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SOMMAIRE

La problématique de la qualité de l'air est un aspect important de la santé et de la sécurité au
travail. Les moisissures et leurs composés sont des contaminants auxquels les travailleurs
peuvent étre exposés. Ces microorganismes sont responsables de nombreux problémes de
santé (maladies ou inconforts), incluant des allergies aigués, de I'asthme, des sinusites/rhinites,
des céphalées, de I'hypersensibilité environnementale, des irritations et des inflammations.

La surveillance classique de la présence fongique se base sur des méthodes d’évaluation
directe de la flore mycologique ou sur I'exploitation de la méthode PCR quantitative. Ces
approches requiérent néanmoins le recours a une procédure minutieuse d’échantillonnage et a
lintervention de personnel hautement expérimenté. Elles exigent aussi l'accés aux lieux
contaminés pendant de longues durées, a des moyens techniques colteux, et entrainent des
délais relativement longs.

Une nouvelle approche consiste a mesurer les composés organiques volatils émis
spécifiquement par les microchampignons présents dans les lieux. Toutefois, la mesure directe
de ces composés organiques volatils microbiens (COVM) présente elle aussi des contraintes
similaires a celles de I'approche classique. L’alternative proposée dans cette activité a pour
principe de mesurer des COVM dans les matrices biologiques des personnes exposées, avant
et aprés un quart de travail. Cette approche de biosurveillance serait complémentaire aux
approches existantes.

Lors de ce bilan de connaissances, une revue de la littérature permettant de documenter le
sujet et d’évaluer la pertinence de cette approche est menée. La mesure des COVM dans les
matrices biologiques, les concentrations dans I'air intérieur des COVM et leur spécificité sont
discutées. De plus, 548 COVM, provenant des émissions de nombreuses espéces de
moisissures, ont été colligés. Un examen minutieux de plusieurs parameétres (c.-a-d. d’intérét
pour la santé, occurrence d’émission, parameétres physicochimiques et pharmacocinétiques,
etc.) a permis de réduire ce nombre a 21 COVM potentiels pour une approche de
biosurveillance (baisse de 96 %). Enfin, des recommandations concernant la mise en place
pratique de la présente approche sont formulées et des perspectives sont tracées.
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1. INTRODUCTION ET ETAT DES CONNAISSANCES

1.1 Problématique en santé et en sécurité au travail, et approche classique
d’évaluation de I’exposition fongique

La qualité de I'air intérieur est un aspect important de la santé et de la sécurité au travail (SST).
L’air peut contenir un mélange complexe de polluants tels que le monoxyde de carbone,
l'ozone, le radon, les composés organiques volatils (COV), les particules fines et les
microorganismes. Les moisissures sont un des microorganismes associés a cette
problématique. En effet, bien que les moisissures soient utiles et exploitées pour leurs bienfaits
dans des domaines tels que I'industrie alimentaire (p. ex. fromage) et le pharmaceutique (p. ex.
antibiotiques), elles sont également reconnues comme étant responsables de problémes de
santé (Borchers, Chang et Eric Gershwin, 2017; Hurral® et al., 2017). Parmi les milliers
d’espéces de moisissures connues, seule une faible proportion est reconnue pour leurs risques
infectieux. Par contre, toutes les moisissures ont un potentiel allergéne et peuvent présenter un
risque pour les individus qui y sont sensibilisés. Certaines espéces suscitent un plus grand
intérét en matiere de qualité de [lair intérieur, citons Alternaria spp., Aspergillus spp.,
Acremonium spp., Aureobasidium spp., Chaetomium spp., Cladosporium spp., Fusarium spp.,
Penicillium spp., Stachybotrys spp., Ulocladium spp. et Wallemia spp. (Korpi, Jarnberg et
Pasanen, 2009; Pieckova et Jesenska, 1999; Schuchardt et Strube, 2013).

Depuis longtemps, les scientifiques connaissent la capacité qu’ont les moisissures a
métaboliser la matiére organique tout en produisant des métabolites tels que les mycotoxines et
les composés organiques volatils, dits microbiens (COVM) (Korpi et al, 2009). Ces
microorganismes produisent également des composés comprenant entre autres des spores, du
glucane (un polysaccharide) et de I'ergostérol (un stérol synthétisé par les microorganismes a
partir des sucres). Selon la prédisposition des individus exposés a ces métabolites et/ou
composés (p. ex.: systtme immunitaire déficient, age), des effets potentiels sur la santé
pourraient se manifester. Plusieurs études font effectivement état de maladies ou d’inconforts
comprenant, entre autres, des allergies aigués, de l'asthme, des sinusites/rhinites, des
céphalées, de [I'hypersensibilité environnementale, des irritations et des inflammations
(Borchers et al., 2017; Hurrall et al., 2017). Puisque ces nombreux problémes peuvent
compromettre la santé des travailleurs, il devient dés lors important de veiller tout
particulierement a la contamination par les moisissures et aux problémes de qualité de lair
intérieur qui y sont liés.

Afin de veiller a la qualit¢ de lair dans les environnements intérieurs, en matiére de
contamination aux moisissures, des méthodes d’évaluation de la flore mycologique de I'air ont
été développées au fil du temps. Alors que ces derniéres se basent pour la plupart sur un
examen visuel/microscopique, sur le comptage des spores et/ou sur des cultures dans des
médias spécifiques, d’autres approches alternatives émergentes se basent quant a elles sur
I'exploitation de la PCR quantitative (Borchers et al., 2017; Mensah-Attipoe et Taubel, 2017;
Shorter et al., 2016). Ces méthodes nécessitent des protocoles d’échantillonnage nécessitant le
prélevement d’échantillons représentatifs des milieux malgré les niveaux variables de
moisissures dans [lair. Certaines d’entre elles, dépendent de la croissance des
microorganismes et demandent des délais d’analyse pouvant atteindre quelques semaines.
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1.2  Alternative pour I’évaluation de I’exposition fongique?

Au cours des derniéres années, les COVM ont suscité un intérét grandissant et soulevé des
guestionnements quant a la capacité que peuvent avoir les moisissures de produire des
composeés volatils spécifiques. Des études soutiennent que le profil des composés organiques
volatils libérés est caractéristique de I'espéce fongique ainsi que de son stade de
développement (Fiedler, Schitz et Geh, 2001; Hussain, Tian, He et Lei, 2010; Lemfack, Nickel,
Dunkel, Preissner et Piechulla, 2014; Lemfack et al., 2018). Cette spécificité représente un
paramétre intéressant qui pourrait étre exploité lors dinvestigations de la qualité de lair
intérieur. De ce fait, les COVM émergent comme marqueurs potentiels de la présence
microbienne (Kuske, Romain et Nicolas, 2005; Wilkins et Larsen, 1995).

Le profil d’exposition aux COVM pourrait étre déterminé soit a la suite de mesures prises en
milieu de travail (Jakubowski, 2012) grédce a des méthodes d’échantillonnage efficaces
(Claeson, Sandstrom et Sunesson, 2007; Garcia-Alcega et al., 2017; Matysik, S., Herbarth et
Mueller, 2009; Schuchardt et Kruse, 2009), soit par une approche différente, orientée vers
'analyse de matrices biologiques (p. ex. : plasma sanguin et urine) provenant de personnes
étant ou ayant été exposées aux COVM. Cette approche aurait 'avantage de contourner de
potentiels inconvénients liés a I'échantillonnage des COVM dans ['air.

Selon leurs caractéristiques physicochimiques et pharmacocinétiques (Heinrich-Ramm et al.,
2000), la distribution des xénobiotiques varie dans les tissus humains et d’'une matrice
biologique a lautre. Les paramétres suivants sont généralement utilisés a cet effet: le
coefficient de partage (CP) n-octanol : eau (P.y), la constante de Henry (H..), le CP sang : air
(Pypa), le volume de distribution apparent (Vds) et la demi-vie sanguine. La constante H.. est le
rapport de concentrations entre I'air et 'eau d’'un gaz (p. ex. COVM) a I'équilibre. Il indique le
caractére hydrophile ou volati du composé. Le P,,, en revanche, est le rapport de
concentration du composé entre le n-octanol et I'eau a I'équilibre. Il traduit essentiellement le
degré de lipophilie d’'une molécule neutre. Le P,,, quant a lui, est le rapport de concentrations
du composé dans le sang et dans l'air a I'équilibre. C’est un indicateur de la capacité d’'un
composé d’étre absorbé par inhalation. Le Vdg indique la tendance d’'une molécule a
s’accumuler dans les tissus humains. Plus le Vdgs est éleve, plus grande est 'accumulation de

la molécule dans les tissus humains. Ce parametre est proportionnel a la demi-vie sanguine

0,693 xVd . . . . . T
(T1 /2 =m§5), qui est un indicateur du temps nécessaire pour éliminer une substance

chimique de l'organisme. Plus la substance peut rester longtemps dans I'organisme, plus elle
devrait étre facile a détecter aprés une certaine exposition dans les matrices biologiques. Le
Vdss peut donc étre utilisé pour évaluer le potentiel de persistance des COVM dans l'organisme.

