agentbiocide (fongicide, bactéricide, insecticide) : applications nombreuses et diverses, par exemple produits d’entretien ménagers et industriels, industrie
agroalimentaire (agent de conservation pour aliments et ensilages, désinfection), industrie des cosmétiques, industrie pharmaceutique, médecine humaine et
animale (désinfectant, désinfection des locaux, ustensiles et vétements...), pour 'embaumement (thanatopraxie) et la taxidermie... (voir partie "Réglementation").
= |l est également utilisé dans lindustrie du textile (anti-froissage et teinture), du cuir et de la fourrure (apprét et agent de tannage), du papier, de la fabrication de
produits minéraux (enduits, ciment), de produits en caoutchouc, dans l'industrie chimique (peinture et vernis, produits d'imprimerie et de photographie), dans
les laboratoires pour la fixation des tissus en histologie.

Propriétés physiques

[2a7]
A température ambiante, I'aldéhyde formique est un gaz incolore, d’odeur piquante et suffocante. Il est trés soluble dans I'eau (de 400 & 500 g/L) et dans les solvants
polaires tels que I'éthanol, 'acétone et 'oxyde de diéthyle.
L'aldéhyde formique pur, sous forme de gaz anhydre, est difficile a produire et a conserver car il a tendance a se polymériser (cette polymérisation est accélérée par
la présence d'eau, d'acide ou de base) ; il n’est donc pas commercialisé sous forme gazeuse mais généralement livré en solutions aqueuses a des concentrations
comprises entre 30 % a 55 % en poids. || peut également étre disponible sous ses formes polymérisées : le paraformaldéhyde (polymere de 8 & 100 unités monomeres)
ou le trioxane (trimere).
Les solutions aqueuses commerciales renferment généralementde 0,5 a 15 % de méthanol comme inhibiteur de polymérisation. Leur point d’éclair (en coupelle
fermée) varie selon leur composition :

Concentration massique en formaldéhyde (%) Concentration massique en méthanol (%) Point d'éclair (°C)

37 0 85
37 10 62
37 15 50

Le paraformaldéhyde (CAS n° 30525-89-4) se présente sous forme de poudre ou cristaux blancs; il est peu soluble dans 'eau froide, trés soluble dans I'eau chaude
libérant desvapeurs d'aldéhyde formique, insoluble dansI'éthanol et 'oxyde de diéthyle. [l renferme I'équivalent de 90 a 93 % d'aldéhyde formique et jusqu’a 10 %
d’eau.

Le trioxane (CAS n° 123-63-7) est un solide cristallin (pureté 2 99,5 %), d'odeur de chloroforme, trés soluble dans I'eau, les alcools, les cétones, 'oxyde de diéthyle, les
hydrocarbures aromatiques et les hydrocarbures chlorés. En milieu non aqueux, il libére trés rapidement le monomeére aldéhyde formique.

Aldéhyde formique Formule CH 0
N° CAS 50-00-0
Etat Physique Gaz
Masse molaire 30,03
Point de fusion -92°C
Point d'ébullition -19°C
Densité 0,815g/cm 3 a-20°C
Densité gaz/vapeur 1,0421,06 (air=1)
Pression de vapeur 516 a519 kPaa25°C
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Température d'auto- 424°C

inflammation

Limites d'explosivité ou limite inférieure: 7 %
d'inflammabilité (en volume limite supérieure: 73 %

% dans l'air)

Coefficient de partage n- 0,35a25°C
octanol / eau (log Pow)

A25°Cet101kPa, 1 ppm=1,23 mg/m 3.

Propriétés chimiques

[2a6]

L'aldéhyde formique est un composé tres réactif et trés hygroscopique. |l se polymérise facilement en particulier a froid ou en présence de traces d'impuretés
polaires (acides, alcalins) ou d'eau.

Dansl'eau, a température ambiante, 'aldéhyde formique est présent sous forme d’hydrate et de poly(oxyméthylene)glycols, oligoméres qui troublent les solutions
aqueuses. Le méthanol et certains stabilisants, tels que des dérivés de la cellulose, permettent de ralentir ou d'inhiber la polymérisation.

L'aldéhyde formique s'oxyde lentement dans l'air avec formation d'acide formique ; I'oxydation complete donne du dioxyde de carbone et de I'eau.

En absence de catalyseur, 'aldéhyde formique ne se décompose sensiblement qu’au-dessus de 300 °C ; il se forme principalement du monoxyde de carbone etde
I'hydrogene. Des métaux tels que platine, cuivre, chrome, aluminium catalysent la formation de méthanol, formiate de méthyle, acide formique, dioxyde de carbone
et méthane.

Il réagit vigoureusement avec les oxydants forts, les acides et les bases. La réaction de condensation du phénol avec 'aldéhyde formique peut étre violente, voire
explosive.

Dans certaines conditions tres spécifiques, 'action de I'aldéhyde formique sur des ions chlorures (en particulier I'acide chlorhydrique) peut conduire a la formation
d’oxyde de bis(chlorométhyle), cancérogene puissant ; cette réaction nécessite un pH tres faible et/ou une teneur en eau tres faible.

L'aldéhyde formique en solution diluée peut réagir avec I'hydroxyde de sodiumen libérantde 'hydrogéne.

Les solutions d’aldéhyde formique sont légeérement corrosives vis-a-vis de la plupart des métaux.

VLEP et mesurages

Valeurs Limites d'Exposition Professionnelle

[8,9]

Des valeurs limites d’exposition professionnelle (VLEP) contraignantes dans l'air des lieux de travail ont été établies pour I'aldéhyde formique.

Valeur Valeur
Substance Pays (VMr:) (mvnfris) (VL(r::) (nYL/an) Plafond Plafond VLEP Description
Pp g PP g /ppm /mg/m?

Aldéhyde France (VLEP 0,3 0,37 0,6 0,7 mention sensibilisation cutanée
formique contraignantes
-2021) Valeur limite de 0,62 mg/m 3 ou 0,5 ppm pour les secteurs des

soins de santé, des pompes funébres et de I'embaumement
jusqu'au 11 juillet 2024.

Aldéhyde Etats-Unis 01 0,12 03 0,37

formique (ACGIH -2017)

Aldéhyde Allemagne 03 0,37 0,6 0,74 1 1,2

formique (valeurs MAK)

Aldéhyde Europe 0,3 0,37 0,6 0,74 Valeur limite de 0,62 mg/m 3 ou 0,5 ppm pour les secteurs des
formique (Directive 2019) soins de santé, des pompesfunébres et de 'embaumement

jusqu'au 11 juillet 2024.

Méthodes d'évaluation de l'exposition professionnelle

= Préléevement par passage de l'air au travers d'un tube ou d’une cartouche rempli(e) de gel de silice imprégné de 2,4-dinitrophénylhydrazine (2,4-DNPH).
L'hydrazone formée est désorbée a I'aide d’'acétonitrile puis dosée par chromatographie liquide haute performance avec détection UV[10 a 12].

= Prélevement par passage de l'air au traversd’un tube remplid'une résine adsorbante XAD-2 imprégnée de 2-(hydroxyméthyl)pipéridine. L'hydrazone formée
est désorbée a l'aide de toluéne puis dosée par chromatographie en phase gazeuse avec détection thermo-ionique [13].

= L'utilisation d'un échantillonneur passif est possible dans certaines conditions (absence d’'ozone, taux d’humidité de l'air supérieur a 10 %, formol uniquement
sous forme de vapeur).

= Préléevement par diffusion au travers d'un badge contenant un filtre ou du gel de silice imprégné de 2,4-DNPH. Désorption du dérivé formé a l'aide d’acétonitrile,
dosage par chromatographie liquide haute performance avec détection UV [14] .
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Incendie - Explosion

[15a17]

L'aldéhyde formique est un gaz trés inflammable qui peut former des mélanges explosifs avec l'air dans la limite de 7 a 73 % en volume. Ses solutions aqueuses stabilisées
au méthanol peuvent s'enflammer (le point d’éclair d'une solution aqueuse a 37 % d'aldéhyde formique et stabilisée par 15 % de méthanol est d’environ 50 °C) et leurs
vapeurs peuvent former des mélanges explosifs avec l'air.

