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NO (Monoxyde d'azote) ; NO 2 (Dioxyde d'azote) ; N 20 4 (Tétraoxyde de diazote)

Substance(s)

‘ Formule Chimique “

NO

Nom Monoxyde d'azote
Numéro CAS 10102-43-9
Numéro CE 233-271-0
Numéroindex
Synonymes Oxyde nitrique
NO2 Nom Dioxyde d'azote
Numéro CAS 10102-44-0
Numéro CE 233-272-6
Numéroindex 007-002-00-0
Synonymes Peroxyde d'azote
N204 Nom Tétraoxyde de diazote
Numéro CAS 10544-72-6
Numéro CE 234-126-4
Numéroindex 007-002-00-0
Synonymes Di-dioxyde d'azote
Etiquette
DIOXYDE D'AZOTE
Danger
= H270- Peut provoquer ou aggraver un incendie ; comburant
= H280- Contientun gaz sous pression ; peut exploser sous I'effet de la chaleur
= H330- Mortel par inhalation
= H314-Provoque de graves brilures de la peau etde graves lésions des yeux
Les conseils de prudence P sont sélectionnés selon les critéres de 'annexe 1 du réglement CE n° 1272/2008.
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| 233-272-6

Numéros Index - noms chimiques Etiquetage selon le réglement CLP (CE n°® 1272/2008)

N° 007-002-00-0 (Tétraoxyde de diazote)
Danger, H270, H314, H330

Selon I'annexe VI du réglement CLP.

Pour le choix de lamention de danger H280, lorsque les gaz sont mis sur le marché, ils doivent étre classés comme « gaz sous pression » dans I'un des groupes
suivants : « gaz comprimé », « gaz liquéfié », « gaz liquéfié réfrigéré » ou « gaz dissous ». L'affectation dans un groupe dépend de I'état physique dans lequel le gaz est
conditionné et, par conséquent, doit s'effectuer au cas par cas.

ATTENTION : pour les mentions de danger H280 et H330, se reporter a la section "Réglementation”.

Le terme "vapeurs nitreuses" désigne un mélange de divers oxydes d'azote dont le constituant principal est le dioxyde d'azote.

Caractéristiques

Utilisations

[1a33]

Le monoxyde d'azote (NO) est utilisé en tant que médicament, pour réaliser des examens de la fonction pulmonaire, dans la fabrication d'acide nitrique, pour le
blanchiment de la rayonne, comme stabilisant pour le propyléne et I'éther diméthylique.

Le dioxyde d'azote et le le tétraoxyde d'azote sont utilisés comme agent de nitration et d'oxydation, en tant qu'agent comburant notamment dans les combustibles
pour fusées.

Le monoxyde d'azote et le dioxyde d'azote sont également utilisés pour la réalisation de mélanges étalons servant au contréle de la pollution atmosphérique et des
gaz de combustion.

Sources d'exposition

[135]

Le monoxyde d'azote et le dioxyde d'azote peuvent se former par combinaison de I'oxygéne et de I'azote de l'air lors de phénoménes naturels (orages, éruptions
volcaniques).

La principale source d’oxydes d'azote comme polluants de l'air, provient de la combustion des combustibles fossiles (véhicules a moteur, centrales thermiques, etc.).
En milieu professionnel, de nombreuses opérations peuvent exposer les travailleurs aux oxydes d'azote comme par exemple :

= lessoudagesau gazetalarcélectrique;

= lesutilisations d’explosifs ;

= lafabrication et utilisation de I'acide nitrique ;

= lesopérationsde nitration ;

= la combustion de composés azotés;

= lamanipulation en milieu médical.

Propriétés physiques

[1a8]

Le monoxyde d'azote est un gazincolore a température ordinaire, d'odeur douceatre ou piquante, perceptible dés 0,3 ppm [2], peu soluble dans I'eau. Le point
triple du monoxyde d'azote estde - 163,6 °C a 21,9 kPa.

Le dioxyde d'azote ne se présente pas comme une espéce moléculaire pure. A des températures inférieures a-11 °C, il est polymérisé en dimére N ,0 4 ; au fur et a
mesure que la température augmente, le dimere se dissocie en monomére NO . La proportion des deux produits en présence est fonction de la température (a 27
°C,80%de N0 4et20%deNO>;364°C,50%deN 0 4et50%deNO ;4 100°C, 10%de N 0 4 et 90 % de NO 7). A 158 °C, le gaz est uniquement constitué de
monomere.

Le dioxyde d'azote, a des températures inférieures a 20°C, est un gaz liquéfié tres volatil peu coloré ou lorsqu'il est concentré, c'est un gaz rouge brun plus lourd que
I'air, d'odeur tresirritante, perceptible dés 0,11 ppm [7], soluble dans I'eau. Son pointtriple estde-11,2 °C a 18,6 kPa.

Monoxyde d'azote

Formule NO
N° CAS 10102-43-9
Etat Physique Gaz
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Dioxyde d'azote

Tétraoxyde de diazote

Facteurs de conversion 20 °C eta 101 kPa: 1ppmNO=125mg/m3 ; 1ppmNO5=1,91mg/m3 ;1ppmN04=3,82mg/m3

Propriétés chimiques

[4.5]

Odeur - Limite olfactive
Solubilité

Masse molaire

Point de fusion

Point d'ébullition
Densité

Pression de vapeur
Point critique

Température d'auto-
inflammation

Formule

N° CAS

Etat Physique
Odeur - Limite olfactive
Solubilité

Masse molaire
Point de fusion
Point d'ébullition
Densité

Pression de vapeur
Point critique

Température d'auto-
inflammation

Formule

N° CAS

Etat Physique
Odeur - Limite olfactive
Solubilité

Masse molaire
Point de fusion
Point d'ébullition
Densité

Pression de vapeur
Point critique

Température d'auto-
inflammation

0,3ppm

57 mg/L eau a 20°C
30,01

-164 °C

-152°C

1,04
54,1kPaa-156,8 °C
-93°C 26485 kPa

NO
10102-44-0
Gazliquéfié

0,11 ppm

46,0

-11,2°C

21,1°C

1,58

96 kPaa20°C
157,8°Ca 10132 kPA

N204
10544-72-6

Gazliquéfié

92,01

-11,2°C

21,1°C

1,448

96 kPaa20°C
157,8°Ca10132kPa
558 °C

Le monoxyde d'azote est un composé instable qui, & température ordinaire, se combine avec 'oxygéne atmosphérique en formant du dioxyde d'azote. A
température élevée, il agit comme oxydant sur un grand nombre de produits ; a des températures plus basses au contraire, il peut jouer le réle de réducteur.