La littérature scientifique contient quelques exemples soulignant la pertinence de l'analyse
biologique pour les composés organiques volatils. De ce fait, et au vu de la relation de
spécificité moisissure/COVM, il devient possible que ces composés puissent jouer le réle de
marqueur de la présence fongique, ouvrant la voie par le fait méme a une nouvelle approche
d’évaluation de I'exposition aux moisissures (15).
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2. OBJECTIFS DE RECHERCHE

Le but de ce travail était de réaliser un bilan des connaissances permettant, d’'une part,
d’évaluer si 'approche visant l'utilisation des composés organiques volatils microbiens en tant
que biomarqueurs d’exposition aux moisissures peut étre considérée comme une solution de
rechange ou seulement comme complément a la surveillance directe des moisissures dans l'air
intérieur des milieux professionnels. D’autre part, le but était de faciliter le choix des COVM
potentiels pour la présente approche. A ces fins, les objectifs spécifiques étaient les suivants :

i) Effectuer une recherche dans la littérature des associations entre moisissures et COVM
ainsi que des méthodes de détection dans I'air et dans les matrices biologiques;

ii) Evaluer I'étendue et les limites de cette approche en faisant une analyse critique
d’aspects comprenant la spécificité, les concentrations de COVM, les méthodes et les
combinaisons favorables de ces composés;

i)  Chercher ou déterminer les paramétres physicochimiques et pharmacocinétiques pour
les composés organiques volatils d’intérét.

Il est & noter que seulement les COVM pouvant se retrouver dans l'air intérieur d’'un milieu de
travail ont été étudiés. Les COVM provenant d’infections pulmonaires par les moisissures n’ont
donc pas été couverts dans le présent travail.
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3. METHODOLOGIE

Afin d’atteindre les objectifs fixés, la procédure de travail retenue a été divisée en trois étapes
principales : (i) la recherche dinformation pertinente dans la littérature sur I'association
moisissures/COVM et sur I'identification des COVM,; (ii) le recueil des valeurs des paramétres
physicochimiques et pharmacocinétiques de ces composés; (iii) le choix des COVM potentiels
pour la présente approche de biosurveillance.

3.1 COVM et leurs sources

La premiére étape consiste a recenser les données publiées dans la littérature scientifique, a
'aide de bases de données ou de moteurs de recherches. Parmi ces derniers, citons PubMed,
SciFinder, mVVOC database (Lemfack et al., 2014), Toxline, Google Scholar, etc. Une recherche
exhaustive a en effet été conduite en utilisant des combinaisons logiques des différents mots-
clés anglais suivants : « exposure, mold*/mould*, microb*, fung*, volatile, organic, compound”,
VOC*, indoor, building*, environment, damp*, detection, method, biomarker*, human,
biomonitoring, blood, urine, air, worker™®, etc. ».

En fonction de I'ensemble des éléments recueillis, une identification préliminaire des COVM
d’intérét a été réalisée.

3.2 Propriétés des COVM

Lors de la deuxiéme étape du processus, une seconde recherche exhaustive a été réalisée,
cette fois-ci dans le but de rassembler les paramétres physicochimiques et pharmacocinétiques
des COVM qui avaient été répertoriés lors de la premiére étape. Comme précédemment, des
outils tels que PubChem, SciFinder, Toxline, Medline, GoogleScholar ont été exploités a I'aide
de mots-clés spécifiques pour la recherche des paramétres suivants : le CP n-octanol : eau
(Log P,.), la constante de Henry (H..), le CP sang : air (Py,), le volume de distribution apparent
(Vdss) et la demi-vie sanguine (T;) (Peyret, Poulin et Krishnan, 2010).

Lorsque les valeurs mesurées de Log P,y et H,. d’'un composé n’étaient ni accessibles ni
disponibles dans la littérature, des estimations ont été réalisées a I'aide du logiciel Estimation
Program Interface version 4.1 (U.S. EPA 2017) en utilisant le numéro d’enregistrement du CAS
(Chemical Abstracts Service) du composé ou sa structure moléculaire par la notation SMILES
(en anglais : Simplified Molecular Input Line Entry System).

Dans le cas de P,,, 'algorithme publié par (Peyret et al., 2010) a été utilisé, en présumant que
I'affinité au sang est dictée principalement par la solubilité dans les lipides et I'eau (deux des
composantes du sang). Brievement, étant donné que la majorité des COVM rassemblés sont
neutres dans un intervalle de pH physiologique 7-7,4, le CP sang : air peut étre estimé a l'aide
des équations 1 a 4, tirées des travaux de (Poulin, P. et Krishnan, 1996) et de (Peyret et al.,
2010) :

Ppw = Fwp + (Pow X Fnip) + Pprw X Fprp) (1)

Pew = Fwe + (Pow X Fnle) + (Pprw X Fpre) (2)
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Phw = (0.67 X Ppyy) + (0.33 X Peyy) (3)

Ppha = Ppw / Hee (4)

ou Py, = CP plasma : eau; Pe,, = CP érythrocyte : eau; P, = CP protéine : eau; P,, = CP sang :
eau; Fy,, Frip et Forp sont respectivement les fractions volumiques d’eau, de lipides neutres et de
protéines de liaison dans le plasma, et F,., Fne et Fye sont respectivement les fractions
volumiques d’eau, de lipides neutres et de protéines de liaison dans I'érythrocyte.

En présumant une affinité négligeable entre les protéines de liaison dans le sang et les COVM
neutres, la valeur de P, peut, par conséquent, étre négligée (Py = 0). Les valeurs de F,, Fyp,
Foro, Fwe, Frie €t Fore (Tableau 1) sont tirés de la littérature (Peyret et al., 2010).

Le Vdss des COVM a été estimé par I'approche publiée par Poulin et al. (2001) qui est intégrée
au logiciel VssPREDICTOR 3.0 de Poulin (2001). Essentiellement, cette approche consiste a
estimer le CP tissu : eau (Py,) de tous les compartiments corporels, et a utiliser ces valeurs pour
mesurer le Vd,s comme suit :

Ptw = Fwt + (Pow X Fnt) + (Pprw X Fprt) (5)
PEW
Vdgg = Vp + (Ve e Pp_w) + (X Ve X Pry) (6)

ou Py, = CP tissu : eau; Fu, Fnt et Fpt sont respectivement les fractions volumiques d’eau, de
lipides neutres et de protéines de liaison dans le tissu; V,, V. et V, sont respectivement le
volume du plasma, des érythrocytes et du tissu. Les Vdss des COVM ont été estimés en utilisant
le logiciel VssPREDICTOR 3.0 de Poulin (2001) qui utilise les équations 1 a 6. Les volumes et
les compositions tissulaires en eau et en lipides utilisés pour ces estimations sont affichés dans
le Tableau 1. Grace a ces parametres estimés, les COVM pourront étre priorisés en tenant
compte de leur capacité d’absorption par inhalation et leur tendance a s’accumuler dans les
tissus humains.

Un autre paramétre cinétique d’'intérét est la demi-vie plasmatique. Une recherche dans les
banques de données bibliographiques telles que PubChem, SciFinder, Toxline, Medline,
GoogleScholar, etc. a été réalisée a l'aide de mots-clés anglais spécifiques (half-life, clearance,
biotranformation, kinetics, etc.).

Considérant toutes les informations recueillies, des conclusions au regard de la facilité de
détection biologique de cette famille de composés, aprés une exposition relativement
prolongée, sont également tirées, favorisant le ciblage des COVM potentiels.
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Tableau 1 Fractions volumiques dans les tissus et le sang, et volume tissulaire
Fraction volumique (F) Volume de tissu
Lipide Phospholipide Eau Protéine Fraction du poids
neutre neutre acide corporel
(L/kg)
Tissus
Cellules tissulaires
Tissus adipeux 0,954 0,002 0,0005 0,035 0,008 0,076
Foie 0,0427 0,0253 0,0056 0,527 0,192 0,037
Muscle 0,0099 0,0094 0,0017 0,636 0,178 0,404
Fluide interstitiel
Tissus adipeux 0 0 0 0,89 0,010*  0,0003**
Foie 0 0 0 0,89 0,014*  0,0005**
Muscle 0 0 0 0,89 0,015*  0,0003**
Sang
Erythrocytes 0,0012 0,0034 0,0005 0,63 0,327 0,037
Plasma 0,0015 0,0008 0 0,96 0,029*  0,0060** 0,045
* : albumine;

** . lipoprotéine;

Les informations présentées sont tirées des tableaux de (Peyret et al.,, 2010) et de (Poulin,
Patrick et Theil, 2002).

3.3 Sélection des COVM

En dernier lieu, a la suite de la synthése globale des informations, un choix final des COVM
d’intérét a été effectué. Une réflexion a ensuite été menée pour évaluer la pertinence de
'approche de biosurveillance : est-ce une solution de rechange ou bien un complément de la
surveillance directe des moisissures? Les outils nécessaires ainsi que la stratégie/méthodologie
a suivre pour la réalisation de cette approche sont finalement exposés et discutés.
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4. RESULTATS ET DISCUSSION
4.1 COVM émis

La recherche initiale dans la littérature a permis de recenser un total de 548 COVM, émis par 87
espéces de moisissures qui se sont développées sur pas moins de 36 substrats différents.
L’ensemble des COVM a été trié selon les espéces fongiques émettrices et selon le substrat qui
a été employé lors des études. L'examen de cet inventaire permet de faire quelques constats
intéressants.

4.1.1 Réble du substrat de croissance sur les émissions de COVM

La spécificité des émissions de COVM par les moisissures est abordée dans quelques travaux
(Gerritsen et al., 2017; Konuma, Umezawa, Mizukoshi, Kawarada et Yoshida, 2015; Micheluz et
al., 2016; Neerincx et al., 2016; Schuchardt et Kruse, 2009; Schuchardt et Strube, 2013). La
plupart de ces études sont réalisées en laboratoire dans des conditions contrblées (p. ex. in
vitro ou a l'aide de cultures dans des chambres a trés petite échelle), rarement sur le terrain
dans des lieux intérieurs occupés. Dans leur étude, (Gerritsen et al., 2017) ont observé que les
profils des COVM se distinguaient pour chacune des souches d’Aspergillus évaluées. Dans une
autre étude, réalisée lors de la bioproduction d’ochratoxine A par trois souches d’Aspergillus
carbonarius, Zhang et al. ont aussi observé un profil d’émission des COVM spécifique pour une
des souches (Zhang, Cheng, Ma et Li, 2017). lls ont aussi établi une corrélation entre I'émission
de certains COVM et la production de mycotoxines.