En cas d'incendie, les agents d'extinction préconisés pour un feu impliquant une solution aqueuse d'aldéhyde formique sont les mousses anti alcool, les poudres, voire le
dioxyde de carbone. Dans le cas d'une fuite enflammée d'aldéhyde formique gazeux, utiliser de la poudre ou du dioxyde de carbone. L'eau pourra également étre utilisée
sous forme pulvérisée pour refroidir les récipients exposés au feu.

En raison des fumées émises lors de la combustion d'une solution d'aldéhyde formique (contenant notamment des oxydes de carbone), les personnes chargées de la lutte
contre lincendie seront équipées d’appareils de protection respiratoire autonomes isolants.

Pathologie - Toxicologie

Toxicocinétique - Métabolisme

[18]
Par inhalation, I'aldéhyde formique est facilement absorbé dans les voies aériennes supérieures. Il est rapidement métabolisé en formiate et dioxyde de
carbone et peut étre incorporé dans le métabolisme normal. Au site de contact, il peut également réagir avec les protéines et 'ADN et former des liaisons
covalentes ADN-protéines. A des doses modérées, il ne semble pas atteindre la circulation systémique. Du fait de sa grande réactivité avec les
macromolécules biologiques, I'aldéhyde formique est principalement retenu au site de premier contact avec I'organisme, ce qui limite sa distribution
systémique.

Chez l'animal

L'aldéhyde formique est une substance endogene naturellement présente chez le rat et le singe, avec une concentration sanguine comprise entre 2 et 3 mg/L [19].

Absorption
Du fait de sa grande réactivité avec les macromolécules biologiques, I'aldéhyde formique est principalement retenu au site de premier contact avec 'organisme, ce qui
limite son passage systémique. Les niveaux sanguins mesurés avant et aprés exposition (rat, 15 ppm pendant 2 heures) sont similaires [20].
Plusde 90 % de la dose inhalée est retenue dans les voies nasales chez le rat, compte tenu de la respiration exclusivement nasale des rongeurs.
Par voie orale, 90 % de la dose initiale est retrouvée dans le tube digestif chez le rat et la souris [21].

Suite a 'application cutanée chez le rat de 200 mg d'une creme contenant 0,1 % d'aldéhyde formique radiomarqué pendant 48 heures, des taux d'absorption de
6,1 % (chez les males) et de 9,2 % (chez les femelles) ont été mesurés avec des pansements non occlusifs ; en condition occlusive, réalisée uniquement chez les males,
un taux de 3,4 % a été déterminé (inhalation probable du formaldéhyde lors de I'application non occlusive, augmentant ainsi I'absorption). Dans les 2 cas, 70 % de la
radioactivité est retrouvée au site d'application [22].

Distribution
Chez le rat, la distribution de la radioactivité aprés inhalation d'aldéhyde formique marqué (15 ppm ou 18 mg/m 3, 6 h) se fait principalement dans I'cesophage et la
trachée, et dans une moindre mesure, dans les reins, le foie, les intestins et les poumons [18].

En fait, ce n'est pas I'aldéhyde formique lui-méme qui est distribué, mais ses métabolites ou les produits de sa réaction avec diverses substances nucléophiles. Aucune
augmentation de la concentration sanguine en aldéhyde formique n’est observée ; sa demi-vie sanguine a été estimée entre 1 et 1,5 min [23].

Chez la souris, 'aldéhyde formique traverse la barriére placentaire et est retrouvé dans les tissus feetaux, en quantité supérieure a celle présente chez les meres
(surtout dans le foie et le cerveau) [9, 24].

Métabolisme

Le métabolisme de l'aldéhyde formique est similaire chez tous les mammiféres et sera détaillé chez 'lhomme : il est rapidement métabolisé en formiate et dioxyde de
carbone.

Elimination

L'élimination de l'aldéhyde formique se fait principalement par expiration sous forme de CO 2 (40 %) et par excrétion urinaire de formiate (17 %) chez le rat apreés
inhalation (exposition a 0,63 ou 13,1 ppm, pendant 6 heures) ; dans les féces, seulement 4 a 5 % ont été retrouvés sous forme inchangée [20]. Une grande partie (35-
39 %) de l'aldéhyde formique reste dans les tissus en raison de son incorporation dans le cycle du carbone. Les taux d'élimination par les 3 voies (orale, inhalatoire,
cutanée) sontdu méme ordre, quelle que soit la concentration d’exposition en aldéhyde formique [25].

Chez 'homme

Comme chez 'animal, 'aldéhyde formique est une substance endogéne naturellement présente chez 'homme avec une concentration sanguine comprise entre 2 et
3 mg/L [19].

Absorption

Du fait de sa grande réactivité avec les macromolécules biologiques, I'aldéhyde formique est principalement retenu au site du premier contact avec I'organisme, ce
quilimite sa distribution systémique.

Comme chez I'animal, les niveaux sanguins mesurés avant et apres une exposition par inhalation (1,9 ppm pendant 40 min) sont similaires [20]. L'hnomme ayant une
respiration oronasale, 'absorption se produit principalement dans les voies aériennes supérieures mais également dans les muqueuses orales, dans la trachée et
dansles bronches principales [18].

Par voie percutanée, des flux d’absorption de 319 et 16,7 pg/cm 2/h ont été mesurés in vitro sur de la peau humaine, aprés application respectivement de solutions a
37 % (formaline) et 10 % (dans du tampon phosphate) [26].

Distribution
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Comme chez 'animal, ce n’est pas I'aldéhyde formique lui-méme qui est distribué dans I'organisme mais ses métabolites ou les produits de sa réaction avec diverses
substances nucléophiles.

Métabolisme

Dés le site de contact, il est rapidement métabolisé en formiate puis en dioxyde de carbone par divers systémes enzymatiques largement distribués et nécessitant
notamment la présence de glutathion (Cf schéma métabolique). L'aldéhyde formique réagit rapidement avec le glutathion (GSH) pour former dans une premiére
étape I'hydroxyméthylglutathion, ultérieurement oxydé par I'aldéhyde formique déshydrogénase (FDH) en S-formylglutathion. L’hydrolyse de ce composé libére du
glutathion et un ion formiate (HCOO-), soit excrété dans les urines, soit oxydé en CO , éliminé surtout au niveau pulmonaire ou intégré dans le pool des composés en
C1 via la voie dépendante du tétrahydrofolate [19, 27].

Quand il n"est pas métabolisé, I'aldéhyde formique peut, en raison de sa forte réactivité avec les groupements fonctionnels des molécules, se lier de maniére covalente
avec les sites nucléophiles des protéines, des petites et moyennes molécules et de 'ADN [27].
Excrétion [18]

Le profil d’élimination est similaire a celui des rongeurs avec une élimination principalement par expiration sous forme de CO ; et par excrétion urinaire sous forme
de formiate.

Apreésinjection intraveineuse, la demi-vie plasmatique de 'aldéhyde formique est trés breve (environ 1 minute).

Surveillance biologique de L'exposition

[28]

Le dosage de I'acide formique urinaire en fin de poste de travail a été proposé pour la surveillance biologique de sujets exposés a de fortes expositions a 'aldéhyde
formique mais ce paramétre est non spécifique, peu sensible, soumis a de larges variations individuelles. De plus, sa corrélation avec I'intensité de I'exposition est
médiocre. Son intérét dans la surveillance biologique de salariés professionnellement exposés est limité.

Pour ce parametre, il n’existe pas de valeur biologique d'interprétation pour la population professionnellement exposée.

Schéma métabolique

Réactivité
chimigue

Formaldéhyde (HCHO)

e ) )
Protéines ADN-protéines
Pr-MNH-CO-NH-Pr ADMN-NH-CO-NH-Pr

r
Hydroxymeéthylglutathion {GS-CH,OH)

ADN
ADN-NH-CO-NH-ADN

v

Pool des
composés en C1

Acide formigue (HCOOH)

v

Formiate (HCOQ") ———* Dioxvde de carbone (CO;)

(e |
Hydrogéno-
v L
Urines +————— carbonates Expiration
(HCO: (poumons)

Figure 1: Proposition de métabolisme de 'aldéhyde formique chez les mammiferes (d'aprés [27, 29])

Toxicité expérimentale

Toxicité aigué
[23,30]
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L'aldéhyde formique est toxique par inhalation, ingestion et contact cutané, les symptémes étant principalement liés a ses propriétésirritantes: il est
modérément irritant pour la peau mais sévérement irritant pour les yeux. Les vapeurs induisent une irritation des voies respiratoires et de la muqueuse
oculaire. C'est également un sensibilisant cutané.