Le bore s'enflamme violemment en présence de monoxyde d'azote sous l'action d'une élévation de température. Le monoxyde d'azote produit également des
réactions dangereuses avec les composés suivants : chlore en présence de traces d'humidité, fluor, difluorure d'oxygene, chlorure d'azote, et forme des mélanges

explosifs avec I'ammoniac, le sulfure de carbone, I'ozone et les hydrocarbures chlorés.

Dans les conditions normales, le dioxyde d'azote est un composé stable. [ ne se décompose qu'a partir de 160 °C avec formation de monoxyde d'azote et d'oxygene.
Il réagit lentement avec I'eau en donnant de l'acide nitreux HNO 3 et de I'acide nitrique HNO 3. C'est un oxydant et un comburant. De trés nombreux composés
peuventréagir de maniére explosive aveclui: hydrocarbures liquides, nitrobenzéne, sulfure de carbone, oléfines, composés chlorés... et d'une facon générale, les
réducteurs et les matiéres combustibles.
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Les métaux usuels ne sont pas attaqués par les oxydes d'azote rigoureusement anhydres et sous atmosphere inerte, exception faite du cuivre et de ses alliages pour
le dioxyde d'azote. En présence d'humidité par contre, ces oxydes d'azote sont tres agressifs vis-a-vis de nombreux métaux dés la température ordinaire.

VLEP et mesurages

Valeurs Limites d'Exposition Professionnelle

Des valeurs limites d’exposition professionnelle contraignantes (VLEP) dans l'air des lieux de travail ont été établies pour les monoxyde et dioxyde d'azote.

Monoxyde d'azote France (VLEP contraignantes - 2019) 2 2,5

Monoxyde d'azote Etats-Unis (ACGIH - 2012) 25 - - -
Monoxyde d'azote Allemagne (MAK - 2019) 0,63 1 1,91
Dioxyde d'azote France (VLEP contraignante - 2019) 0,5 0,96 1 1,91
Dioxyde d'azote Etats-Unis (ACGIH - 2012) 0,2 0,38 -

Dioxyde d'azote Allemagne (MAK - 2019) 0,95

Méthodes de détection et de détermination dans l'air

= Prélevement(al'aide d'une pompe au débit de 0,025 L/min) du monoxyde et du dioxyde d'azote, sur un ensemble constitué de trois tubes en série :

le premier contenant du tamis moléculaire imprégné de triéthanolamine pour collecter NO 2 et le convertir en NO 2-;

le second, un réactif oxydant pour collecter NO et le convertir en NO 2 ;

le troisieme, du tamis moléculaire imprégné de triéthanolamine également, pour collecter NO 2 résultant de cette oxydation et le convertir en NO 2-.
Les 1 eret3etubessontdésorbés séparément:
- soit par une solution aqueuse de triéthanolamine, lesions NO . étant alors dosés par chromatographie ionique. Les résultats du dosage effectué sur le 3° tube
permettent de connaitre la concentration en monoxyde d'azote dans I'air [9]. Pour comparer la concentration en dioxyde d’azote a sa valeur limite d’exposition
professionnelle a court terme VLCT, un prélevementde 15 minutes sur le Ter tube utilisé seul, (au débitde 0,2 L/min), est recommandé [10] ;
- soit par une solution aqueuse de triéthanolamine (avec du butanol). Mélange avec une solution réactive de coloration (sulfanilamide et N-1-
naphthyléthylenediamine en présence de peroxyde d’hydrogeéne) et dosage desions NO . par spectrophotométrie d'absorption dans le visible. Les résultats du
dosage effectué sur le 1er tube permettent alors de connaitre la concentration en dioxyde d'azote dans l'air, ceux du 3° tube la concentration en monoxyde d'azote
dans l'air.[11]

= Prélevement du monoxyde et du dioxyde d'azote, par diffusion dansun tube dit «tube de Palmes » contenant deux grilles en acier inoxydable imprégnées de
solution de triéthanolamine (TEA). Aprés désorption a froid dans une solution réactive de coloration (sulfanilamide et N-1-naphthyléthylénediamine en milieu
acide), une mesure d'absorbance est effectuée par spectrophotométrie dans le visible [12].

= Desdétecteursa lecture directe (analyseur par absorption UV, détecteur par chimiluminescence ou capteur électrochimique), transportables ou portatifs,
peuvent fournir en continu une indication sur la concentration en oxyde et/ou dioxyde d'azote. Des interférences sont connues et |'utilisation de ces détecteurs

est envisageable sous réserve d’'une mise a zéro en air propre etdu respect de la procédure de calibrage [13].

Incendie - Explosion

Les trois oxydes d'azote concernés par cette fiche ne sont pas des produits combustibles mais constituent des comburants puissants. Par conséquent, ils peuvent
provoquer desincendies et des explosions ou accélérer leur combustion (cf. § "Propriétés chimiques").

En cas d’incendie, choisir 'agent d’extinction en fonction des autres produits/matériaux impliqués. Si possible, déplacer les récipients exposés au feu. Refroidir les
récipients exposés ou ayant été exposés au feu a l'aide d’eau pulvérisée.

Lorsd'un incendie, en raison de la toxicité des oxydes d'azote, les intervenants, qualifiés, seront équipés d’appareils de protection respiratoire autonomes isolants et de
combinaisons de protection spéciales.