L’espéce de moisissure, l'age et la nature du substrat de croissance (milieu de
développement/culture) semblent avoir une influence sur le type et sur les concentrations de
COVM qui sont produits. En effet, (Fiedler et al., 2001) ont observé que les profils et l'intensité
d’émission étaient caractéristiques de I'espéce, mais aussi qu’ils variaient en fonction du
substrat de croissance de la moisissure. A titre d’exemple, lorsque I'espéce Penicillium
expansum se développe sur un milieu gélosé, le 2-méthyl-1-butanol ou le 3-méthyl-1-butanol
est émis, en revanche, lorsqu’elle se développe sur du bois de construction, ces deux
composés volatils ne sont plus détectables; c’est alors le 2-butanone, 2-pentanone, 2-
hexanene, 2-heptanone et 2-octanone qui sont présents (Fiedler et al, 2001). Ces
caractéristiques d’émission peuvent étre si spécifiques qu’Aspergillus versicolor a été identifié
dans une culture mixte de quelgques moisissures simplement grace a la signature de ses
quiterpenes (une classe de terpénes synthétisée par les microorganismes) (Fiedler et al., 2001).
Il faut néanmoins souligner que certains COVM sont émis de fagon beaucoup moins
spécifiques, puisqu’ils peuvent étre produits par deux espéces du méme genre (p. ex.
Trichoderma spp.), par deux genres différents et méme qu’une variation est également
observable au sein d'une méme espéce. Par exemple, le 3-méthylfurane n’est pas
systématiquement produits par 'Aspergillus versicolor puisqu’il n’a été détecté que dans 42 %
des 19 études recensées sur les émissions de COVM (Matysik, Silke, Herbarth et Mueller,
2008).

Le réle joué par le substrat de croissance devient encore plus marqué en ce qui a trait a
lintensité des émissions des COVM. En effet, les taux d’émission baissent fortement lorsque
des matériaux pauvres en nutriments, qui constituent généralement les espaces intérieurs (p.
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ex. le papier peint), sont utilisés au lieu des milieux gélosés d’agar, riches en nutriments
(Matysik, Silke et al., 2008). (Matysik, S. et al., 2009) ont analysé les émissions de COVM
produits par sept espéces de moisissures. lls ont comparé les émissions provenant de cultures
sur milieu gélosé a celles provenant d’habitations contaminées par des moisissures. Dans leur
étude, une quarantaine de produits volatils ont été identifiés, certains ont pu étre attribués
spécifiquement a des moisissures. En effet, le 1,3-diméthoxybenzéne est uniquement émis par
I'Aspergillus versicolor, les méthylfuranes, les cétones et le diméthyldisulfure sont associés a la
présence des moisissures des genres Penicillium et Aspergillus, et le 2-nonanone n’est émis
qu’'a partir du papier peint inoculé avec de la moisissure. Néanmoins, les concentrations
mesurées constituent des moyennes pondérées sur toute la période de prélévement, ce qui ne
permet pas d’établir le profil temporel des émissions.

4.1.2 Spécificité et association COVM-moisissures

A I'heure actuelle, des lacunes sont observables sur le plan des associations rapportées dans la
littérature. Par exemple, le 2-pentylfurane est un COVM qui, selon une étude, est produit
spécifiquement par l'espéce Aspergillus fumigatus, bien que, dans d’autres études, il est
rapporté comme étant également émis par d’autres espéces d’Aspergillus et méme par d’autres
genres de moisissures. Le cas du 3-octanone est trés similaire. Dans une revue de la littérature
récemment publiée (Garcia-Alcega et al., 2017), des chercheurs ont fait une analyse critique
des associations rapportées « moisissure-COVM ». Leur analyse s’est appuyée sur la seule
base de données consacrée uniquement aux COVM (Lemfack et al., 2014). lls rapportent dans
cette revue de nouvelles associations plus spécifiques entre moisissures et COVM émis
(Tableau 2), rappelant de ce fait la multitude d’écarts trouvés dans la littérature en ce qui
concerne des associations (spécificités) mal établies ou surestimées. La conception de bases
de données contenant de I'information fiable concernant les associations « moisissure-COVM »
serait certainement trés bénéfique pour lidentification des moisissures présentes dans des
endroits contaminés. Nonobstant ces confusions, certains constats peuvent étre dressés.

Ainsi, malgré la grande spécificité de certains COVM, d’autres peuvent provenir aussi bien
d’'une source fongique que d’une source bactérienne, c’est d’ailleurs le cas du 2-hexanone et du
3-methyl-1-butanol (Lemfack et al., 2014). Les bactéries et les moisissures se développent dans
des conditions de croissance similaires (Bos, Sterk et Schultz, 2013; Cumeras et al., 2016; Kim,
J. L. et al., 2007; Korpi et al., 2009) et puisque, comme pour les moisissures, la présence de
bactéries dans un environnement intérieur peut représenter un risque pour la santé, il ne
semble pas essentiel de prime a bord, dans un contexte d’identification des COVM d’intérét
comme marqueur biologique, d’éliminer un composé uniquement sur ce constat.

En plus d’étre d’origine microbienne, les COVM peuvent aussi provenir de plusieurs autres
sources, telles que les matériaux de construction, les meubles, les produits de beauté et
d’entretien, les fragrances (Caro et Gallego, 2009; Choi, Hyunok, Schmidbauer et Bornehag,
2016; Dinh et al., 2015; Dunkel et al., 2009a, 2009b; Heinrich-Ramm et al., 2000; Kuske et al.,
2005; Masuck, Hutzler et Luch, 2011; Schleibinger, H., Laussmann, Bornehag, Eis et Rueden,
2008; Ye et al., 2017). Des produits tels que le 3-méthyl-1-butanol, I'éthyle acétate, le 2-éthyl-1-
hexanol, le cyclohexanone, le méthylisobutylcétone, le B-pinéne et le limonéne peuvent
effectivement étre émis par des sources autres que microbiennes et, par conséquent, elles
seules ne pourraient étre considérées comme étant des marqueurs appropriés(Matysik, S. et
al., 2009; Schleibinger, H. et al., 2005).



IRSST - Utilisation des composés organiques volatils microbiens comme biomarqueurs 11
de I'exposition aux moisissures en milieu de travail — Etude de faisabilité

Tableau2  Associations entre moisissures et COVM spécifiques,
comme rapporté par Garcia-Alcega et al. (Garcia-Alcega et al., 2017)

Moisissure COVM spécifique Numéro CAS
Aspergillus flavus Cis-2-octen-1-ol 26001-58-1
Aspergillus fumigatus 2,4-Pentadione (Acétylacetone) 123-54-6
3-Méthyl-1,3-pentandione 110-13-4
Acétate de p-mentha-6,8-dién-2-ol 97-42-7
Aspergillus versicolor Triméthylnonanoate de méthyle >
1-(3-Méthylphenyl)-éthanone 585-74-0
Aspergillus candidus Isomeére du 3-cycloheptén-1-one 1121-64-8*
Emericella nidulans Béta-fenchol 470-08-6
2-Méthyl-butanoate de méthyle 868-57-5
4,4-Diméthyl-penténoate de méthyle b
Penicillium clavigerum Bicyclooctan-2-one 2716-23-6
Penicillium crustosum 2-Ethyl-5-méthylfurane 1703-52-2
(S)-gamma-hexalactone 695-06-7
Isopropylfurane 10599-59-4
Penicillium cyclopium Isomére du 2-Méthyl-2-bornéne 72540-93-3*
Delta-2-dodécanol 10203-28-8
4-Methyl-2-(3-méthyl-2-butényl)-furane b
Penicillium roqueforti Isomére du béta-patchouléne 514-51-2*
Isomére du béta-éléméne 33880-83-0*
(1,1-Diméthyléthyl)-2-méthylphenol 98-27-1
Butanoate de 2-méthylpropyle 539-90-2
Alpha-selinéne 473-13-2
1-Méthyl-4-(1-méthyléthyl) benzéne (p- 99-87-6
cymene)

Propanoate de 2-méthyl-2-méthylpropyle (ou **
propanoate de 2-méthyl-3-méthylbutyl ou acide

isobutyrique)
Alpha-chamigréne 19912-83-5
Paecilomy cesvariotii 3,5,7-Triméthyl-2E ,4E,8E-decatétraéne >
2-Méthyl-2,4-hexadiéne 28823-41-8
Delta-4-caréne 29050-33-7
Trichodema pseudokoningii  2-Méthyl-pentane 107-83-5
Muscodor crispans 2,3-Diméthylhexane 584-94-1
N-(1-méthylpropyl)-formamide 53798-89-3
1,2-Diméthyl-3,5-bis(1-méthyléthenyl)- b
cyclohexane
Alternaria alternata 6-Méthylheptanol 1653-40-3
Rhizopus stolonifer 1-Octéne 111-66-0
3-Méthyl-3-buten-1-ol 763-32-6

* CAS donné pour la substance et non pas l'isomere;
** CAS introuvable.
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4.2 Deétection des COVM
4.2.1 Dans lair

La détection des COVM dans l'air ambiant a été abordée dans la littérature scientifique (Garcia-
Alcega et al, 2017). Différentes techniques sont exploitées pour I'’échantillonnage des
composeés volatils. Elles comprennent I'utilisation des tubes a charbon activé ou a désorption
thermique, des nez électroniques ainsi que des impacteurs et des cyclones. Toutefois, le
prélevement des COVM a laide des tubes a désorption thermique est la technique de
prédilection en raison de sa grande sensibilité. De plus, il s’agit d'une méthode rapide qui ne
nécessite pas de traitements préalables a I'étape de détection analytique (Garcia-Alcega et al.,
2017). Pour l'analyse ou la quantification des composés a caractére volatil, il est préconisé
d'utiliser la chromatographie en phase gazeuse couplée a un détecteur a spectrométrie de
masse (GC-MS), qui permet d’atteindre des limites de détection assez basses (de I'ordre du
pg/m®), & un co(t relativement bas, tout en fournissant rapidement des résultats (Garcia-Alcega
etal., 2017).