La CL50 par inhalation chez le rat est de 478 ppm pour une exposition de 4 heures et de 820 ppm pour une exposition de 30 minutes (mortalité par cedéme
pulmonaire, pneumonie) [30, 31]. Chez la souris, ces valeurs sont 410 ppm pour une exposition de 2 heures et 2162 ppm pour une exposition de 10 minutes [30]. Les
signes cliniques observés suite a une exposition supérieure a 100 ppm sont une hypersalivation, une dyspnée, des vomissements, des spasmes musculaires, avant la
mort [23].

Les études expérimentales confirment l'action irritante observée sur les voies respiratoires chez 'lhomme. Une diminution de la motilité ciliaire, responsable d’une
chute de la clairance du mucus, a été observée dés 1 ppm sur des préparations de trachée de rat. Histologiquement, des lésions ciliaires et cellulaires au niveau de
I'épithélium respiratoire ont été observées chez des rats exposés a 3 ppm pendant 3 jours (6 h/j). Des lésions similaires sont retrouvées chez le singe Rhésus a partir
de 6 ppmpendant 5 jours (6 h/j).

La DL50 par voie percutanée est de 270 mg/kg chez le lapin [23].

Les DL50 par voie orale sont de 800 mg/kg chez le rat et de 260 mg/kg chez le cobaye.

L'aldéhyde formique est fortement irritant pour les muqueuses digestives. Des lésions parenchymateuses ont été observées en cas d'intoxication aigué massive
(foyers de cytolyse hépatique et cedéme rénal).

Irritation, sensibilisation

L'aldéhyde formique, appliqué pur a raison de 50 mg pendant 24 heures sur la peau du lapin, entraine une irritation cutanée modérée. Les solutions aqueuses de
0,1a20 % sontirritantes pour la peau de lapin [23].

Il est caustique pour les muqueuses oculaires, méme a faible dose (750 pg). En solution aqueuse, une irritation oculaire est observée pour des concentrations
comprises entre 5 et 15 % [23].

La concentration entrainant une réduction de 50 % du rythme respiratoire (RD50) est comprise entre 1 et 5 ppm chez la souris, etentre 10 et 30 ppm chez le rat [18].

De nombreux tests sur différents modeles (essai de stimulation des ganglions lymphatiques sur souris, essais de Buehler et de maximisation sur cobayes) indiquent
que l'aldéhyde formique est un sensibilisant cutané chez 'animal quiinduit une réponse modérée a forte, pour des concentrations non irritantes.

Les tests réalisés chez I'animal ne mettent en évidence aucun potentiel de sensibilisation respiratoire [32].

Toxicité subchronique, chronique

[9,23]

Par inhalation, a des concentrations supérieures a 1 ppm chezle rat (NOAEL), I'aldéhyde formique induit des Iésions des muqueuses nasales dont la sévérité
dépend de la concentration. Elles sont localisées principalement au niveau des zones exposées aux plus fortes doses : partie antérieure des fosses nasales
chezlerat, partie plus postérieure chez le singe (cornet moyen, atteinte minime de la trachée et des bronches principales). Aucun effet systémique n’est
observé quelle que soit la voie d’administration ou I'espéce testée.

Les effets de I'exposition répétée a des vapeurs ou des aérosols d'aldéhyde formique ont été étudiés chez plusieurs espéces animales. Le rat semble étre 'espéce la
plus sensible aux effets du toxique sur les voies respiratoires, probablement car il est moins apte a protéger ses voies respiratoires en réduisant son débit ventilatoire
en réponse aux effetsirritants.

Des altérations fonctionnelles et des Iésions locales ont été décelées chez le rat apres des expositions répétées a des concentrations supérieures ou égales a 2 ppm:
diminution de la clairance mucociliaire nasale dépendante de la concentration (dés 2 ppm, 6 h/j, pendant 3 semaines) [33], dysplasie et métaplasie squameuse de
I'épithélium respiratoire des cornets nasaux (3 ppm, 22 h/j, 7 j/sem, 26 sem) [34], inflammation et dégénérescence de I'épithélium nasal, perte de cellules calciformes et
ciliées (10 et 15 ppm, 6 h/j, 5 j/sem, 4 sem) [35]. Lorsque les concentrations sont plus élevées, les lésions sont plus séveres et s'étendent dans les fosses nasales, mais
apres 2 semaines d'exposition, les Iésions n'évoluent plus. Aucune anomalie n'a été observée pour des concentrations inférieuresa 1 ppm.

La localisation des lésions correspond principalement aux zones exposées aux plus fortes doses d'aldéhyde formique. Elles se concentrent dans la partie antérieure

des fosses nasales chez le rat. Chez le singe (6 ppm, 6 h/j, 1 ou 6 sem), elles sont plus postérieures (cornet moyen) et des Iésions minimes sont également observées
dans latrachée etles bronches principales. Comme chezle rat, la NOAEL chez le singe estde 1 ppm.

Lors d’expositions chroniques, les modifications histopathologiques rapportées sont principalement une hyperplasie et une métaplasie squameuse de I'épithélium
nasal (rats, 20 ppm, 6 h/j, 5j/sem, 13 sem) [9]. Des rhinites mucopurulentes sont aussi observées aprés 18 mois d’exposition a I'aldéhyde formique, rhinites dont la
sévérité augmente avec la concentration (6 ou 15 ppm, 6 h/j, 5j/sem) [36].

L'exposition a 10 ppm d'aldéhyde formique toute la vie (5 h/j, 5 j/sem) n'induit aucune rhinite chez le hamster [37].

L'administration orale d'aldéhyde formique a des chiens (50, 75 ou 100 mg/kg/j) et a des rats (50, 100 ou 150 mg/kg/j) pendant 90 jours ne produit qu'un
ralentissement de la prise de poids chez les animaux des deux espéces recevant les plus fortes doses [38]. Aucune lésion organique n’est observée. Administré dans
I'eau de boisson pendant 2 ans, il induit une diminution marquée de la consommation hydrique et des Iésions des voies digestives a partir de 50 mg/kg/j chez le rat
[23].

L'application cutanée répétée d'aldéhyde formique est responsable d'une irritation dont la gravité dépend de la concentration de la solution utilisée (de 1 a 10 %
d’une solution dans l'acétone, 5 j/sem, 2 sem) et aucune toxicité systémique n’est observée [23].

Effets génotoxiques

[39]

In vitro, I'aldéhyde formique est mutagéne et clastogéne; in vivo, des résultats contradictoires sont disponibles. Par ailleurs, le formaldéhyde a la capacité
de former des liaisons covalentes ADN-protéines au niveau du site de contact.
Invitro

La plupart des tests de mutageneése réalisés in vitro sont positifs, quel que soit le matériel utilisé (virus, bactéries, levures, cellules de mammiféres) et mettent en
évidence des effets mutagénes et clastogenes.
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Ainsi, sur bactéries, avec et sans activation métabolique, le potentiel mutagene de I'aldéhyde formique se manifeste par des délétions, des mutations ponctuelles, des
insertions et, sur cellules de mammiféres, par des transformations cellulaires. Les effets clastogénes rapportés sont les suivants : cassures des brins, aberrations
chromosomiques, micronoyaux et échanges de chromatides sceurs, que cela soit sur des cellules de rongeurs ou cellules humaines.

L'aldéhyde formique peut aussiinterférer lors de la réparation de 'ADN.

L'aldéhyde formique, trés réactif, forme des liaisons covalentes ADN-protéines dans des cellules humaines (épithéliales bronchiques, fibroblastes et lymphocytes) qui
peuvent provoquer un blocage de la réplication de 'ADN et étre a l'origine des lésions observées sur 'ADN [30].

In vivo [39]

Les tests génotoxiques sur lymphocytes sanguins présentent des résultats contradictoires.

Un test des cométes, réalisé chez des rats exposés a 5 ou 10 ppm d'aldéhyde formique (6 h/j, 5 j/sem, 2 sem), donne des résultats positifs [40]. De méme, des cassures
desbrinsd’ADN ont été observées dans des cellules murines hépatiques (souris, injection de 1 mg/kg/j, du GD6 a GD19) [39].