Pathologie - Toxicologie

Toxicocinétique - Métabolisme

[14,15]
Les oxydes d'azote sont absorbés principalement par voie respiratoire. Le monoxyde d'azote se fixe dans le sang a I'hémoglobine pour former de la
nitrosylhémoglobine, puis de la méthémoglobine, avant une élimination principalement par les reins sous forme de nitrates. Le peroxyde d'azote et le tétraoxyde
d’azote ne sont pas d I'origine de nitrosylhémoglobine.

Chez l'animal

Absorption
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Les oxydes d'azote pénétrent dans I'organisme essentiellement par inhalation mais les passages percutanés sont possibles. L’absorption pulmonaire du peroxyde
d'azote est de 50 a 60 % chez le singe [16] ; concernant le monoxyde d'azote, le taux d'absorption varie de 20 & 90 % selon I'espeéce, la fréquence respiratoire et le mode
de respiration (nasal ou oral). L'absorption du tétraoxyde d'azote est supposée similaire a celle du dioxyde d'azote [17].

Distribution
Le monoxyde d'azote pénetre dans la circulation sanguine sous forme non transformée. Il se lie a I'némoglobine pour former de la nitrosylhémoglobine (NOHb) qui
se transforme en méthémoglobine (MetHb) en présence d'oxygéne ; des ions nitrites et nitrates sont ensuite formés.

Chezla souris, le taux de nitrosylhnémoglobine est proportionnel au niveau d’exposition pour des fortes concentrations en monoxyde d'azote et peroxyde d'azote
(entre 20 et 80 ppm) ; il n"existe pas de relation pour la MetHb . Chez les souris exposées a 40 ppm de NO, le taux de NOHb devient stable aprés 30 min (0,7 %) et
décline ensuite rapidement quand les souris ne sont plus exposées ; un taux de MetHb de 5 % est mesuré dans le méme temps et suit la méme évolution que la
NOHb. L'exposition a 40 ppm de NO , entraine la formation de trés peu de NOHb (0,2 %) et aucune MetHb n’est détectée [18].

Les concentrations sanguines en nitrites et nitrates augmentent pour atteindre un équilibre aprés 10 et 30 minutes respectivement [19]. Dans les casdu NO et du
NO 5, lesions nitrites et nitrates rapidement formés a partir de la nitrosylhémoglobine sont expulsés des globules rouges et se retrouvent dans le sérum. A l'arrétde
I'exposition, le taux sanguin de ces ions diminue rapidement.

Suite a 'inhalation de 138-880 ppm de 15NO radiomarqué, de faibles quantités de 15N ont été retrouvées dans les poumons, la trachée, le foie, les reins et les muscles
des rats exposés [20].

Chezlesinge etlerat, il a été montré que les oxydes d'azotes réagissent avec les fluides et les tissus de I'organisme (notamment au niveau du poumon) et peuvent
former des acides nitreux et nitriques puis étre dissociés en ions nitrates et nitrites [16].

Elimination
La majeure partie des nitrates est excrétée dans 'urine par les reins. La faible proportion de nitrates restants peut alors:
= étre excrétée dansla cavité buccale par la salive, ou les nitrates sont convertis en nitrites par les bactéries ;

= atteindre I'estomac, y étre transformée en azote gazeux et disparaitre, soit dans l'intestin ou ils sont transformés par les bactéries intestinales en ammoniac excrété
dans les féces, soit a travers les parois intestinales et excrété dans |'urine apres métabolisation en urée (cf figure 1).

L'excrétion urinaire de 15N aprés 48 h chezle ratest de 55 % de la dose de 15NO, dont 75 % de nitrates et 24 % d'urée [14].

NOXx exogénes

inhalés NO endogene

Figure 1. Biotransformation des oxydes d’azote chez les mammiferes [21].

Chez 'homme

Les oxydes d'azote péneétrent dans I'organisme essentiellement par inhalation, mais les passages percutanés sont possibles.

Chez 'homme (0,6-13,6 mg/m 3 pendant 30 minutes), l'absorption du peroxyde d'azote est de 81-90 % pendant une respiration normale et de 91-92 % pendant une
respiration forcée ; le taux d’absorption du tétraoxyde de diazote est similaire [17]. Concernantle monoxyde d'azote, 85 a 92 % de la dose initiale est absorbée
pendant une respiration normale (0,4-6,1 mg/m 3) ; chez des patients souffrant de pathologies pulmonaires, ce taux d'absorption n’est que de 35 % (5-40 ppm) [20].

Une fois absorbé, le monoxyde d'azote se lie a I'némoglobine pour former de la nitrosylhémoglobine qui se transforme en méthémoglobine en présence d'oxygene.
Dansl'appareil respiratoire, les oxydes d'azote peuvent réagir avec 'oxygéne et I'eau pour former respectivement du dioxyde d’azote et des nitrites, qui réagissent
avec 'oxyhémoglobine pour produire de la méthémoglobine et des nitrates. Les nitrates formés sont principalement excrétés dans les urines (Figure 1).

Mode d'action
[14, 22]

Le mécanisme exact de la toxicité pulmonaire du peroxyde d'azote n'est pas entierement élucidé. Cependant, 'hnypothése d'un effet direct par oxydation des lipides
et des protéines a été postulée [23] ; 'inflammation pulmonaire est en effet diminuée aprés ingestion d'antioxydants (vitamines C et E) [15].

En raison d'éventuelles réactions de nitrosation, on peut envisager, en présence d'amines et dans certaines conditions, la possibilité de la formation de nitrosamines.
Certaines nitrosamines sont inactives mais la majorité d'entre elles peut donner, aprés transformation, des métabolites alkylants susceptibles d'effets génotoxiques,
tératogénes ou cancérogeénes.

Toxicité expérimentale

Toxicité aigiie
[24,25]

Les oxydes d'azote sont des irritants respiratoires puissants qui peuvent provoquer de graves lésions pulmonaires. Ils induisent une vaso- et une bronchodilatation.
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La CL 59 du monoxyde d'azote est de 141 mg/m 3/h chez le rat (115 ppm). L'inhalation induit une vasodilatation artérielle pulmonaire, une bronchodilatation (a partir
de 5 ppm), un cedéme pulmonaire a forte dose responsable de la |étalité ainsi que la formation réversible de méthémoglobine [25]. Les fortes doses peuvent aussi
avoir des effets sur le systéme nerveux central [17].