La gamme de concentrations rapportée dans I'air pour les COVM varie considérablement en
fonction de plusieurs parameétres (Tableau A 1, annexe A), tels que le degré de ventilation des
lieux (Malta-Vacas, Viegas, Sabino et Viegas, 2012), I'état de développement des moisissures,
leurs concentrations dans les lieux, le type de lieu (habitation, installation industrielle, etc.) et
I'étendue des dommages (infiltration, humidité, etc.) (Araki, A. et al., 2009; Araki, Atsuko et al.,
2012; Choi, Hyunok et al., 2016; Choi, H., Schmidbauer et Bornehag, 2017; Elke et al., 1999;
Garcia-Alcega et al., 2017; Kim, J. L. et al., 2007; Korpi et al., 2009; Matysik, S. et al., 2009;
Persoons, Parat, Stoklov, Perdrix et Maitre, 2010; Ryan et Beaucham, 2013; Sahlberg et al.,
2013; Schleibinger, H. et al., 2008; Schuchardt et Kruse, 2009; Schuchardt et Strube, 2013).
Des COVM ont été détectés a des niveaux trés bas, soit 0,24 ng/m3, pratiquement a la limite de
quantification de la méthode utilisée, mais aussi a des niveaux pouvant atteindre des valeurs
aussi élevées que 904 pyg/m® pour le 1-octen-3-ol dans des environnements avec des
problemes d’humidité. Il a également été rapporté qu’'une concentration minimale en COVM
dans l'air doit étre franchie avant de pouvoir considérer la présence d’'une contamination
fongique. A titre d’exemple, le 1-octen-3-ol, le diméthyldisulfure ou le 3-méthylfurane,
considérés comme étant des marqueurs de la croissance fongique, doivent étre présents a des
concentrations minimales de 50 ng/m® avant de considérer la présence d’'un probléme de
contamination, car les concentrations mesurées dans l'air extérieur n’ont jamais dépassé ces
niveaux (Garcia-Alcega et al., 2017).

4.2.2 Dans les matrices biologiques

Lorsque les parameétres physicochimiques et pharmacocinétiques ainsi que la durée
d’exposition sont favorables, les niveaux de concentration mesurés dans I'air ambiant peuvent
produire une augmentation des concentrations dans les matrices biologiques des personnes
exposées. Par exemple, un COVM ayant plus d’affinité avec le sang qu’avec l'air (c.-a-d. Py, >
1) verra sa concentration sanguine a I'état stationnaire atteindre un niveau équivalent a la
concentration ambiante multipliée par la valeur du Py,.
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La pertinence de I'analyse biologique des COV a été soulignée a quelques reprises dans la
littérature scientifique. Il a été démontré, a I'aide de prélévements sanguins « post-quart de
travail », que des concentrations sanguines plus élevées de COV étaient mesurables chez le
groupe de travailleurs exposé aux composes volatils contenus dans le combustible d’avion JP-
8, comparativement au groupe non exposé (Maule, Proctor, Blount, Chambers et McClean,
2016). Toutefois, il faut souligner, outre le fait que cette approche a linconvénient d’'étre
invasive, que la concentration sanguine déterminée des COV dépendrait grandement de leur
cinétique d’élimination individuelle (Janasik, Jakubowski, Wesolowski et Kucharska, 2010).
L’analyse du plasma sanguin a également déja été utilisée afin de confirmer I'exposition aux
COV, dans des conditions réelles, dans la population générale (Aranda-Rodriguez et al., 2015;
Blount et al., 2006; Lemire et al., 2004), ainsi que chez des travailleurs (Maule et al., 2016;
Romieu et al., 1999).

Certains scientifiques choisissent d’examiner des matrices biologiques dont le prélévement est
moins invasif, du moins physiquement (p. ex. l'urine) (Kim, J. H., Moon, Park, Lee et Hong,
2011). La modélisation toxicocinétique des biomarqueurs urinaires peut également servir a
quantifier relativement efficacement I'exposition aux COV parents (Marchand, Aranda-
Rodriguez, Tardif, Nong et Haddad, 2016). La spécificité ou la sensibilité¢ de cette méthode
pourrait toutefois étre altérée a la suite des interférences causées par les processus
physiologiques naturels ou par la digestion des additifs alimentaires, par exemple (Janasik et
al., 2010). L’analyse des COV non métabolisés et excrétés dans l'urine est une méthode
considérée plus fiable (Antonucci, Vitali, Avino, Manigrasso et Protano, 2016; Hakkola,
Saarinen et Pekari, 2001; Imbriani et Ghittori, 2005; Janasik et al., 2010; Saarinen, Hakkola,
Pekari, Lappalainen et Aitio, 1998; Vainiotalo, Kuusimaki et Pekari, 2006; Vainiotalo, Pekari et
Aitio, 1998). Dans d’autres travaux, des chercheurs choisissent d’étudier la détection analytique
des COV dans l'air exhalé d’une personne (Amann et al., 2014; Cao et Duan, 2006; Caro et
Gallego, 2009; Castellanos, Xifra, Fernandez-Real et Sanchez, 2016; Storer, Curry, Squire,
Kingham et Epton, 2015; Tang, Liu et Duan, 2015) ou dans la salive (Amann et al., 2014;
Milanowski, Pomastowski, Ligor et Buszewski, 2017). Dans le cas de l'air exhalé, le manque de
procédures standardisées et la présence d’eau dans la matrice représentent néanmoins des
inconvénients majeurs (Cao et Duan, 2006; Tang et al., 2015). Par ailleurs, pour ces deux types
de matrices, il est indispensable de pouvoir discriminer entre les sources exogéne et endogéne
des COV détectés (Cao et Duan, 2006; Pleil, Stiegel et Risby, 2013; Tang et al., 2015).

Enfin, des méthodes analytiques servant a déterminer la concentration des COV dans les
différentes matrices sont déja développées et tout particulierement celles basées sur la GC-MS
(Tableau 3).
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Tableau 3  Différentes méthodes analytiques servant a détecter et a quantifier
les COV dans les matrices biologiques

Matrice Méthode Référence
Sang SPME-GC-MS (Blount et al., 2006; Janasik et al., 2010; Maule et al.,
2016)
PT-GC-MS (Lemire et al., 2004)
GCxGC-TOFMS (Dubois et al., 2017)
SPME-GC-MSxMS (Aranda-Rodriguez et al., 2015)
Air exhalé  GC-MS (Cao et Duan, 2007; Giardina et Olesik, 2003; Kim,
K.-H., Jahan et Kabir, 2012)
SPME-GC-MS (Bajtarevic et al., 2009; Kim, K.-H. et al., 2012)
GC-FID (Kim, K.-H. et al., 2012; Sanchez et Sacks, 2003)
GC-IMS (Kim, K.-H. et al., 2012; Lord, Yu, Segal et Pawliszyn,
2002)
PTR-MS (Bajtarevic et al., 2009; Kim, K.-H. et al., 2012)
GC-PTR-MS (KARL et al., 2001; Kim, K.-H. et al., 2012)
SIFT-MS (Abbott, Elder, Span et Smith, 2003; Kim, K.-H. et al.,
2012; Spanel, Davies et Smith, 1999; Storer et al.,
2015)
Urine SIFT-MS (Abbott et al., 2003)
SPME-GC-MS (Antonucci et al., 2016; Janasik et al., 2010;
Vainiotalo et al., 2006)
Salive GC-MS (Milanowski et al., 2017)
HS-Trap-GC-MS (Amann et al., 2014)

4.3 Propriétés physicochimiques et estimations des propriétés
toxicocinétiques des COVM

Les résultats de la détermination des paramétres physicochimiques et pharmacocinétiques
(Heinrich-Ramm et al., 2000) sont présentés dans le Tableau A 2 (annexe A). Une variation
considérable des caracteres hydrophile et lipophile des COVM recensés peut étre observée. La
gamme de H. varie entre 2,48 x 10" et 1,15 x 10* alors que celle de Log Py, varie entre 0,24
et 7,05. Les deux constantes H.. et P,,, sont utilisées dans I'estimation de Py..

Lorsqu’un individu est exposé a un gaz a une concentration donnée et de fagon continue, ses
concentrations sanguines plafonnent aprés une période de temps. A ce moment, I'état
stationnaire est atteint et la concentration dans le sang sera, au maximum, équivalente a la
concentration dans l'air multipliée par le Pp.. Le métabolisme diminuera cette concentration au
maximum d’un quart de sa valeur maximale si la substance est strictement biotransformée par
le foie, soit la proportion du débit cardiaque qui se rend au foie (~ 25 %). Plus le Py, est élevé,
plus grande est I'absorption par inhalation. La gamme des valeurs de P,, estimées varie entre
9 x 102 (diméthylarsine) et 4 x 10° ((2E,4E)-2-méthyl-hexa-2,4-dienoic acid (2'R,3'S)-isoleucinol
amide). Ces valeurs sont disponibles dans le Tableau A 2.