A contrario, micronoyaux, échanges de chromatides sceurs et cassures de 'ADN s'averent négatifs chez des rats exposés a 0,5-1-2-6-10 ou 15 ppm (6 h/j, 5 j/sem, 4
sem) [41].

Effets cancérogénes

[39]

Par inhalation, I'aldéhyde formique est un cancérogéne local avec un effet seuil : il induit des carcinomes épidermoides des fosses nasales chezle rat et
I'apparition des tumeurs semble liée a la prolifération cellulaire en réponse aux effets irritants chroniques.

Par inhalation, 'aldéhyde formique induit des carcinomes épidermoides des fosses nasales chez le rat male et femelle a partir de 5,6 ppm, 6 h/j et 5 j/sem, pendant 24
mois. Aucune tumeur n'est observée a des concentrations inférieures ou égales a 2 ppm, mais I'incidence des tumeurs augmente rapidement au-dela de 5,6 ppm. La
fréquence de ces tumeurs a tendance a augmenter chez les souris exposées a 14,3 ppm [42]. L'exposition a 10 ppm d’aldéhyde formique, 5 h/j, 5 j/sem, pendant
toute la vie, n'induit pas de tumeur de l'arbre respiratoire chez le hamster [37].

Cette différence de sensibilité inter-especes est similaire a celle constatée pour les effets d'irritation des voies respiratoires, et la localisation des tumeurs correspond
également aux zones lésées. Les tumeurs apparaissent en présence de signes d'irritation chronique qui sont observés dés 2 ppm et des études récentes montrent
que linduction des tumeurs est vraisemblablement liée au phénomeéne de prolifération cellulaire en réponse a lirritation [43, 44]. Le faible pouvoir génotoxique de
I'aldéhyde formique, qui ne s'exprime pas a faible dose car les mécanismes de protection cellulaire sont alors capables de réparer les lésions induites, est amplifié a
forte dose par la prolifération cellulaire réactionnelle et peut expliquer la relation dose-réponse particuliere qui est observée.

Chezle rat, en plus des carcinomes épidermoides, sont aussi rapportés en lien avec une exposition par inhalation, des papillomes épidermoides, des carcinomes, des
rhabdomyosarcomes, des adénocarcinomes et des tumeurs combinées des fosses nasales.

Le pouvoir cancérogene de I'aldéhyde formique administré par d'autres voies (orale, sous-cutanée) a fait 'objet de plusieurs études. Leurs résultats sont discordants.
Toutes ces études souffrent de biais méthodologiques qui en empéchent l'interprétation.

Effets sur la reproduction

[45]
Les récentes études expérimentales mettent en évidence les effets de I'aldéhyde formique principalement sur les testicules. Des effets foetotoxiques
apparaissent aux plus fortes doses testées (diminution du poids feetal) mais peuvent étre dus a la toxicité maternelle.

Fertilité

Une revue de toutes les études expérimentales relatives aux effets de I'aldéhyde formique sur la reproduction a été réalisée, pour toutes les voies d’exposition, chez
le rat et la souris [45]. Les effets sur le systéme reproducteur masculin, et plus rarement sur le systéme reproducteur féminin, sont rapportés dans le tableau ci-
dessous:

Voie Espéce Effets Concentrations / doses
d’exposition
Inhalation rat = diminution du poids des testicules -83ppm,2sem
= tubesséminiféeres: -10ppm, 91 jours
baisse du nombre -83ppm,2sem;1,5
atrophie ppm, 18 sem
épaississement -1,5ppm, 18 sem
= diminution du nombre de cellules germinales -83ppm,2sem;1,5
= diminution des concentrations de testostérone ppm, 18 sem

-10ppm, 91 jours.

souris = hypoplasie de 'utérus et des ovaires (probablement une conséquence de la baisse de poids -40 ppm, 13 sem.
corporel) -des17,5ppm, 13
= dommages cellulaires au niveau des testicules ; baisse du nombre de spermatozoides et de leur semaines

viabilité, augmentation des taux de spermatozoides anormaux (effets dose-dépendants)

Orale rat Augmentation du nombre de spermatozoides avec malformation de la téte
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dose unique, 100 ou 200

mg/kg
souris Augmentation non significative du nombre de spermatozoides anormaux 100 mg/kg, 5 jours
Injection rat = diminution du poids des testicules (dose-dépendant) des 5 mg/kg/j, 30 jours;
intra- = atteintes des cellules de Leydig 10 mg/kg/j, 14 jours
peritonéale = diminution des niveaux en testostérone, inhibition de la stéroidogenése 10 - 15 mg /kg/j, 30 jours
= diminution de la motilité et de la viabilité des spermatozoides 10 - 15 mg /kg/j, 30 jours
= diminution des accouplements fertiles (males traités) 10 mg/kg/j, 30 jours; 1 et
= augmentation du nombre de spermatozoides avec malformation de la téte 10 mg/kg/j, 14 jours
= augmentation du nombre de spermatozoides anormaux deés 0,125 mg/kg/j, 5 jours
deés 0,125 mg/kg/j, 5 jours
1 et 10 mg/kg/j, 14 jours
souris = baisse du nombre de spermatozoides et augmentation des taux de spermatozoides anormaux des 4 mg/kglj, 5 jours
(dose-dépendant)
Injection souris = cycles cestraux irréguliers des 1,25 mg/kg/j, durant
intra- femelles . atteintes des ovaires : dégénérescence des follicules et des oocytes toute ladurée d'un cycle
gastrique 2,5 et 5 mg/kg/j, durant

toute ladurée d’'un cycle

Développement

Les résultats observés chezle rat aprésinhalation d'aldéhyde formique sont variables.

Alors qu’une étude montre une diminution de la taille du placenta et des corps jaunes, une augmentation des anomalies feetales et un raccourcissement des
membres chez les nouveau-nés, en lien avec les concentrations (0-4-20-98 ppm, 1 h/j, 7 sem - exposition prénatale), une autre ne met en évidence aucun effet sur les
corps jaunesou les poids foetaux (2-5-10 ppm, 6 h/j de GD6 a GD15) [45]. Certains auteurs ont mis en évidence une légére foetotoxicité (diminution du poids feetal a 20
et 40 ppm) mais en présence de toxicité maternelle (baisse du poids corporel a 40 ppm) (0-5-10-20-40 ppm, 6 h/jde GD6 a 20) [46].

L’administration par intubation intra-gastrique de 8 mg/kg d'aldéhyde formique a des rattes, une fois par jour durant toute la gestation, double le nombre de pertes
pré et post-implantatoires [24]. Les mémes effets sont observés chez des souris, suite a une injection intra-péritonéale 50 mg/kg (solution a 35 %) a des rats males agés
de 3 mois, accouplés a des femelles non exposées a I'aldéhyde formique [47].

Effets pertubateurs endocriniens

Quelques études ont mis en évidence une diminution des concentrations sériques de testostérone suite a une exposition par inhalation (souris males et rats) et par
injection (rats males), mécanisme potentiellementimpliqué dans les effets sur 'appareil reproducteur masculin. Une atteinte via I'axe hypothalamo-hypophyso-
surrénalien est également envisagée.

Toxicité sur 'Homme

L'aldéhyde formique est irritant pour la peau, les muqueuses oculaire et respiratoire en cas de contact direct ou par inhalation, la muqueuse digestive en
cas d'ingestion de solutions aqueuses. Il peut étre responsable de dermatites de contact d’irritation ou allergique et d’asthme professionnel. Des effets
génotoxiques locaux (muqueuses nasale et buccale) et systémiques (lymphocytes périphériques) sont observés chez des travailleurs exposés. Un excés de
risque de cancer nasopharyngé est rapporté chez des salariés exposés au formaldéhyde, les données concernant I'association avec la leucémie myéloide
sont moins concluantes. Les données disponibles chezI'homme ne permettent pas de conclure quant a un risque spécifique pour lareproduction.

Toxicité aigué
[3,9,48,49]

En cas de projection cutanée ou oculaire, I'aldéhyde formique en solution peut provoquer des lésions irritatives ou caustiques, dont la sévérité dépend de la
concentration et du temps de contact, qui peuvent s'aggraver secondairement. La projection oculaire d'une solution trés diluée (0,2 %) produit une sensation de
picotement et une hyperhémie conjonctivale qui régressent rapidement apres décontamination, une solution a 26 % peut provoquer une réaction inflammatoire
sévere avec épaississement de la cornée et iritis régressant en deux mois, tandis qu’une solution concentrée (40 %) entraine, apres un intervalle de quelques heures
pendant lesquelles 'examen clinique peut paraitre rassurant, des lésions caustiques graves (cedéme cornéen puis opacités cornéennes irréversibles, lésions de l'iris,
développement de cataracte, perte de ['ceil) [50].