La CL 50 par inhalation du peroxyde d'azote est de 169 mg/m 3/4 h chez le rat, 56 mg/m 3/h chez le cobaye, 590 mg/m 3/15 min chez le lapin et 1880 mg/m 3/10 min
chez la souris. L'inhalation entraine une modification dose-dépendante de la fonction respiratoire (baisse du volume courant et augmentation de la fréquence
respiratoire), une augmentation du poids relatif des poumons avec diminution de la compliance et cedéme. La Iésion pulmonaire est caractérisée dans les premiéres
24 heures par une destruction, au niveau des bronchioles, des cellules ciliées et de I'épithélium, une dégénérescence des cellules épithéliales alvéolaires de type | et
un dépotde fibrine ; cette réponse est suivie d'une phase de réparation atteignant un maximum en 48-72 heures (hyperplasie des cellules épithéliales alvéolaires de
type Il, remplacement des cellules ciliées par des cellules de Clara, infiltration de cellules inflammatoires) avec apparition d'un cedeme interstitiel et alvéolaire [23, 26,
27].L'importance de la lésion est accrue par I'augmentation du débit ventilatoire pendant I'exposition ou par I'exercice apres I'exposition [26]. Les animaux jeunes ont
une réponse hyperplasique plus importante que les plus agés ; ceux-ci ont un temps de réparation plus long qui entraine I'apparition d'un cedéme pulmonaire
mortel avant que se développe I'hyperplasie [28]. Des modifications hématologiques sont aussi observées (hypoxémie, méthémoglobinémie légére et augmentation
de la fragilité osmotique des érythrocytes chez le singe).

Une synergie a été décrite lors d'une exposition concomitante a I'ozone [29].

Une hyperréactivité bronchique chez le cobaye [25, 30] et une modification des mécanismes de défense antibactérienne au niveau pulmonaire chez la souris [31, 32]
ont été décrites aprés inhalation d'oxydes d'azote.

En exposition subaigué, la bronchiolite et la pneumonie sont létales ; certains effets tendent a devenir progressivement permanents (prolifération fibroblastique,
bronchiolite fibrosante puis oblitérante) tandis que d'autres restent réversibles (hyperplasie cellulaire) [28].

Il est également rapporté une immunodépression transitoire chez le rat exposé au peroxyde d'azote a 26 ppm (50 mg/m 3) pendant 24 heures [33], une atteinte des
cellules spléniques et thymiques chez la souris exposée a des concentrations de 20 - 40 ppm (38 - 76 mg/m 3) pendant 12 heures [34].

= lIrritation

Les oxydes d'azote sont des irritants puissants des muqueuses, leur principale cible est I'appareil respiratoire et en particulier le parenchyme pulmonaire.

Le monoxyde d'azote sous forme de gaz est corrosif pour les yeux et les voies respiratoires et irritant pour la peau. La gravité des symptémes peut varier selon les
conditions d'exposition (concentration du produit, durée du contact, etc.) [35]. Il se convertit naturellement en peroxyde d'azote.

Le peroxyde d'azote et le tétraoxyde de diazote sont des irritants oculaires (concentrations > 10 ppm) ; une exposition prolongée a une forte concentration de 70 ppm
pendant 8 heures, entraine 'apparition d'un voile persistant sur la cornée de lapins [17]. Les effets irritants sur le tractus respiratoire apparaissent dés 1-13 ppm et
dépendentde la concentration. Le contact direct avec du tétraoxyde de diazote liquide est, de plus, corrosif pour la peau.

= Sensibilisation

Le peroxyde d'azote augmente le risque de sensibilisation aux allergénes en suspension dans l'air. Un certain nombre d'études ont analysé I'effet du NO ; sur les
réactions allergiques de type asthme en utilisant des modeéles animaux sensibilisés & différents antigénes. A de faibles concentrations de NO , (< 1 ppm), les
indicateurs de l'asthme allergique avec les modéles animaux sensibilisés a l'antigéne étaient négatifs [36 ]. Cependant, des augmentations du taux
d'immunoglobulines E (IgE) sériques, d'IgA, IgG et IgE au niveau local ainsi qu'une augmentation de cellules inflammatoires au niveau pulmonaire ont été observées
chez des modéles de rats Brown Norway, sensibilisés aux acariens, dés la concentration de 5ppmde NO  37.

Alors que I'exposition a 5 ppmde NO 6 h/j pendant 3 jours n'a provoqué aucun changement pathologique chez des souris sensibilisées a 'ovalbumine, I'exposition
a25ppmdeNO  ainduitune réponse inflammatoire, avec une augmentation des éosinophiles et des Iésions au niveau des bronchioles terminales 38 .

Ainsi, des expositions de courte durée au peroxyde d'azote peuvent exacerber les symptoémes liés a 'asthme. Les mécanismes doivent étre élucidés mais il est fort
probable que le stress oxydatif et une dérégulation du systeme immunitaire soient en cause 39, 40 .

Toxicité subchronique, chronique
[41a43]

L'inhalation répétée peut provoquer des Iésions de I'épithélium bronchique et alvéolaire. Une atteinte hépatique est décrite chez certaines espéces.

Lors d'expositions chroniques au peroxyde d'azote, le taux d'hémoglobine, I'hématocrite et la numération leucocytaire ne sont pas modifiés chez le chien. Chezle
lapin, on observe une baisse du nombre d'érythrocytes et une augmentation des leucocytes et chez le rat une polyglobulie ainsi que des altérations de la membrane
érythrocytaire [44].

Chezle rat, des concentrations de peroxyde d'azote supérieures a 1,5 mg/m 3 (0,5 ppm) pendant 7 mois induisent des modifications ultrastructurales au niveau des
bronchioles (perte de cils, vacuolisation, inclusions cristalloides intracytoplasmiques, hypertrophie de I'épithélium entrainant une obstruction des bronchioles
terminales) et une atteinte alvéolaire (remplacement progressif des pneumocytes de type | par des pneumocytes de type I) quifavorise I'extravasation de liquide et
perturbe les échanges gazeux. Le développement d'un emphyseme est observé chez la souris (0,5 ppm, 90 ja 360j), le lapin (1025 ppm, 140 j) et le chien beagle (25
ppm, 180 ). Pour obtenir des modifications pulmonaires identiques, les concentrations de monoxyde d'azote nécessaires sont cinq fois plus importantes [18].