Puisque la demi-vie est proportionnelle a la Vdg, il est attendu qu’une substance ayant une
forte distribution tissulaire ait une demi-vie plasmatique plus longue. Les COVM recensés ont
des valeurs Vdss qui varient entre 0,5 et 28 L/kg (Tableau A 2).
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4.4 Cibler les COVM potentiels

Afin de cibler les COVM les plus pertinents a la réalisation de I'évaluation de I'exposition aux
moisissures par un suivi biologique, I'organigramme décisionnel présenté a la Figure 1 a été
suivi. Plusieurs niveaux (niv. 1-5) de discrimination y sont appliqués afin de réduire le nombre
de COVM d’intérét et de ne garder que ceux dont les propriétés sont les plus optimales pour
vérifier 'approche des marqueurs biologiques.

Les 548 COVM recensés lors de la recherche bibliographique initiale se rapportent @ un nombre
élevé d’espéces et de souches de moisissures différentes. Afin de simplifier les résultats, un
regroupement de toutes les souches d’'une méme espéce a été effectué. Les groupes ainsi
formés sont ensuite soumis a I'application des cing niveaux de discrimination.

548 COVM de départ |

COVM provenant de moisissures d’intérét pour la

i

Niv.] mem e cc e e e e r e e e e e e ———— santé?
NiV. 2 s COVM ayant aussi des sources

non microbiennes?

Niv.3 =m—————————————————— COVM strictement microbiens COVM avec autres sources
peu volatils ou non neutre? peu volatils ou non neutre?
NiV.d m—mmem—————————— COVM d'occurence élevée? m @ COVM d'occurence élevée?

9
7

po
&

Ecartés

p
a

COVM avec caractéristiques COVM avec caractéristiques
Niv.5 == e e e pharmacocinétiques pharmacocinétiques

souhaitables souhaitables

Retenus

1@
f e

Figure 1 Stratégie de sélection des COVM potentiels, montrant les niveaux
de discrimination.

Le niveau 1 a pour but de cibler les espéces d’intérét dans les milieux intérieurs. En effet, il
convient de mettre l'accent sur les émissions des espéces les plus communes dans
I'environnement et dans les espaces intérieurs occupés, citons Alternaria spp., Aspergillus spp.,
Acremonium spp., Aureobasidium spp., Chaetomium spp., Cladosporium spp., Fusarium spp.,
Penicillium spp., Stachybotrys spp., Ulocladium spp., Wallemia spp., etc. (Korpi et al., 2009;
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Pieckova et Jesenska, 1999; Schuchardt et Strube, 2013). Une réduction considérable de 218
COVM, soit 40 % des moisissures, est ainsi réalisée par cette premiére étape de discrimination.

Les 330 COVM restants sont ensuite soumis au deuxiéme niveau de discrimination. Cette étape
permet d’identifier les COV qui ne sont pas strictement d’origine microbienne. Comme
mentionné précédemment, les COV peuvent provenir de plusieurs autres sources telles que les
matériaux de construction, les meubles, les produits de beauté et d’entretien, les fragrances,
etc. (Caro et Gallego, 2009; Choi, Hyunok et al., 2016; Dinh et al., 2015; Dunkel et al., 2009a,
2009b; Heinrich-Ramm et al., 2000; Kuske et al., 2005; Masuck et al., 2011; Schleibinger, H. et
al.,, 2008; Ye et al., 2017). Les COVM de source non microbienne sont retirés de la liste
principale, ce qui abaisse le nombre de COVM a 195, soit une réduction additionnelle de 41 %.
A ce stade, 9 produits additionnels, cités dans la littérature comme étant émis par les
moisissures, mais non identifiés ou dont le nom est erroné, ont également été exclus, ce qui
porte le nombre de COVM restant a 186.

Le troisieme niveau de discrimination nécessite la prise en compte de deux conditions soit le
degré d’ionisation d’'un COVM (représenté par son pK,) et sa volatilité. Afin de simplifier les
estimations des propriétés toxicocinétiques, seuls les COVM neutres dans un milieu
physiologique a pH 7-7,4 (p.ex. sang) sont considérés. Dans de telles conditions, les
interactions entre les COVM neutres et des composantes biologiques, telles que les
phospholipides acides et certaines protéines, peuvent étre négligées (Peyret et al., 2010;
Poulin, P. et Theil, 2000). La volatilit¢ d’'un COVM, représentée par sa température d’ébullition
(Tep) et sa pression de vapeur saturante (P.,,), est aussi un paramétre important et qui est
considéré dans ce 3° niveau de discrimination. Plus la T, est faible (P,, élevée relativement a
la pression atmosphérique), plus sa proportion dans la phase gazeuse dans l'air sera élevée.
Du point de vue de leur volatilité, et malgré I'adsorption connue des composés moins volatils
sur les particules et I'exposition qui peut en résulter, seuls les composés les plus volatils sont
retenus comme marqueurs potentiels. Pour I'application du niveau de discrimination 3, le seuil
de T, est fixé a 250 °C. Quarante-neuf COVM ont donc été écartés lors de cette étape (44
produits trés peu volatils et 5 produits non neutres), faisant baisser le nombre de COVM restant
a 137, soit une réduction additionnelle de 26 %.

Davantage de réduction peut étre obtenue en considérant I'occurrence des émissions des
COVM. En effet, un examen approfondi permet de constater que certains produits sont émis
plus souvent par les espéces de moisissures. L’'occurrence des émissions permet d’établir un
quatrieme niveau de discrimination (niv. 4). Seuls les composés volatils ayant été émis par 5
espéces ou plus sont considérés pour la derniére étape, ce qui permet d’isoler 21 COVM sur
137 (soit une réduction de 85 %). Certains COVM peuvent étre trés spécifiques a une ou deux
espéces fongiques et sont nécessairement retirés a ce niveau. Ces COVM mis de cbté a ce
niveau pourraient toutefois étre utiles dans des étapes ultérieures, lorsqu’une identification des
espéces fongiques ou microbiennes contaminant le milieu de travail sera exigée. Les COVM
dans la sélection finale de ce travail sont plutot retenus pour une détection de contamination
geénérale.

Néanmoins, parmi les 135 COVM retirés au niv. 2 en raison de leur source non microbienne, 34
COVM ont non seulement des occurrences élevées, mais ils sont en plus neutres a pH 7-7,4 et
relativement volatils (Te, <250 °C), justifiant ainsi leur réintroduction comme biomarqueurs
potentiels. Les sources non microbiennes possibles de ces 34 COVM sont indiquées dans le
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Tableau A 3 (annexe A). La combinaison des 21 COVM restants au niv. 4 et des 34 COVM
récupérés du niv. 2 aboutit au nombre de 55 COVM retenus (Tableaux 4 et 5) sur les 548
identifiés au départ (une réduction de 90 %).

Tableau 4 COVM d’occurrence élevée n'ayant pas de source non microbienne connue
COVM CAS#  Code Hee Poa (I\-I/EL
2-Butylfurane 4466-24-4 B3 5,67E-01 7,43E+00 16,99
Chalcogran (2) 38401-84-2 B8 2,77TE-04 8,75E+03 11,97
Conophthorin 68108-90-7 B9 2,77E-04 8,75E+03 11,97
3-pentanol 584-02-1 C6 8,09E-04 1,08E+03 0,96
2-hexanol 626-93-7 C8 9,97E-04 9,34E+02 1,91
2-heptanol 543-49-7 C10 2,27E-03 5,00E+02 4,35
2-Octanol 123-96-6 C12 5,03E-03 3,91E+02 9,93
3-Octanol 589-98-0 C13 1,27E-03 1,26E+03 7,92
gftglc:egl lolou2 yg400-17-1  c22 112603 1,25E+03 6,52
(Z)-oct-5-én-1-ol 64275-73-6 C24 1,12E-03 1,25E+03 6,52
5-octén-2-ol 55968-41-7 c27 1,12E-03 1,17E+03 5,90
3-Nonén-1-ol (Z) 10340-23-5 C29 1,48E-03 1,71E+03 12,41
1-pentén-3-ol 616-25-1 C30 4,04E-04 2,15E+03 0,89
2-Pentén-1-ol (2) 1576-95-0 C31 4,77E-04 1,82E+03 0,89
2-Nonanone 821-55-6 E8 1,50E-02 1,86E+02 13,30
6-Undécanone 927-49-1 E18 9,16E-03 8,42E+02 21,33
1,3-Octadiéne 63597-41-1 F9 1,17E+01 1,07E+00 23,74
Formate d’hexyle 629-33-4 H2 4 05E-02 2,76E+01 4,16
Hexanoate de pentyle 540-07-8 H21 6,92E-02 4,16E+02 26,13
Hexan-4-olide ou 4-