L'exposition a des vapeurs d'aldéhyde formique entraine une irritation des muqueuses oculaire et respiratoire. Le seuil de perception olfactive et la sensibilité aux
effets irritants de I'aldéhyde formique varient d'un individu a 'autre. L'odeur est percue a des concentrations comprises entre 0,05 et 1 ppm. A des concentrations
entre 1 et 3 ppm, la plupart des sujets présentent une irritation oculaire et naso-pharyngée ; une exposition prolongée a 4-5 ppm est intolérable pour beaucoup ;
entre 10-20 ppm, une aggravation des signes d'irritation et des difficultés respiratoires peuvent étre observées ; une exposition a plus de 50 ppm peut étre
responsable de lésions séveres du tractus respiratoire (cedéme pulmonaire d’apparition parfois retardée, 6 a 24 heures apres I'exposition).
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Un cas d'asthme d’apparition brutale est décrit apres exposition accidentelle a I'aldéhyde formique suite a une fuite d'un réacteur de synthése de résines urée-
formol (RADS ou reactive airways dysfunction syndrome) ; des symptémes d'asthme et une hyperréactivité bronchique non spécifique persistent plus d'un an aprés
I'exposition [51].

Dans des études d'exposition contr6lée réalisées chez des volontaires sains, exposés pendant 4 heures a différentes concentrations d'aldéhyde formique, I'effet le
plus sensible est l'irritation oculaire [52, 53]. Des effets irritants oculaires tissulaires et sensoriels (augmentation du score de rougeur conjonctivale et de la fréquence
de clignement oculaire) sont observés lors de I'exposition continue a 0,5 ppm pendant 4 heures associée a 4 picsde 1 ppm [52].

Des études expérimentales anciennes chez des volontaires sains ou asthmatiques ne montrent généralement pas de modification de la fonction respiratoire pour des
expositions a l'aldéhyde formique de 2 a 3 ppm pendant 40 minutes - 3 heures [54, 55]. Cependant, une variabilité selon les individus et les conditions
expérimentales est mise en évidence. Ainsi, une diminution de la fonction pulmonaire est observée, aprés une exposition a 3 ppm d'aldéhyde formique pendant 3
heures, dans un groupe de 22 sujets effectuant de fagon intermittente une activité physique intense mais pas chez 16 sujets asthmatiques engagés dans un exercice
modéré, avec toutefois une diminution du volume expiratoire maximal par seconde (VEMS) de plus de 10 % chez 5 des 38 sujets testés [56].

L'ingestion d'une solution d'aldéhyde formique entraine des Iésions corrosives du tractus digestif dont la gravité dépend de la concentration et de la quantité
ingérée. Ces lésions se constituant lentement, 'examen fibroscopique initial doit &tre répété a 48-72 heures; la muqueuse présente un aspect particulier figé, atone,
décoloré. L'intoxication systémique se manifeste par un tableau d'atteinte multiviscérale pouvant associer coma convulsif, troubles cardiovasculaires (tachycardie
sinusale, vasoconstriction périphérique et hypertension artérielle initiales, puis vasodilatation, hypotension, parfois troubles de I'excitabilité cardiaque), cytolyse
hépatique, hémolyse, néphropathie tubulaire, acidose métabolique, coagulopathie de consommation. Des complications peuvent survenir a court terme (perforation,
hémorragie digestive, syndrome de détresse respiratoire révélantun cedéme laryngé, une destruction du carrefour aéro-digestif, une pneumopathie d’inhalation ou
une fistule oesotrachéale) et a distance (sténose digestive).

En dehors du milieu professionnel, des réactions anaphylactiques (choc anaphylactique, urticaire généralisée) sont décrites suite a un traitement endodontique avec
pate d'obturation canalaire contenant de l'aldéhyde formique, ainsi que des réactions anaphylactoides et des accidents hémolytiques en cas de ringage insuffisant
de matériels d’hémodialyse.

Toxicité chronique

L'aldéhyde formique peut étre responsable de dermatites de contact d'irritation ou allergique qui siegent principalement au niveau des mains mais aussi au niveau
du visage en cas d’exposition a des vapeurs. Dans une série finlandaise de cas de dermatites de contact allergique au formaldéhyde et libérateurs de formaldéhyde,
25 des 60 nouveaux cas de sensibilisation au formaldéhyde entre 2001 et 2007 sont d’origine professionnelle, principalement dans le secteur de la métallurgie, de la
coiffure et de la santé [57]. Les sujets ayant un test épicutané positif a l'aldéhyde formique présentent fréquemment des réactions concomitantes a des agents
libérateurs d'aldéhyde formique. Une urticaire de contact, immunologique ou non immunologique, peut également étre observée [58].

Des cas d'asthme professionnel a I'aldéhyde formique sont rapportés, notamment chez le personnel de santé dans les années 70-80, et plus récemment dans le
secteur de la coiffure, en rapport avec I'application de produits de lissage capillaire contenant du formaldéhyde [59]. Le mécanisme précis, irritatif et/ou immuno-
allergique, n'est pas clairement identifié. La présence d'immunoglobulines IgE spécifiques est inconstante et semble refléter I'exposition plutét qu’une sensibilisation.
Dans certains cas d'asthme professionnel chez des sujets exposés aux résines phénoplastes (phénol-aldéhyde formique) ou aminoplastes (mélamine-aldéhyde
formique), les tests de provocation bronchique peuvent objectiver une réaction a la fois a I'aldéhyde formique et aux résines sous forme de poudre, chauffée ou non
[60, 61].

Les résultats des études évaluant certains paramétres fonctionnels respiratoires, notamment VEMS et le rapport du volume expiratoire maximal par seconde sur la
capacité vitale forcée (VEMS/CVF) a I'état de base, chez des travailleurs exposés a I'aldéhyde formique, sont discordants ; par ailleurs, il existe souvent des co-
expositions, en particulier les poussieres de bois [62 a 65].

Des biopsies nasales chez des travailleurs exposés a I'aldéhyde formique montrent une inflammation chronique et, de maniéere inconstante, une augmentation de la
fréquence de métaplasie squameuse pouvant étre due a des facteurs de confusion, notamment les poussiéres de bois.

Une équipe a rapporté des manifestations évoquant un psychosyndrome organique (céphalées, vertiges, troubles de la mémoire et de la concentration, irritabilité,
asthénie) avec perturbation des tests psychométriques plusieurs années apres arrét de 'exposition a I'aldéhyde formique chez quatre sujets (3 pathologistes et
embaumeurs et un sujet travaillant a proximité immédiate d'une entreprise de fabrication des meubles utilisant des résines phénol-aldéhyde formique) ainsi que
des convulsions chez deux des quatre sujets [66]. En raison des co-expositions avec des solvants organiques, il n'est pas possible d'attribuer ces effets au seul
aldéhyde formique.

Effets génotoxiques
[69,67,68]

Une augmentation de la fréquence de micronoyaux dans les cellules de la muqueuse nasale et buccale de travailleurs exposés a l'aldéhyde formique, suggérant un
effet génotoxique au niveau du site de contact est mise en évidence de maniéere inconstante ; les facteurs de confusion ne sont pas toujours pris en compte.

Des résultats contradictoires sont rapportés concernant la fréquence des micronoyaux, des échanges de chromatides sceurs et des aberrations chromosomiques
dans les lymphocytes périphériques des sujets exposés. Une augmentation de la fréquence des liaisons ADN-protéines, sans relation dose-réponse, a été observée
par une équipe dans les lymphocytes périphériques d’employés de services d’anatomo-pathologie.

Dans une étude réalisée chez 43 travailleurs de I'industrie des résines aldéhyde formique-mélamine en Chine (concentration atmosphérique médiane d'aldéhyde
formique 1,3 ppm), les auteurs observent une baisse de plusieurs lignées sanguines périphériques et, dans des cultures de cellules souches périphériques CFU-GM
en métaphase issues d'un échantillon de 10 sujets fortement exposés, une augmentation de la fréquence d'aneuploidie (monosomie du chromosome 7 et trisomie du
chromosome 8) [69]. La méthodologie de cette étude a été critiquée par d'autres équipes et les résultats n'ont pas été confirmés par des études réalisées sur d’autres
populations de travailleurs exposés [87].