Une exposition prolongée a de faibles concentrations de peroxyde d'azote (0,9-6,6 mg/m 3, 0,5-3,5 ppm) peut prédisposer les animaux aux infections respiratoires
par suite de la perturbation des mécanismes de défense (clairance mucociliaire, viabilité et activité phagocytaire des macrophages, suppression de fonctions
immunologiques humorales et cellulaires) [44].

Un effet hépatique du peroxyde d'azote a été décrit chez la souris, le rat et le cobaye (augmentation du temps de sommeil induit par le phénobarbital, baisse du taux
de cytochrome P450 hépatique, des protéines et lipoprotéines sériques et de la cholinestérase plasmatique). Il modifie également les mécanismes de défense
antioxydants, induit la peroxydation des lipides et la synthése du collagéne et perturbe certaines activités enzymatiques [44].

Les effets chroniques du tétraoxyde de diazote sont similaires a ceux du peroxyde d’'azote [17].

Effets génotoxiques
[45, 46]

Le monoxyde d'azote est mutageéne in vitro . Le peroxyde d'azote est mutagéne et clastogéne in vitro et induit des mutations et lésions chromatidiennes in vivo .

In vitro
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L'effet génotoxique des oxydes d'azote a été étudié par balayage ou barbotage du gaz dans le milieu de culture.

Le monoxyde d'azote est mutageéne pour les souches TA100 et TA1535 de Salmonella typhimurium (I'effet est potentialisé par une exposition simultanée au peroxyde
d'azote et diminué par les antioxydants) et pour les fibroblastes de hamster chinois (cellules Don) ; aucun effet sur la réparation de 'ADN n'a été observé. Dans les
cellules V79 de hamster chinois, il n'a pas d'influence sur la viabilité et n'induit aucune Iésion détectable de 'ADN & des concentrations allant jusqu'a 940 mg/m 3
pendant 30 min.

Le peroxyde d'azote est mutagene pour la souche TA100 de Salmonella typhimurium avec ou sans activation métabolique ; les résultats sont négatifs pour les souches
TA102 et TA104 et les cellules Don de hamster chinois. Il est un faible inducteur de la réparation SOS et de I'arrét de la réplication de 'ADN d' Escherichia coli WP2. Dans
les cellules V79 de hamster chinois, le peroxyde d'azote est cytotoxique, il augmente les cassures de 'ADN avec une relation dose - temps d'exposition - effet et induit
des échanges entre chromatides sceurs (a partir de 9,4 mg/m 3) ainsi que des aberrations de type chromatidien (lacunes et fractures a partir de 18,8 mg/m 3) et
chromosomique (échanges et cassures & une concentration de 188 mg/m 3).

In vivo

Le peroxyde d'azote induit des mutations et des aberrations chromatidiennes, dose-dépendantes, dans les cellules pulmonaires de rats exposés a des concentrations
allant de 15 & 51 mg/m 3/3 h ; dans les mémes conditions, le monoxyde d'azote n'est mutagéne qu'a la plus forte dose. Les autres tests effectués avec le peroxyde
d'azote sont négatifs (aberrations chromosomiques dans les lymphocytes et les spermatocytes de souris, micronoyau dans la moelle osseuse de souris).

L'exposition de rats males Wistar a 5, 10 et 20 mg/m 3 de peroxyde d'azote (2,66 - 5,32 et 10,64 ppm, 6 h/j, pendant 7 jours) induit des cassures de brin d’ADN dans les
cellules de divers organes (cerveau, poumon, foie, rate, rein et coeur) et une augmentation de micronoyaux dans les cellules de moelle osseuse. Les effets observés
sont dose-dépendants [47].

Effets cancérogénes

[45]

Le monoxyde d'azote n'entraine pas de tumeurs malignes chez la souris et le hamster. Le peroxyde d'azote induit des tumeurs pulmonaires bénignes et il agit
également comme promoteur de tumeur.

Le monoxyde d'azote n'augmente pas le taux de leucémies ou d'adénomes pulmonaires chez la souris JcL : ICR (2,4 ppm, toute la durée de la vie).

IIn'y a pas d'augmentation du taux de tumeurs malignes chez la souris NMRI (40 ppm de peroxyde d'azote, 16 mois) ni chez le hamster doré (40 ppm de peroxyde
d'azote + 20 ppm de monoxyde d'azote, 16 mois), bien qu'une prolifération cellulaire, une atypie de I'épithélium bronchique et des adénomes pulmonaires aient été
observés. Chez la souris A/J, présentant un taux élevé de tumeurs pulmonaires spontanées, le peroxyde d'azote (10 ppm, 6 h/j, 5 j/sem, 6 mois) induit une légere
augmentation de la fréquence et de l'incidence des adénomes pulmonaires.

Le peroxyde d'azote peut promouvoir le développement de tumeurs pulmonaires (rat, 4 ppm pendant 17 mois, induction par une injection ip. de bis(2-
hydroxypropyl)nitrosamine) et modifier le développement et la progression des métastases pulmonaires (souris, 0,3-0,8 ppm pendant 12 semaines, puis injection de
cellules de mélanome).

Effets sur la reproduction

Des études déja anciennes portant sur la fertilité aprés exposition au peroxyde d'azote ne montrent pas d’‘anomalies au niveau de I'appareil reproducteur méle ; en
revanche, chez les femelles, des dysfonctionnements au niveau du cycle cestral sont rapportés. L'exposition pendant la gestation provoque des anomalies
neurocomportementales chez les nouveau-nés.