Ethylbutan-4-olide ou 695-06-7 H26 7,39E-03 1,16E+02 0,65
Gamma-caprolactone
Méthylpyrazine 109-08-0 13 8,99E-05 9,49E+03 0,59
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Tableau5 COVM d’occurrence élevée ayant une source non microbienne
COVM CAS#  Code Hee Pos (I‘_’,‘i'(z)
Acétate d’éthyle 141-78-6 H4 5,48E-03 1,57E+02 0,69
Heptane 142-82-5 A1 8,17E+01 7,94E-01 27,16
2-Méthylfurane 534-22-5 B1 2,43E-01 3,91E+00 2,18
2-Pentylfurane 3777-69-3 B4 7,53E-01 1,49E+01 23,29
Ethanol 64-17-5 C1 2,04E-04 4 17E+03 0,56
1-Propanol 71-23-8 C2 3,03E-04 2,82E+03 0,60
1-Pentanol 71-41-0 C4 5,31E-04 1,69E+03 1,35
2-Pentanol 6032-29-7 C5 6,05E-04 1,44E+03 0,95
1-Hexanol 111-27-3 C7 6,99E-04 1,43E+03 2,85
1-Heptanol 111-70-6 C9 7,68E-04 1,87E+03 6,80
1-Octanol 111-87-5 C11 1,00E-03 2,25E+03 11,26
2-Méthyl-1-propanol 78-83-1 C15 4,00E-04 2,15E+03 0,70
2-Méthyl-1-butanol 137-32-6 C18 5,76E-04 1,52E+03 1,05
3-Méthyl-1-butanol 123-51-3 C19 5,76E-04 1,51E+03 0,92
1-Octén-3-ol 3391-86-4 C23 9,45E-04 1,49E+03 6,61
3-Hexén-1-ol (Z) 928-96-1 C33 6,33E-04 1,43E+03 1,54
2-Ethyl-1-hexanol 104-76-7 C35 1,08E-03 1,48E+03 7,92
Diméthyldisulfide 624-92-0 D3 4,95E-02 1,89E+01 1,93
Acétone 67-64-1 E1 1,43E-03 5,95E+02 0,56
2-Butanone 78-93-3 E2 2,28E-03 3,74E+02 0,60
Cyclopentanone 120-92-3 E4 4 09E-04 2,09E+03 0,61
2-Pentanone 107-87-9 E5 3,42E-03 2,52E+02 0,76
2-Hexanone 591-78-6 E6 6,91E-03 1,28E+02 1,15
2-Heptanone 110-43-0 E7 6,91E-03 1,45E+02 2,85
2-Octanone 111-13-7 E12 7,68E-03 1,53E+02 4,75
3-Octanone 106-68-3 E13 5,31E-03 2,04E+02 3,80
Cyclohexanone 108-94-1 E15 3,68E-04 2,34E+03 0,72
Xyléne 1330-20-7 G1 2,12E-01 1,36E+01 13,60
Béta-myrcéne 123-35-3 J2 2,63E+00 8,21E+00 25,51
Limonene ou alpha- 138-86-3  J6  1,30E+00  4,06E+01 26,97
Hexanal 66-25-1 K1 8,71E-03 1,07E+02 1,96
2-octanal, (E) 2363-89-5 K2 3,00E-03 4,57TE+02 6,34
Décanal 112-31-2 K3 7,36E-02 1,21E+02 22,15
2-Heptenal 2463-63-0 K4 2,19E-01 4,64E+00 3,03
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Le dernier niveau de sélection (niv.5) des COVM a prioriser pour le développement de
biomarqueurs d’exposition aux moisissures est celui basé sur les propriétés
pharmacocinétiques, la capacité d’absorption pulmonaire (P,,) et la capacité de
bioaccumulation (Vdss). L’idée ici est de cibler des substances qui auront tendance a se
concentrer dans le sang lors d’'une exposition et donc d’avoir un Py, parmi les plus élevés des
substances restantes. Les composés ayant un P, = 100 sont donc retenus (Figure 2).

Par ailleurs, il serait intéressant de retenir des substances qui sont rapidement éliminées et
d’autres qui ont tendance a étre bioaccumulées. N’ayant pas d’informations sur la clairance,
c’est le Vdss qui a été considéré afin d’évaluer la persistance dans 'organisme, ce dernier étant
le parameétre le plus indicatif disponible. Un composé ayant un Vdss élevé aura tendance a
s’accumuler dans les tissus (p.ex. graisses) et serait moins disponible pour Ila
biotransformation; une valeur de Vdgs = 10 L/kg est ainsi retenue. Quant aux composés pouvant
étre éliminés plus rapidement, les composés ayant un Vdss < 1 L/kg sont retenus. Les COVM
figurant dans les plages ombragées de la Figure 2 sont donc ceux qui correspondent aux deux
critéres pharmacocinétiques fixés et ils sont énumérés dans le Tableau 6. Parmi les composés
inclus dans la liste de COVM ayant des sources non microbiennes connues du Tableau 6 se
trouvent I'éthanol et l'acétone. Ces deux composés sont toutefois exclus, car ils sont bien
connus comme étant formés de facon endogéne chez '’humain (Garner et al., 2007; Raman et
al., 2013). Les sources non microbiennes possibles de ces COVM sont énumérées dans le
Tableau A 3.
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Figure 2 Présentation graphique des propriétés pharmacocinétiques (Vdss et Pba)

des 55 COVM retenus au niv. 4 (voir Tableaux 4 et 5 pour les codes assignés aux COVM).

La région colorée en rouge correspond aux COVM sélectionnés pour leur forte affinité
avec le sang et leur forte capacité de bioaccumulation. La région en vert correspond aux
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substances ayant une forte affinité avec le sang et une faible capacité de
bioaccumulation (c.-a-d., peu de chance d’étre persistants).

Tableau 6 COVM restants sélectionnés sur la base de leurs propriétés
pharmacocinétiques

Potentiel de bioaccumulation Sans autre source connue Autre source connue

Chalcogran (2)

2-octanol 1-octanol
Bioaccumulable 3-nonén-1-ol (Z) Dgga?\r;lo
2-nonanone
6-undecanone
Hexanoate de pentyle
Ethanol*
1-propanol**
2-pentanol
3-pentanol 3-méthyl-1-butanol**
Non bioaccumulable 1-penten-3-ol Acétone”
2-penten-1-ol (Z) 2-butanone**
Hexan-4-olide Cyclopentanone
2-pentanone
Cyclohexanone**

Acétate d’éthyle**

* Substances a exclure, car présentes de fagon endogéne chez I'humain;
** Substances réglementées par le Réglement sur la santé et la sécurité du travail du Québec.

Le schéma de la Figure 3 montre les résultats finaux de la sélection des COVM, avec un total
de 20 COVM retenus, en incluant les réductions accomplies a chacune des étapes (niv. 1-5). La
réduction finale des COVM est importante, au vu du nombre initial de 548 substances, soit
globalement 96 %. Parmi les COVM retenus, certains ont aussi des sources non microbiennes.
lls n'ont pas été écartés, car a ce stade-ci, la fréquence et les niveaux auxquels on peut
s’attendre de ces composés provenant d’une source microbienne par rapport aux autres
sources n'est pas bien établi. Il est possible que, malgré que des sources potentielles soient
non microbiennes, la présence de ces COVM a hautes concentrations soit quand méme
indicatrice de moisissures.
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Figure 3 Résultats finaux de la sélection des COVM.
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4.5 Recommandations

Les COVM sont des composés mesurables, dans l'air et dans les matrices biologiques (p. ex.
sang), par des procédures expérimentales comprenant la GC-MS comme méthode d’analyse.
La méthode d’extraction par micro-extraction sur phase solide (SPME) dans I'espace de téte est
facile a implémenter pour des COV dans les matrices biologiques et devrait s’appliquer aussi
pour les COVM dans un contexte de biosurveillance. Comparativement aux autres méthodes,
elle ne requiert pas de traitement d’échantillon autre que le réchauffement, elle est plus propre
pour I'appareillage, car seulement des substances volatiles adsorbées sur la fibre sont injectées
dans la colonne pour séparation et détection. Par ailleurs, parmi les produits rassemblés dans
le Tableau 6, des méthodes utilisant la GC-MS ont été développées et exploitées (Beck,
Mahoney, Cook et Gee, 2012; Fiedler et al., 2001; Martin, Cérdoba, Benito, Aranda et Asensio,
2003; Matysik, S. et al., 2009; Sahlberg et al., 2013; Schleibinger, H., 2002).

Ne nécessitant pas un échantillonnage invasif, I'urine serait évidemment la matrice idéale pour
le confort du travailleur. Malheureusement, étant donné le manque d’information sur la cinétique
des COVM (élimination urinaire) et leur caractére lipophile, la matrice biologique a privilégier,
dans un premier temps, pour amorcer le développement de biomarqueurs de COVM devra étre
le sang. Les raisons sont que (i) cette matrice est relativement facilement accessible malgré son
prélevement invasif, (ii) 'utilisation de la matrice sanguine est une pratique courante et repose
sur des procédures expérimentales bien optimisées, (iii) les propriétés (Vdss, lipohilie, Pp,) des
COVM inchangés sélectionnés supposent que des concentrations sanguines seront plus
élevées que dans les autres matrices fréquemment utilisées (urine, air expiré, salive). Lors
d’études cinétiques subséquentes, il sera important d’évaluer les concentrations urinaires des
COVM inchangés ainsi que d’identifier leurs métabolites. La technique SPME, qui est
généralement exploitée lors de l'analyse des COV dans le sang, convient également pour
l'analyse de l'urine. De ce fait, si les niveaux sont mesurables, la matrice urinaire sera
assurément une option a considérer.

Lors d'une exposition par inhalation, les gaz sont facilement absorbés dans le sang et se
distribuent selon leur affinité avec les tissus. Quel que soit le composé volatil, lors d’une période
prolongée d’exposition, celui-ci atteindra des concentrations proportionnelles a son Py,. Les
substances retenues ont toutes une valeur estimée de P,, supérieure a 100, signifiant que si
I'état stationnaire est atteint lors d’'un échantillonnage sanguin, la concentration de COVM
devrait se rapprocher d’une valeur qui est de 100 fois ou plus celle qui se retrouve dans l'air
respiré. Puisque les valeurs de Py, sont jusqu’a maintenant estimées, il sera utile d’en faire une
mesure expérimentale pour les COVM retenus.

Pour effectuer de la biosurveillance en milieu de travail avec ce type de composé, il serait
judicieux de prélever le sang du travailleur avant et aprés son quart de travail. La raison est qu’il
est possible que le travailleur ait été exposé a I'extérieur de I'enceinte de travail. La différence
des niveaux de COVM sanguins entre les quarts de travail pourrait donner des informations
importantes sur le lieu de I'exposition. Par exemple, une augmentation des niveaux suggeérerait
une exposition au travail alors qu’une diminution indiquerait une source autre.