Effets cancérogénes
[3,39,67]

L'aldéhyde formique est classé cancérogéne catégorie 1 par le CIRC, les preuves ayant été jugées suffisantes en 2006 concernant I'association avec le cancer du
nasopharynx et, en 2012, celle avec la leucémie myéloide. Une association positive est également observée entre exposition au formaldéhyde et cancer naso-sinusien.
L'évaluation de l'association avec le cancer du nasopharynx repose principalement sur les données issues de la cohorte NCI (National Cancer Institute) (25 619
travailleurs de lindustrie exposés a I'aldéhyde formique) qui montrent un excés de risque de cancer nasopharyngé par rapport a la population générale américaine
(SMR 2,1;1C 95 % 1,05-4,21) avec une relation dose-réponse pour les pics d'exposition et I'exposition cumulée [70]. L'existence d'un cluster de cas dans une des 10
entreprises de la cohorte NCI souléve un doute quant a un facteur de confusion potentiel (emploi concomitant dans I'orfévrerie exposant a d’autres agents suspectés
comme facteurs de risque de cancer des voies aériennes supérieures) qui pourrait également étre expliqué par le fait qu'un nombre plus important de travailleurs
de cette entreprise soient exposés aux pics d’exposition les plus élevés. Les résultats des mises a jour des trois principales cohortes industrielles [71 a 73], une nouvelle
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analyse des donnéesde la cohorte NCI par d'autres auteurs [74], ainsi que 'analyse de deux autres cohortes, finlandaise (1,2 millions d’hommes professionnellement
actifs) [75] et italienne (3126 employés d'une usine de plastique stratifié) [76] ne montrent pas d’excés de risque de cancer nasopharyngé. Le mécanisme
physiopathologique impliquerait des effets d'irritation chronique et de génotoxicité locale.

Un exces de mortalité par leucémie, principalement de type myéloide, est observé dans certaines études chez des professionnels exposés (embaumeurs, travailleurs
funéraires, anatomopathologistes). Dans une étude de mortalité cas-témoins au sein d’'une cohorte de 6808 embaumeurs et employés de pompes funébres, l'activité
d’embaumement est associée a un exces de risque de décés par leucémie myéloide (34 cas dont 20 de leucémie myéloide aigué) (OR 11,2, IC 95 % 1,3-95,6) corrélée
avec la durée de travail dans cette activité [86]. Les données issues des cohortes industrielles [71 a 73, 76, 77] n'apportent globalement pas d’argument concluant en
faveur d’'une telle association ; deux études cas-témoins [78, 79] sont négatives. Aucun mécanisme pathogénique n’est clairement établi.

Plusieurs études cas-témoins montrent une association positive entre exposition a l'aldéhyde formique et cancer naso-sinusien mais la co-exposition aux poussiéres
de bois est un facteur de confusion majeur ; ces données ne sont pas confirmées par les mises a jour des cohortes industrielles de travailleurs exposés au
formaldéhyde [71 a73].

Les données concernant d'autres sites de cancers sont trés limitées.

Effets sur la reproduction

[80]

Une augmentation du délai pour concevoir et de la fréquence de fausses couches spontanées est rapportée dans des enquétes par questionnaire aupres
d’employées de lindustrie du bois en Finlande et les femmes d’employés de ce secteur en Chine [81, 82]. Ces études présentent des biais de sélection et de
mémorisation et de multiples facteurs de confusion (notamment des co-expositions). La méme équipe en Chine a également rapporté une altération de la motilité
spermatique chez des employés de la fabrication de contre-plaqué [83]. Aucun effet sur les parametres spermatiques étudiés (numération, morphologie) n'a été mis
en évidence chez 11 pathologistes exposés a I'aldéhyde formique (concentrations atmosphériques moyennes de 0,6 a 1,3 ppm, durée d’exposition de 1 & 11 mois
pour 10 employés et de plusieurs années pour 1 des employés) comparés a un groupe témoin [84]. La puissance de cette étude est limitée par le faible effectif.

Dans une méta-analyse de 18 études, I'exposition maternelle a I'aldéhyde formique est associée a un exces de risque d’avortement spontané (RR 1,76 ; 1C 95 % 1,2-
2,59) (données de 7 études) [45]. Cependant, il existe des facteurs de confusion (co-exposition a des agents pouvant avoir des effets sur la reproduction) et un biais
de mémorisation pouvant conduire a une surestimation du risque.

Du fait de la biodisponibilité systémique extrémement faible de I'aldéhyde formique dans les conditions d’exposition professionnelle, des effets reprotoxiques ne
sont pas attendus.

Réglementation

Rappel: La réglementation citée est celle en vigueur a la date d'édition de cette fiche : mars 2022

Les textes cités se rapportent essentiellement a le prévention du risque en milieu professionnel et sontissus du Code du travail et du Code de la sécurité sociale. Les
rubriques "Protection de la population", "Protection de I'environnement" et "Transport" ne sont que trés partiellement renseignées.

Sécurité et santé au travail

Mesures de prévention des risques chimiques (agents chimiques dangereux)
= Articles R.4412-1 a R.4412-57 du Code du travail.

= Circulaire DRT du ministére du travail n° 12 du 24 mai 2006 (non parue au JO).

Mesures de prévention des risques chimiques (agents cancérogénes, mutagénes, toxiques pour lareproduction dits CMR, de catégorie 1A ou 1B)
= ArticlesR.4412-59 & R.4412-93 du Code du travail.
= Circulaire DRT du ministere du travail n° 12 du 24 mai 2006 (non parue au JO).

Aération et assainissement des locaux

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

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

= Arrétésdes 8 et9 octobre 1987 (JOdu 22 octobre 1987) et du 24 décembre 1993 (JOdu 29 décembre 1993) relatifs aux contréles des installations.

Prévention desincendies et des explosions

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

= Articles.R.4227-42 a R.4227-57 du Code du travail

= Articles.R.557-1-1 aR.557-5-5 et R. 557-7-1 a R. 557-7-9 du Code de I'environnement (produits et équipements a risques).

Valeurs limites d'exposition professionnelle (Frangaise)
= Article R.4412-149 du Code du travail : Décret n® 2021-1849 du 28 décembre 2021.

Valeurs limites d'exposition professionnelle (Européennes)

Directive (UE) 2019/983 du Parlement européen et du Conseil du 05 juin 2019 (JOUE du 20/06/2019)

Maladies a caractére professionnel
= ArticlesL.461-6 et D.461-1 etannexe du Code de la sécurité sociale : déclaration médicale de ces affections.
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Maladies professionnelles
= Article L.461- 4du Code de la sécurité sociale : déclaration obligatoire d’emploi a la Caisse primaire d’assurance maladie et a l'inspection du travail ; tableaux n° 43 et 43bis.

Suivi Individuel Renforcé (SIR)
= Article R.4624-23 du Code du travail (modifié par le décret n°2016-1908 du 27 décembre 2016).

Visite médicale des travailleurs avant leur départ en retraite
= Article L.4624-2-1 du Code du travail.

Surveillance médicale post-professionnelle
= Article D.461-25 du Code de la sécurité sociale.

= Arrété du 28 février 1995 (JO du 22 mars 1995) fixant le modele-type d'attestation d'exposition et les modalités d'examen dans le cas du suivi post professionnel : annexe
1 etannexe 2 modifiée par l'arrété du 6 décembre 2011 (JOdu 15 décembre 2011).

Travaux interdits

= Jeunestravailleurs de moins de 18 ans: article D. 4153-17 du Code du travail. Des dérogations sont possibles sous conditions : articles R. 4153-38 a R. 4153-49 du Code du
travail.

Entreprises extérieures

= Article R.4512-7 du Code du travail et arrété du 19 mars 1993 (JOdu 27 mars 1993) fixant la liste des travaux dangereux pour lesquels il est établi par écritun plan de
prévention.