Fertilité

Aucune étude récente de toxicologie expérimentale ne s'est intéressée aux effets des oxydes d'azote sur la fertilité et notamment sur l'altération de la qualité du
sperme. Seule une étude déja ancienne montre que le peroxyde d'azote n'exerce aucun effet sur la spermatogénese, les cellules germinales ou les cellules
interstitielles des testicules de rats (1ppm soit 1,91 mg/m 3, 7 h/j, 5 j/sem pendant 3 semaines) [48].

Une étude sur la reproduction a montré que I'exposition de rats a 0,067 ou 1,3 ppm de NO , (12 h/j pendant 3 mois) n'a produit aucune variation du nombre de

femelles gestantes aprés accouplement avec des males non exposés. A la dose plus élevée, des anomalies dans le cycle cestral des femelles ont été constatées
(allongement du cycle, augmentation de la durée du dioestrus, diminution du nombre de follicules) [49].

Développement

Des rats et des souris ont été exposés a des concentrations croissantes de NO », pendant tout ou partie de la gestation, sans effet sur la viabilité des nouveau-nés
(pour le rat, de 0,03 a 5,4 ppm, 6 h/j, durant toute la gestion ; pour la souris, 22 a 45 ppm, du 7 éme au 18 él'ﬂejour de gestation) [46, 50]. En revanche, des déviations
neurocomportementales liées a la dose ont été observées (perturbation du développement neuromoteur précoce, déficits de coordination, retard de
développement de la locomotion et de l'activité), la réduction de I'activité motrice persistant apres le sevrage.

Neurotoxicité

Les études de neurotoxicité menées avec le peroxyde d'azote montrent une augmentation de marqueurs du stress oxydatif ainsi que certaines perturbations
neurochimiques.

Peu d'études expérimentales ont évalué la neurotoxicité potentielle du peroxyde d'azote. Une perturbation du métabolisme mitochondrial avec une baisse de la
production d’ATP et une augmentation de la production d’espéces réactives de I'oxygéne ont été observées au niveau du cortex de rats (5-10 ou 20 mg/m 3, 5 h/j, 7 j)
[51]. A ces mémes concentrations, une augmentation de I'apoptose de neurones, une altération de Iactivité anti-oxydante et une dérégulation de I'expression de
génes liés & 'apoptose ont été constatées au niveau du cortex de rats exposés, 6 heures/jour pendant 7 jours a du NO 5 aux concentrations de 5, 10 et 20 mg/m 3 [52].
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Lors d'expositions chroniques 2 h/j pendant 35 j de cobayes & 9,4 ou 18,8 mg/m 3 (5 ou 10 ppm) de peroxyde d'azote, une diminution des taux de lipides totaux, de
cholestérol et de phospholipides dans différentes régions du cerveau a été mesurée [53]. Des modifications légéres des concentrations de catécholamines ont été
observées apres exposition chronique de cobayes males a des concentrations de peroxyde d’'azote de 0,1 ppm en continu pendant 1, 2, 5 et 6 mois [54]. Ces
variations ne sont pas spécifiques des zones cérébrales prélevées (thalamus, hypothalamus, hippocampe et cortex frontal). L'exposition de rats males au NO 7 a 3,5
ppm pendant 1 ou 2 mois n'a engendré ni modification hormonale ni variation de poids des différents tissus explorés (poumon, surrénales, rate, foie et
hypothalamus) mais une baisse de la concentration de noradrénaline a été mesurée dans I'hypothalamus aprés 2 mois de traitement [55].

Toxicité sur 'Homme

Les oxydes d'azote sont des irritants puissants pour les muqueuses oculaires et respiratoires, et peuvent entrainer a fortes doses un cedéme pulmonaire
potentiellement fatal ou laissant des séquelles. Lors d'expositions répétées a de faibles concentrations, on peut observer une altération de la fonction respiratoire,
un emphyséme et une sensibilité accrue aux infections respiratoires. Les personnes asthmatiques et/ou atteintes d'une autre maladie respiratoire chronique peuvent
étre particuliérement sensibles aux effets des oxydes d'azote. On ne dispose pas de données sur d'éventuels effets cancérogénes ou sur la fonction de reproduction.

Toxicité aigiie

Les effets respiratoires des oxydes d'azote dépendent de la concentration des gaz et de la durée de I'exposition. Compte tenu de I'exposition simultanée a du NO et

du NO », ce dernier étant en équilibre constantavecle N 70 4, il est souvent difficile de distinguer les effets de chaque espéce moléculaire pure, méme si les données

semblent en faveur d'une moindre toxicité du NO par rapport au NO . L'intoxication aigué est généralement mortelle en quelques instants par arrét cardio-

respiratoire [56].

L'intoxication aigué aux oxydes d'azote évolue le plus souvent en trois phases [41] :

= Uneirritation plus ou moins marquée des voies aériennes supérieures avec bronchospasme, accompagnée de toux, de dyspnée et de nausées, souvent associée
auneirritation oculaire avec larmoiement. Cette irritation disparait rapidement des la fin de I'exposition et passe méme parfoisinaperque.

= Unephasede récupération, plus ou moins asymptomatique quidure de quelques heures (6 a 24 h) a quelques jours.

= Unedétresse respiratoire avec toux, dyspnée, fievre, en rapport avec un cedeme aigu du poumon. Si l'‘évolution n'est pas fatale, I'épisode aigu peut évoluer vers
la guérison totale ou une bronchopneumonie de pronostic le plus souventfavorable. Il peut parfois étre suivi par le développement d'une bronchiolite
oblitérante fibrosante qui peut entrainer le déces en quelques semaines, siles Iésions sont importantes, ou engendrer des séquelles fonctionnelles importantes
(fibrose ou emphyseme).

Cette évolution chronologique est classiquement observée suite a I'exposition massive et accidentelle au NO » mélangé a d'autres oxydes d'azote issus de la

fermentation des céréales en silo (maladie des ensileurs) [57, 58].