En plus des autres COVM, les produits qui ont le potentiel d’étre bioaccumulés pourraient
ajouter de l'information sur I'exposition. Un échantillonnage échelonné sur plusieurs journées de
travail pourrait aider a mieux confirmer I'exposition aux moisissures dans le lieu de travail avec
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une augmentation des niveaux sanguins au cours de la semaine. N'ayant pas d’information sur
la demi-vie a ce moment-ci, il est difficile d’établir une stratégie exacte en ce sens. Des études
pharmacocinétiques seront nécessaires pour mieux caractériser la demi-vie des produits
retenus afin de permettre une meilleure interprétation de I'exposition aux COVM.

Dans le cas ou une utilisation de COVM ayant une possible source autre que les moisissures
serait maintenue, il sera important d’éviter de sauter rapidement aux conclusions, mais de bien
déterminer les possibles sources non fongiques présentes (ex.: nourriture, tapis, solvants,
peintures, produits de cirage, déodorants, parfums). Dans la liste proposée dans le Tableau 5,
certains composés volatils sont régis par le Reglement sur la santé et la sécurité du travail au
Québec. En effet, ces substances, également dégagées par des sources non microbiennes,
peuvent étre fréquemment présentes dans I'air ambiant des lieux de travail. Par conséquent,
elles ne devraient pas étre considérées isolément pour la présente optique de biosurveillance,
mais plutét en association avec d’autres COVM, davantage spécifiques aux flores fongique et
bactérienne. De plus, les substances pour lesquelles aucune autre source n'a été identifiée
dans cette revue de la littérature ne garantissent pas qu'’il n’y ait pas d’autres sources possibles.

L’objectif ultime de la présente étude étant de sélectionner des COVM ayant un bon potentiel
comme biomarqueurs, il est pertinent d’établir les connaissances actuelles sur la méthodologie
d’évaluation de ces composés dans lair. Un recensement d’informations relatives au
prélevement et a l'analyse dans l'air des composés des Tableaux 4 et 5 est présenté au
Tableau A 3. En effet, puisque toute démarche menant a I'utilisation d’'un composé chimique
pour de la biosurveillance doit passer par la meilleure caractérisation possible de son
exposition, particuliérement par inhalation dans ce contexte-ci. Le fait que, pour certains
composeés, des méthodes d’évaluation dans l'air soient déja reconnues ou bien établies pourrait
favoriser certains composés par rapport a d’autres dans le choix d’'un biomarqueur.

La liste de composés restants aprés les différents niveaux de sélection dans ce rapport doit étre
considérée comme une suggestion de COVM initiaux pour amorcer le développement de cette
approche de biosurveillance dans I'évaluation de I'exposition aux moisissures et ne doit pas étre
restrictive. Eventuellement, des raffinements d’une telle approche de biosurveillance pourraient
nécessiter 'ajout de COVM qui n’ont pas été priorisés ici. Par exemple, les substances ayant
été détectées dans plusieurs espéces de moisissures ont été priorisées ici, mais il pourrait étre
souhaitable d’ajouter des COVM spécifiques a une espéce de moisissures dans I'analyse des
COVM sanguins (ou urinaires). Cela pourrait ajouter de linformation trés pertinente pour
l'identification des espéces fongiques qui contaminent le milieu de travail.

Il est a noter que les niveaux de concentration de COVM anticipés dans les lieux de travail visés
par cette étude pourraient étre trés inférieurs aux niveaux de COV habituellement présents
dans une multitude de milieux de travail. Puisque des données permettant de corréler la
présence de COVM dans l'air a la quantité de ces COVM absorbés par le travailleur a la suite
d’'une exposition par inhalation seront nécessaires, la confirmation de la présence et la
quantification de ces COVM devront étre effectuées par des méthodes d’évaluation dans l'air
ayant une sensibilité et une spécificité optimales pour les faibles niveaux attendus. Les
méthodes typiques d’hygiéne du travail n’ont habituellement pas le niveau de performance
requis pour quantifier ces niveaux de concentrations, qui se rapprocheraient du bruit de fond
environnemental émanant d’autres sources dans certains cas ou encore qui serait a évaluer
dans un contexte se rapprochant de la qualité de l'air intérieur. A cet effet, des méthodes
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d’analyse de type air entier, par exemple les cannettes sous vide ou les tubes a désorption
thermique couplés a un GC-MS, pourraient étre préconisées pour ce genre d’évaluation.

De méme que pour lair, les méthodes d’analyses GC-MS utilisées pour les matrices
biologiques permettent généralement d’analyser plusieurs analytes par échantillon et cela
devrait étre privilégié dans une approche destinée a associer la présence de COVM sanguins a
celle de moisissures en milieu de travail. Plus le nombre, la spécificité et les concentrations des
COVM sanguins seront importants, plus la confiance en la présence fongique sera importante.
Des études d’association seront évidemment a envisager pour valider une telle approche.

Une validation expérimentale du présent concept est évidemment nécessaire. Il convient, pour y
aspirer, de procéder a la réalisation des points importants suivants :

i) Etude approfondie des concentrations de COVM et de leurs taux d’émission en fonction
de parametres tels que 'dge des moisissures et leur intensité de prévalence dans les
lieux de travail, ce qui favoriserait la définition des seuils des concentrations permettant
de considérer une contamination fongique;

i) Réalisation de modélisations toxicocinétiques permettant d’établir la distribution des
COVM dans les matrices biologiques, afin de faire un choix de matrice en fonction du
produit volatil considéré;

i) Etude des métabolites des COVM afin d’envisager l'utilisation d’autres matrices, par
exemple I'urine dont le prélevement est non invasif;

iv) Validation de modéles toxicocinétiques des biomarqueurs d’exposition aux moisissures
avec des expositions dans des conditions contrblées en laboratoire;

v) Etudes approfondies sur le terrain dans des conditions réelles pour valider 'approche de
biosurveillance;

vi) Expérimentations sur I'animal voire sur 'humain permettant de déterminer si ces COVM
présentent un risque de toxicité non négligeable.

L’ensemble de ces points permettra ainsi de mieux comprendre : i) le lien entre la présence de
microorganismes et les concentrations des COVM dans l'air, ii) le lien entre les concentrations
dans l'air et celles dans les matrices biologiques (Kim, J. L. et al., 2007). Il sera alors possible
d’établir des protocoles standardisés d’échantillonnage et d’analyse, tout en assurant la qualité
et la robustesse des résultats obtenus.
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5. CONCLUSION

Ce bilan des connaissances a permis initialement de colliger 548 COVM. Toutes ces
substances provenaient d’émissions de nombreuses espéces de moisissures. En s’aidant de
plusieurs criteres de discrimination (p. ex : intérét pour la santé, paramétres physicochimiques,
occurrence), ce nombre a été réduit afin de permettre de procéder a un choix éclairé des COVM
ayant un meilleur potentiel pour servir de marqueurs biologiques. L'’examen des paramétres
pharmacocinétiques (estimés ou expérimentaux) correspondants a permis de faire un ciblage
encore plus pointu, en réduisant davantage le nombre de COVM retenus et d’établir, par
conséquent, une liste finale de 20 COVM (une réduction de 96 % par rapport au nombre initial
de COVM colligés). Certains COVM sont spécifiques aux moisissures alors que d’autres ont
des sources non microbiennes et leur utilisation comme biomarqueurs doit étre considérée avec
précaution. Par ailleurs, au vu de leurs paramétres, ces derniers représentent des candidats
potentiels pour la biosurveillance ou pour complémenter la surveillance directe des moisissures.
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ANNEXE A :

TABLEAUX SUPPLEMENTAIRES

Tableau A1 Concentrations de certains COVM dans différents types

d’environnement intérieurs
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Tableau A 2 Paramétres physicochimiques et pharmacocinétiques, expérimentaux
ou estimés, des COVM rassemblés (195 COVM de source exclusivement microbienne et
34 COVM repéchés ayant une possible source non microbienne)