Classification et étiquetage
a) substance formaldéhyde en solution a une concentration supérieure ou égale a 25 %

Le réglement CLP (reglement (CE) n° 1272/2008 modifié du Parlement européen et du Conseil du 16 décembre 2008 (L 353, JOUE du 31 décembre 2008)) introduit dans
'Union européenne le systéme général harmonisé de classification et d'étiquetage ou SGH. La classification et I'étiquetage du formaldéhyde en solution figurentdans
'annexe VI du réglement CLP. La classification est :

= Toxicité aigué catégorie 3 (*); H301 - H311 - H331

= Corrosion cutanée, catégorie 1B; H314

= Sensibilisation cutanée, catégorie 1; H317

= Toxicité spécifique pour certains organes cibles - Exposition unique, catégorie 3 : Irritation des voies respiratoires ; H335 (**)

= Mutagénicité sur les cellules germinales, catégorie 2 ; H341

= Cancérogénicité, catégorie 1B ; H350

(*) Cette classification est considérée comme une classification minimale. La classification dans une catégorie plus sévére doit étre appliquée sides données accessibles le

justifient. Par ailleurs, il est possible d'affiner la classification minimum sur la base du tableau de conversion présenté en Annexe VIl du reglement CLP quand I'état physique
de la substance utilisée dans I'essai de toxicité aigué par inhalation est connu. Dans ce cas, cette classification doit remplacer la classification minimale.

(**) Cette classification et cette mention de danger devraient également apparaitre dans la classification et I'étiquetage de la substance 'formaldéhyde' du réglement (UE) n ©
505/2014 du 5 juin 2014 modifiant le réglement (CE) n° 1272/2008 du 31 décembre 2008 ; elles ont cependant été oubliées.

b) mélanges contenant du formaldéhyde
= Réglement (CE) n° 1272/2008 modifié
Des limites spécifiques de concentration ont été fixées pour le formaldéhyde quant a la sensibilisation cutanée et la corrosion.

) travaux exposant au formaldéhyde
En France, I'arrété du 26 octobre 2020, fixant la liste des substances, préparations et procédés cancérogénes, a classé les « travaux exposant au formaldéhyde » dans la liste
des activités impliquant des agents cancérogénes.

Interdiction / Limitations d'emploi
= ProduitsCMR

Réglement (UE) n° 552/2009 de la Commission du 22 juin 2009 modifiant 'annexe XVII de réglement (CE) n° 1907/2006 (REACH) relative aux restrictions applicables a
certaines substances dangereuses (point 28 : substances figurant a 'annexe VI du réglement CLP et classées cancérogénes 1A ou 1B).

= Produitsbiocides

Ils sont soumis a la réglementation biocides (articles L. 522-1 et suivants du Code de 'environnement). A terme, la totalité des produits biocides seront soumis a des
autorisations de mise sur le marché.

L'aldéhyde formique est une substance active identifiée a Fannexe | et notifiée a lannexe Il du réglement (CE) n° 1451/2007 pour différents types de produits biocides. A la
date de publication de cette fiche, 'aldéhyde formique peut étre présent dans les types de produits suivants :

= TP2(Désinfectants et produits algicides non destinés a I'application directe sur des étres humains ou des animaux)

= TP3(Hygiene vétérinaire)

= TP 22 (Fluides utilisés pour 'embaumement et la taxidermie)

L'aldéhyde formique ne peut plus étre utilisé dans les types de produits suivants:
= TP 1(Hygiene humaine):interdiction d'utilisation en France au 1er janvier 2013 (arrété du Ter ao(t 2011)
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= TP4(Surfacesen contact avec les denrées alimentaires et les aliments pour animaux) : interdiction d'utilisation en France au 1er mai 2012 (arrété du 28 décembre 2010)
= TP5(Désinfectants pour eau de boisson) : interdiction d'utilisation en France au Ter janvier 2013 (arrété du 1er ao(t 2011)
= TP6(Protection des produits pendant le stockage) : interdiction d'utilisation en France au 1er mai 2012 (arrété du 28 décembre 2010)

= TP9(Produits de protection des fibres, du cuir, du caoutchouc et des matériaux polymérisés) : interdiction d'utilisation en France au 1er janvier 2013 (arrété du 1er aolt
2011)

= TP 11 (Produits de protection des liquides utilisés dans les systemes de refroidissement et de fabrication) : interdiction d'utilisation en France au 21 février 2010 (arrété du
9 septembre 2009)

= TP 12 (Produits anti-biofilm) : interdiction d'utilisation en France au 21 février 2010 (arrété du 9 septembre 2009)
= TP 13(Produits de protection des fluides de travail ou de coupe) : interdiction d'utilisation en France au 21 février 2010 (arrété du 9 septembre 2009)

= TP20(Lutte contre d'autresvertébrés) :interdiction de mise sur le marché au 1er juillet 2015 (décision de la commission du 25 avril 2013 concernantla non inscription du
formaldéhyde pour le type de produit 20 a 'annexe |, IA, IB de la directive 98/8/CE).

Pour plus d'information, consulter le Helpdesk Biocides de I'Anses (https://www.helpdesk-biocides.fr/) ou le site de I'agence européenne (
https://echa.europa.eu/fr/home).

Protection de la population

= Article L. 1342-2 en application du reglement (CE) n° 1272/2008 :
détention dans des conditions déterminées (article R. 5132-66) ;
étiquetage (cf. 8 Classification et étiquetage) ;
cession réglementée (articles R. 5132-58 et R. 5132-59).

Protection de l'environnement

Installations classées pour la protection de I'environnement : les installations ayant des activités, ou utilisant des substances, présentantun risque pour
I'environnement peuvent étre soumises au régime |CPE.

Pour consulter des informations thématiques sur les installations classées, veuillez consulter le site ( https://aida.ineris.frl) ou le ministére chargé de I'environnement
et ses services (DREAL (Directions Régionales de 'Environnement, de ’Aménagement et du Logement) ou les CCl (Chambres de Commerce et d’'Industrie)).

Transport

Sereporter entre autres a I'Accord européen relatif au transportinternational des marchandises dangereuses par route (dit" Accord ADR ") en vigueur (
https://www.unece.org/fr/trans/danger/publi/adr/adr_f.html). Pour plus d’'information, consulter les services du ministére chargé du transport.

Recommandations

Les recommandations dépendent de la concentration en aldéhyde formique et en méthanol des solutions aqueuses mises sur le marché. Les recommandations de
cette fiche s'appliquent a des concentrations élevées en aldéhyde formique et en méthanol; elles devront étre pondérées pour des concentrations plus faibles.

Au point de vue technique

Information et formation des travailleurs

= Instruirele personnel desrisques présentés par la substance, des précautions a observer, des mesures d’hygiéne a mettre en place ainsi que des mesures
d'urgence a prendre en cas d'accident.

= Former les opérateurs a la manipulation des moyens d’extinction (extincteurs, robinet d’'incendie armé...).
= Former les opérateurs au risque lié aux atmospheres explosives (risque ATEX) [15].

= Observer une hygiéne corporelle et vestimentaire trés stricte : Lavage soigneux des mains (savon et eau) aprés manipulation et changement de vétementsde
travail. Ces vétements de travail sont fournis gratuitement, nettoyés et remplacés si besoin par I'entreprise. Ceux-ci sont rangés séparément des vétements de
ville. En aucun cas les salariés ne doivent quitter 'établissement avec leurs vétements et leurs chaussures de travail.

= Ne pas fumer, vapoter, boire ou manger sur les lieux de travail.

Manipulation
= N’entreposer dans les ateliers que des quantités réduites de substance et ne dépassant pas celles nécessaires au travail d'une journée.

= Eviter tout contact de produit avec la peau et les yeux. Eviter I'inhalation de vapeurs et d'aérosols. Effectuer en systéme clos toute opération industrielle qui
s'y préte. Dans tous les cas, prévoir une aspiration desvapeurs a leur source d'émission, ainsi qu’une ventilation des lieux de travail conformémenta la
réglementation en vigueur [87].

= Réduirele nombre de personnes exposées aux solutions d'aldéhyde formique.

= Eviter tout rejet atmosphérique d'aldéhyde formique.

= Faire évaluer annuellement 'exposition des salariés a I'aldéhyde formique présent dans I'air par un organisme accrédité et s'assurer du respect de la ou des
valeurs limites d'exposition professionnelle réglementaire(s) (§ Méthodes de détection et de détermination dans I'air).