De trés nombreuses études expérimentales humaines en atmospheére a concentrations controlées de NO , ont été réalisées (0,1 a 3,5 ppm pendant 30 min a 6 h), afin
d'étudier les effets sur la fonction respiratoire, la réponse immunitaire et I'inflammation pulmonaire [59]. Certains auteurs ont constaté une augmentation de la
résistance des voies aériennes chez des sujets normaux, bien que les résultats de ces expérimentations soient assez controversés. Les altérations fonctionnelles
respiratoires étaient généralement légéres et transitoires ; elles n'étaient pas toujours accompagnées de symptomes. A des concentrations de NO 5 supérieures & 1
ppm, il existe des données relativement cohérentes en faveur d'une réponse inflammatoire et d'une altération de la fonction des macrophages au niveau
pulmonaire chez des sujets sains. Certains sujets souffrant d'affections respiratoires chroniques ou les sujets asthmatiques pourraient étre plus sensibles a l'effet du
NO ; (hyperréactivité bronchique et effets pro-inflammatoires).

Des brilures de la peau et des lésions oculaires graves peuvent s'observer en cas de contact cutané ou oculaire avec des concentrations importantes d’'un mélange
d’oxydes d’azote ou de NO ; liquide [60].

L'analyse des événements indésirables chez les patients traités par NO a mis en en évidence un risque accru d'insuffisance rénale chez les adultes [61]. La survenue
d’une méthémoglobinémie est rare dans le cadre de 'usage thérapeutique du NO inhalé [62].

Toxicité chronique

[41]

L'intoxication chronique, avec des troubles irritatifs oculaires et respiratoires, est discutée. || semble que I'exposition prolongée a une concentration insuffisante pour
induire un cedéme pulmonaire puisse favoriser le développement d'emphyseéme. Une diminution du VEMS (volume expiratoire maximal par seconde) et de la CVF
(capacité vitale forcée) a été observée chez des travailleurs d’'une centrale électrique exposés au NO 2 (concentrations atmosphériques de 0,6 a 4,1 ppm), par rapport
aux travailleurs administratifs non exposés [63]. L'altération de la fonction pulmonaire (notamment par augmentation de la résistance des voies aériennes) rapportée
par certains auteurs n’est pas observée dans toutes les études [64].

La diminution de la résistance aux infections pulmonaires, suggérée par certains travaux chez des travailleurs exposés de facon prolongée a des concentrations de
NO > de 0,5 a 3,5 ppm pourrait s'expliquer par des altérations des paramétres immunologiques (notamment les immunoglobulines sériques) observées dans
quelques études.

Effets génotoxiques

Aucune donnée n'est disponible chezl'homme a la date de publication de cette fiche toxicologique.

Effets cancérogénes

Les seules données disponibles sont issues des études épidémiologiques en population générale évaluant le risque de cancer du poumon en lien avecle NO ; de la
pollution atmosphérique, et ont montré des résultats négatifs, non significatifs, ou des associations faibles [65, 66]. La pollution en milieu urbain ne se limitant pas
exclusivement aux oxydes d'azote, il est difficile d’extrapoler le risque évalué a partir des concentrations environnementales de NO 7 aux travailleurs exposés en
milieu de travail. Les oxydes d'azote n'ont pas été classés du point de vue de la cancérogénicité.

Effets sur la reproduction
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II'n'y a pas a ce jour de donnée publiée sur la toxicité du NO ou du N 20 4 pour la fertilité ou au cours de la grossesse dans le cadre d'expositions en milieu
professionnel. Les études sur les effets de la pollution atmosphérique contenant notamment du NO 3 sur la reproduction et le développement montrent des
résultats contradictoires. Elles sont par ailleurs limitées par le manque de spécificité des polluants atmosphériques, qui sont nombreux et variés, ainsi que par
I'absence de I'évaluation individuelle de I'exposition [67 a 69].

Réglementation

Rappel: La réglementation citée est celle en vigueur a la date d'édition de cette fiche : Juillet 2020

Les textes cités se rapportent essentiellement a la 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 desrisques chimiques (agents chimiques dangereux)
= ArticlesR.4412-1 a R.4412-57 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

= ArticlesR.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 (/O du 22 octobre 1987) et du 24 décembre 1993 (JOdu 29 décembre 1993) relatifs aux contréles des installations.

Valeurs limites d’exposition professionnelle (Frangaises)
= Article R.4412-149 du Code du travail (décret n ©2019-1487 du 27 décembre 2019 fixant des VLEP contraignantes - JOdu 29/12/2019).

Maladies a caractére professionnel
= ArticlesL.461-6 et D.461-1 etannexe du Code de la sécurité sociale : déclaration médicale de ces affections.

Travauxinterdits

= Jeunestravailleurs de moinsde 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) substances dioxyde d'azote et tétraoxyde de diazote :

Le réglement CLP (réglement (CE) n° 1272/2008 du Parlement européen et du Conseil du 16 décembre 2008 ( JOUE L 353 du 31 décembre 2008)) introduit dans 'Union
européenne le systéme général harmonisé de classification et d'étiquetage ou SGH. La classification et I'étiquetage des dioxyde d'azote et tétraoxyde de diazote figurent
dansl'annexe VI du reglement CLP. La classification est :

= Gazsous pression ; H280 (Gaz sous pression (comprimé ou liquéfié ou dissous ou liquéfié réfrigéré) ; H 280 ou H 281 (lorsque les gaz sont mis sur le marché, ils doivent étre classés
comme « gaz sous pression » dans I'un des groupes suivants : « gaz comprimé », « gaz liquéfié », « gaz liquéfié réfrigéré » ou « gaz dissous ». L'affectation dans un groupe dépend de
I'état physique dans lequel le gaz est conditionné et, par conséquent, doit s'effectuer au cas par cas, cf. note U; le metteur sur le marché choisira alors I'une ou l'autre de ces mentions).

= Gazcomburants, catégorie 1; H 270

= Corrosion, catégorie 1B ; H 314

= Toxicité aigué (par inhalation), catégorie 2 (*) ; H 330

(*) Cette classification est considérée comme une classification minimum; la classification dans une catégorie plus sévere 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 minimum.

b) mélanges (préparations) contenant du dioxyde d'azote ou du tétraoxyde de diazote :
= Reglement (CE) n° 1272/2008 modifié
Des limites spécifiques de concentration ont été fixées pour ces substances (irritation des voies respiratoires).

Protection de la population

= Article L. 1342-2 en application du reglement CE/1272/2008 (CLP) :
- détention dans des conditions déterminées (art. R. 5132-66) ;
- étiquetage (cf. § Classification et étiquetage) ;
» cession réglementée (art.R. 5132-58 et R. 5132-59).
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Protection de l'environnement

Installations classées pour la protection de I'environnement : les installations ayant des activités, ou utilisant des substances, présentant un 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 ministere chargé de I'environnement
etses services (DREAL (Directions Régionales de 'Environnement, de 'TAménagement et duogement) ou les CCl (Chambres de Commerce et d’Industrie)).

Transport

Sereporter entre autre a 'Accord européen relatif au transportinternational des marchandises dangereuses par route (dit " Accord ADR ") en vigueur au ler
janvier 2017 (www.unece.org/fr/trans/danger/publi/adr/adr2017/17contentsf.html). Pour plus d'information, consulter les services du ministére chargé du
transport.

Recommandations

Au point de vue technique

Information et formation des travailleurs

= Instruire le personnel desrisques présentés par les oxydes d'azote, 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 atmosphéres explosives (risque ATEX) [70].
= Ne pas fumer, vapoter, boire ou manger sur les lieux de travail.

Manipulation

= Faire contrdler tres réguliérement 'exposition atmosphérique des salariés aux oxydes d'azote (8 Méthodes de détection et de détermination dans I'air) ; ce
controle peut étre complété par un systeme d’'alarme automatique.

= Protéger les bouteilles du soleil et des sources de chaleur et les manipuler avec soin pour prévenir les chocs [71].

= Utiliser les bouteilles debout et les arrimer pour éviter leur chute [71].

= Fermer lerobinetde la bouteille aprés chaque utilisation [71].

= Eviter linhalation des gaz et des vapeurs. Effectuer en systéme clos toute opération industrielle qui s’y préte. Dans tous les cas, prévoir une aspiration & la source
d’émission, ainsi qu’une ventilation des lieux de travail conformément a la réglementation en vigueur [72].

= Au besoin, les espaces dans lesquels les oxydes d'azote sont stockés et/ou manipulés doivent faire I'objet d'une signalisation [73].

= Nejamais procéder a des travaux sur ou dans des cuves et réservoirs contenant ou ayant contenu des oxydes d'azote sans prendre les précautions d'usage [74].

Stockage [71]

= Stocker les bouteilles d’oxydes d'azote debout et attachées, a l'air libre ou dans des locaux spéciaux frais (température de stockage inférieure a 50 °C), bien
ventilés, construits en matériau incombustible, a 'abri de 'humidité et de toute source d'ignition ou de chaleur. Dans tous les cas, il conviendra de se conformer
aux préconisations du fabricant.

= Ne pasentreposer avecdes gaz combustibles et d'autres matiéres combustibles. Les bouteilles doivent étre mises a la terre. Le stockage des oxydes d'azote
s'effectue habituellement sous forme de gaz comprimé dans des bouteilles en acier inoxydables ou en alliage d'aluminium [2]. Dans tous les cas, il convient de
s'assurer auprés du fournisseur de la substance ou du matériau de stockage de la bonne compatibilité entre le matériau envisagé et la substance stockée.

= Lesbouteilles vides doivent étre stockées séparément et doivent étre enlevées régulierement par le fournisseur.
= Fermer soigneusement les bouteilles et ne pas laisser les flexibles sous pression.
= Mettre a disposition dans ou a proximité immédiate du local/zone de stockage des moyens d’extinction adaptés a 'ensemble des produits stockés.

En casd’urgence

= En cas de fuite non enflammée, fermer l'arrivée du gaz; sila fuite ne peut étre stoppée, interdire 'approche pour éviter tout risque d'inflammation (voitures,
matériel électrique, feu nu...). Dans tous les cas, aérer la zone et évacuer le personnel en éloignant si possible les matieres combustibles a proximité..

= Encasd’échauffementapparentd’une bouteille, ne pas s'en approcher etarroser abondamment la bouteille avec de I'eau pulvérisée en se protégeant.
= Prévoir des moyens de secours appropriés contre I'incendie, a proximité immédiate du dép6t.
= Desappareils de protection respiratoires isolants autonomes sont a prévoir a proximité et a I'extérieur des locaux pour les interventions d'urgence.

= 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 & des postes comportant un risque d'exposition importante et répétée les sujets atteints d'affections respiratoires d'évolution chronique.
= Lorsdesvisitesinitiale et périodiques:
Examen clinique: Lors des examens périodiques, rechercher particulierement des signes d'intolérance oculaire et des voies aériennes.

Examens complémentaires: L'examen clinique initial peut étre complété par une radiographie pulmonaire et des épreuves fonctionnelles respiratoires qui
servirontd'examens de référence.
La fréquence des examens médicaux périodiques et la nécessité ou non d'effectuer des examens complémentaires (radiographie pulmonaire, épreuves
fonctionnelles respiratoires...) seront déterminées par le médecin du travail en fonction des données de I'examen clinique et de 'appréciation de I'importance de
I'exposition.
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Conduites a tenir en casd’urgence

= Contact cutané: Appeler immédiatement le SAMU. Retirer les vétements souillés (avec des gants adaptés) et laver la peau immédiatement et abondamment a
grande eau pendant au moins 15 minutes. Dans tous les cas consulter un médecin.

= Projection oculaire: Appeler immédiatement le SAMU. Rincer immédiatement et abondamment les yeux a I'eau courante pendant au 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, et le cas échéant signaler
le portde lentilles.

= Inhalation: Appeler immédiatement un SAMU, faire transférer la victime par ambulance médicalisée en milieu hospitalier dans les plus brefs délais. Transporter
la victime en dehors de la zone polluée en prenant 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
pendantau moins 15 minutes). Prévenir du risque de survenue d'un cedéme pulmonaire lésionnel dans les 48 heures suivant I'exposition et de la nécessité de
consulter en cas d'apparition de symptdémes respiratoires.
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