= Leséquipements etinstallations conducteurs d'électricité utilisant ou étant a proximité de solutions d'aldéhyde formique doivent posséder des liaisons
équipotentielles et étre mis ala terre, afin d’évacuer toute accumulation de charges électrostatiques pouvant générer une source d'inflammation sous forme
d'étincelles [88].

= Lesopérations génératrices de sources d'inflammation (travaux par point chaud type soudage, découpage, meulage...) réalisées a proximité ou sur les
équipements utilisant ou contenant des solutions d'aldéhyde formique doivent faire 'objet d'un permis de feu [89].

= Au besoin, les espaces dans lesquels la substance est stockée et/ou manipulée doivent faire 'objet d’'une signalisation [90].

= Nejamais procéder a des travaux sur ou dans des cuves et réservoirs contenant ou ayant contenu de l'aldéhyde formique sans prendre les précautions d'usage
[91].
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= Supprimer toute autre source d'exposition par contamination accidentelle (remise en suspension dans l'air, transfert vers I'extérieur ou contact cutané) en
procédant a un nettoyage régulier des locaux et postes de travail.

Equipements de Protection Individuelle (EPI)

Le choix des EPI dépend des conditions au poste de travail et de I'évaluation des risques professionnels. lls ne doivent pas étre source d’ électricité statique

(chaussures antistatiques, vétements de protection et de travail dissipateurs de charges) [92, 93]. Une attention particuliere sera apportée lors du retrait des

équipements afin d'éviter toute contamination involontaire. Ces équipements seront éliminés en tant que déchets dangereux [94 a 97].

= Appareils de protection respiratoire : Leurs choix dépendent des conditions de travail ; siun appareil filtrant peut étre utilisé, il doit étre munid’un filtre de type B
ou A (selon les fournisseurs) lors de la manipulation de la substance [98].

= Gants:Les matériaux préconisés pour un contact prolongé sont les caoutchoucs butyle et nitrile, Viton ®, Viton ®/Caoutchouc butyle... D'autres matériaux
peuvent également étre recommandés pour des contacts intermittents ou en cas d'éclaboussure : fluoroélastomére, caoutchouc néopréne, polychlorure de
vinyle. Certains matériaux sont a éviter : alcool polyvinylique [99 a 101].

= Vétements de protection : Quand leur utilisation est nécessaire (en complément du vétement de travail), leurs choix dépendent de I'état physique de la
substance. Seul le fabricant peut confirmer la protection effective d'un vétement contre la substance. Dans le cas de vétements réutilisables, il convient de se
conformer strictement a la notice du fabricant [102].

= Lunettesde sécurité:Le point8de la FDS peut renseigner quant a la nature des protections oculaires pouvant étre utilisées lors de la manipulation de la
substance [103].

Stockage

= Stocker les solutions d'aldéhyde formique dans des locaux frais et sous ventilation mécanique permanente. Se conformer aux instructions du fournisseur en
particulier en ce qui concerne la température de stockage quidépendra de la teneur en aldéhyde formique et en inhibiteur. Tenir a 'écart de la chaleur, des
surfaces chaudes, de toute source d'inflammation (étincelles, flammes nues, rayons solaires...), des oxydants et des bases.

= Prendre toutes les dispositions pour s'assurer de la compatibilité des matériaux des récipients de stockage avec la substance des solutions d'aldéhyde
formique (en contactant par exemple le fournisseur de la substance ou celui du matériau envisagé) ; I'acier inoxydable, 'aluminium, I'émail ou une résine
polyester sont en général utilisés.

= Fermer soigneusement les récipients et les étiqueter conformément a la réglementation. Reproduire I'étiquetage en cas de fractionnement.
= Lesol deslocaux seraimperméable et formera une cuvette de rétention afin qu’en cas de déversement, la substance ne puisse se répandre au dehors.

= Mettre le matériel électrique et non-électrique, y compris I' éclairage et la ventilation, en conformité avec la réglementation concernantles atmospheres
explosives.

= Mettre a disposition dans ou a proximité immédiate du local/zone de stockage des moyens d’extinction adaptés a 'ensemble des produits stockés.
= Séparer les solutions d'aldéhyde formique des produits comburants. Si possible, les stocker a I'écart des autres produits chimiques dangereux.

Déchets
= Lestockage des déchets doit suivre les mémes régles que le stockage des substances a leur arrivée (8 stockage).
= Nepasrejeter al'égout ou dansle milieu naturel les eaux polluées par des solutions d'aldéhyde formique.

= Conserver lesdéchets et les produits souillés dans des récipients spécialement prévus a cet effet, clos et étanches. Les éliminer dans les conditions autorisées par
la réglementation en vigueur.

En casd’urgence
= Encasdedéversementaccidentel de liquide, récupérer le produit aprés I'avoir neutralisé avec du bicarbonate de sodium, de 'hydroxyde d’ammonium ou du
sulfite de sodium. Laver a grande eau la surface ayant été souillée [104, 105].

= Sile déversement estimportant, aérer la zone et évacuer le personnel en ne faisantintervenir que des opérateurs entrainés et munis d'un équipement de
protection approprié. Supprimer toute source d'inflammation potentielle.

= Desappareils de protection respiratoires isolants autonomes sont a prévoir a proximité et a I'extérieur des locaux pour les interventions d’urgence.
= Prévoir l'installation de fontaines oculaires et de douches de sécurité.

= Sicesmesuresne peuvent pas étre réalisées sans risque de sur-accident ou si elles ne sont pas suffisantes, contacter les équipes de secours interne ou externe au
site.

Au point de vue médical

= Eviter d'exposer les sujets atteints d'affections respiratoires ou cutanées chroniques ou ayant des antécédents d'allergie a I'aldéhyde formique.
= Lorsdesvisitesinitiale et périodiques:
Examen clinique: Rechercher plus particulierement des signes oculaires, cutanés et respiratoires .

Examens complémentaires: L'examen clinique initial sera utilement complété par des explorations fonctionnelles respiratoires (EFR) qui serviront d’examen
deréférence. La fréquence des examens médicaux périodiques et la nécessité ou non d’effectuer des examens complémentaires (notamment EFR) seront
déterminées par le médecin du travail en fonction des données de I'examen clinique et de 'appréciation de 'importance de I'exposition.

Conduite atenir en cas d'urgence

= Encasdecontact cutané, appeler immédiatement un SAMU ou un centre antipoison, faire transférer la victime en milieu hospitalier dans les plus brefs délais.
Retirer les vétements souillés (avec des gants adaptés) et laver la peau immédiatement et abondamment a grande eau pendant au moins 15 minutes. Si la victime
estinconsciente, la placer en position latérale de sécurité et mettre en ceuvre, s'ily a lieu, des manceuvres de réanimation.

= Encasdeprojection oculaire, appeler immédiatement un SAMU. Rincer immédiatement et abondammentles yeux a I'eau courante pendantau moins 15
minutes, paupieres bien écartées; en cas de port de lentilles de contact, les retirer avant le ringage. Dans tous les cas, consulter un ophtalmologiste qui doit étre
prévenu de 'aspect trompeur des lésions a un stade précoce, et le cas échéant signaler le port de lentilles.
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= Encasd'inhalation de vapeurs ou d’aérosols, appeler immédiatement un SAMU ou un centre antipoison, faire transférer la victime en milieu hospitalier dans les
plus brefs délais. Transporter la victime en dehors de la zone polluée en prenant toutes les précautions nécessaires pour les sauveteurs. Sila victime est
inconsciente, la placer en position latérale de sécurité et mettre en ceuvre, s'ily a lieu, des manceuvres de réanimation. Si la victime est consciente, la maintenir au
maximum au repos. Si nécessaire, retirer les vétements souillés (avec des gants adaptés) et commencer une décontamination cutanée et oculaire (laver
immédiatement et abondamment a grande eau pendant au moins 15 minutes).

= Encasd'ingestion, appeler immédiatement un SAMU ou un centre antipoison, faire transférer la victime en milieu hospitalier dans les plus brefs délais. Sila
victime est inconsciente, la placer en position latérale de sécurité et mettre en ceuvre, s'ily a lieu, des manceuvres de réanimation. Si la victime est consciente, faire
rincer labouche avecde 'eau. Quelles que soient la quantité et la concentration du produit, ne pas faire boire, ne pas tenter de provoquer des vomissements.
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