# CAS Hce
COVM *ison_u‘ares d%(:::lz a 23 °C Pua (I\_lﬁ(sgs)
multiples

Heptane 142-82-5 A1 8,17E+01 | 7,94E-01 | 27,16
Lignocérane ou tétracosane 646-31-1 A2 1,15E+04 | 1,64E+05 | 27,89
Heptane, 2, 4-diméthyl 2213-23-2 A3 1,63E+02 | 3,55E-01 | 27,06
Naphthaléne, décahydro-, cis- 493-01-6 A4 1,92E+01 | 1,20E+00 | 25,67
2-Méthylfurane 534-22-5 B1 2,43E-01 | 3,91E+00| 2,18
Isopropylfurane 10599-59-4* B2 4, 27E-01 4 16E+00 | 8,94
2-Butylfurane 4466-24-4 B3 5,67E-01 | 7,43E+00 | 16,99
2-Pentylfurane 3777-69-3 B4 7,53E-01 | 1,49E+01 | 23,29
2-Heptylfurane 3777-71-7 B5 1,33E+00 | 7,70E+01 | 27,44
2-Ethyl-5-methyl-furan 1703-52-2 B6 3,55E-01 | 5,91E+00 | 10,58
ceethyl-2-(3-methyl-2-butenyl) ¥ B7 | 863E-01 |3,05E+01| 25,96
Chalcogran (2) 38401-84-2* B8 2,77E-04 | 8,75E+03 | 11,97
Conophthorin 68108-90-7* B9 2,77E-04 | 8,75E+03 | 11,97
Dihydroedulan | 63335-66-0 B10 1,71E-02 |1,76E+03 | 26,21
Isobutyl méthyl éther 625-44-5 B11 9,03E-02 |9,88E+00| 1,29
Isopentyl méthyl éther 626-91-5 B12 1,09E-01 | 8,98E+00 | 2,57
Ethanol 64-17-5 C1 2,04E-04 |4,17E+03 | 0,56
1-propanol 71-23-8 Cc2 3,03E-04 | 2,82E+03| 0,60
2-Propanol1-Propano Frx C3
1-Pentanol 71-41-0 C4 531E-04 |1,69E+03 | 1,35
2-Pentanol 6032-29-7 C5 6,05E-04 | 1,44E+03 | 0,95
3-pentanol 584-02-1 C6 8,09E-04 |1,08E+03 | 0,96
1-Hexanol 111-27-3 C7 6,99E-04 | 1,43E+03| 2,85
2-hexanol 626-93-7 C8 9,97E-04 | 9,34E+02 | 1,91
1-Heptanol 111-70-6 C9 7,68E-04 | 1,87E+03 | 6,80
2-heptanol 543-49-7 C10 2,27E-03 | 5,00E+02 | 4,35
1-Octanol 111-87-5 C11 1,00E-03 |2,25E+03 | 11,26
2-Octanol 123-96-6 C12 5,03E-03 | 3,91E+02 | 9,93
3-Octanol 589-98-0 C13 1,27E-03 | 1,26E+03 | 7,92
delta-2-Dodécanol 10203-28-8 C14 3,94E-03 | 1,80E+04 | 27,23
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2-Méthyl-1-propanol 78-83-1 C15 4,00E-04 |2,15E+03| 0,70
3-Méthyl-propanol 71-36-3 C16 3,60E-04 |2,39E+03| 0,75
2-Propyl-1-pentanol 58175-57-8 C17 1,27E-03 | 1,26E+03 | 7,92
2-Méthyl-1-butanol 137-32-6 c18 5,76E-04 | 1,52E+03 | 1,05
3-Méthyl-1-butanol 123-51-3 C19 5,76E-04 |1,51E+03 | 0,92
3-Méthyl-2-butanol 598-75-4 C20 7,15E-04 | 1,23E+03 | 1,03
cis2-octén-1-ol 26001-58-1 Cc21 1,12E-03 | 1,25E+03 | 6,52
E-2-Octen-1-ol ou 2-Octen-1-ol 18409-17-1 Cc22 1,12E-03 | 1,25E+03 | 6,52
1-Octen-3-ol 3391-86-4 Cc23 9,45E-04 | 1,49E+03 | 6,61
(Z2)-Oct-5-en-1-ol 64275-73-6 C24 1,12E-03 | 1,25E+03 | 6,52
3-Octén-2-ol 57648-55-2* | C25 1,12E-03 | 1,17E+03 | 5,90
cis-3-Octén-1-ol 20125-84-2 C26 1,12E-03 | 1,25E+03 | 6,52
5-Octen-2-ol 55968-41-7* | C27 1,12E-03 | 1,17E+03 | 5,90
Octa-1,5-dien-3-ol 83861-74-9* | C28 8,31E-04 | 1,43E+03 | 4,82
3-Nonén-1-ol (Z) 10340-23-5 C29 1,48E-03 | 1,71E+03 | 12,41
1-pentén-3-ol 616-25-1 C30 4,04E-04 |2,15E+03| 0,89
2-Penten-1-ol (2) 1576-95-0 C31 4,77E-04 |1,82E+03 | 0,89
3-Méthyl-1-butén-1-ol 27214-40-0* | C32 3,20E-03 |2,82E+02 | 1,46
3-Hexen-1-ol (2) 928-96-1 C33 6,33E-04 |1,43E+03 | 1,54
2-Hexen-1-ol 2305-21-7 C34 6,33E-04 |1,43E+03 | 1,52
2-Ethyl-1-hexanol 104-76-7 C35 1,08E-03 | 1,48E+03| 7,92
5-Méthyl-2-hexanol 627-59-8 C36 9,55E-04 | 1,11E+03| 3,53
5-Méethyl-5-hexen-3-ol 67760-89-8 C37 8,40E-04 |1,25E+03 | 3,47
Triméthylcyclohexanol 116-02-9* C38 4,68E-04 |4,37E+03 | 10,32
6-Méthylheptanol 26952-21-6 C39 3,76E-03 | 4,26E+02 | 7,92
Hexahydrofarnesol 6750-34-1 C40 9,21E-03 | 1,59E+05| 27,86
2,4-Di-tert-butylphénol 96-76-4 C41 1,53E-04 | 1,42E+06 | 27,70
Dichlorophénol 87-65-0* C42 1,26E-05 | 1,30E+05| 8,13
Phényléthanol 1517-69-7 C43 1,05E-05 | 8,49E+04 | 1,21
2-Phényléthanol 60-12-08* C44 1,05E-05 |8,44E+04 | 1,13
Nérolidol 142-50-7 C45 7,40E-03 |9,07E+04 | 27,83
Myrténol 515-00-4 C46 2,85E-04 | 1,11E+04 | 14,52
Terpinéol 98-55-5 Cc4a7 4,99E-04 |7,06E+03 | 15,45
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# CAS Hcc
COVM *ison_1éres cj%(:::\eé a 23 °C Poa (I\_l/(::gs)
multiples

1,10-Diméthyl-9-décalinol T C48 4,83E-04 |1,16E+04 | 19,21
Géosmine 19700-21-1* | C49 4,83E-04 | 1,25E+04 | 19,77
beta-Fenchyl alcool 470-08-6* C50 1,13E-03 | 2,58E+03 | 13,75
Verticillol T C51 5,02E-03 |7,69E+06 | 27,89
Méthanethiol 74-93-1 D1 1,28E-01 | 6,74E+00| 0,71
Diméthylsulfure 75-18-3 D2 6,58E-02 |1,31E+01| 0,79
Diméthyldisulfure 624-92-0 D3 4,95E-02 |1,89E+01| 1,93
Acétone 67-64-1 E1 1,43E-03 | 5,95E+02 | 0,56
2-Butanone 78-93-3 E2 2,28E-03 | 3,74E+02| 0,60
3-Méthyl-2-butanone 563-80-4 E3 3,98E-03 | 2,16E+02 | 0,73
Cyclopentanone 120-92-3 E4 4,09E-04 | 2,09E+03| 0,61
2-Pentanone 107-87-9 E5 3,42E-03 | 2,52E+02| 0,76
2-Hexanone 591-78-6 E6 6,91E-03 | 1,28E+02| 1,15
2-Heptanone 110-43-0 E7 6,91E-03 | 1,45E+02 | 2,85
2-Nonanone 821-55-6 E8 1,50E-02 |1,86E+02| 13,30
6-Méthylheptan-2-one 928-68-7 E9 8,35E-03 |1,26E+02 | 3,42
4-Méthyl-6-heptén-3-one 26118-97-8 E10 6,22E-03 | 1,60E+02 | 2,77
3-Cycloheptén-1-one Isomére b E11
2-Octanone 111-13-7 E12 7,68E-03 | 1,53E+02 | 4,75
3-Octanone 106-68-3 E13 531E-03 |2,04E+02 | 3,80
5-Octén-3-one T E14 7,35E-03 | 1,35E+02 | 2,77
Cyclohexanone 108-94-1 E15 3,68E-04 |2,34E+03 | 0,72
4-Méthyl-3-hexanone 17042-16-9 E16 6,29E-03 | 1,45E+02 | 1,65
2-Undécanone 112-12-9 E17 2,60E-03 |6,96E+03 | 25,03
6-Undécanone 927-49-1 E18 9,16E-03 | 8,42E+02 | 21,33
Acétoine ou 3-Hydroxybutanone 513-86-0 E19 4,20e-4 2,03E+03 | 0,56
1-(3-Méthylphényl)-éthanone 585-74-0 E20 4,43E-04 |2,37E+03| 3,42
Géranylacétone 3796-70-1 E21 3,71E-02 | 8,88E+02 | 26,37
Bicyclooctan-2-one 2716-23-6* E22 1,62E-03 | 6,66E+02 | 3,74
4-(3-Butényl)-1,2,3,6,7,7a-
hexahydro-7a-méthyl-5H-indén-5- T E23 4,33E-03 | 1,14E+04 | 26,90
one




IRSST - Utilisation des composés organiques volatils microbiens comme biomarqueurs
de I'exposition aux moisissures en milieu de travail — Etude de faisabilité

41

# CAS

Hcc

. \ Code \ o Vd,

covm iioies | donné | @ 25°C Poa | (Likg)
(e)-5-acétyl-2,2-diméthyl-1-(3'-
méthyl-1',3'-butadien-1'- T E24 5,60E-03 |4,92E+03 | 26,05
yl)bicyclo[2,1,0]pentane
2.4 Trimenyla-ydroxy-1.4- T E25 | 2,22E-08 |525E+07 | 4,61

ihyronaphthalénone

2,4-Pentadione 123-54-6 E26 9,61E-05 | 8,90E+03 | 0,61
3-Methyl-1,3-pentandione o E27
1-Hexéne 592-41-6 F1 1,47E+01 | 2,92E-01 | 17,15
3-Méthyl-1-hepténe 4810-09-7 F2 2,58E+01 | 6,56E-01 | 24,83
2,4,6-Triméthyl-1-nonene 144043-16-3 F3 9,47E+01 | 1,51E+01 | 27,86
2-Propénylidéne-cyclobuténe 52097-85-5 F4 3,28E+00 | 8,77E-01 | 13,60
2,4-Hexadiene 5194-50-3* F5 7,82E+00 | 2,22E-01 | 8,70
2-Méthyl-1,3-pentadiene 926-54-5* F6 7,82E+00 | 2,84E-01 | 11,13
2-Méthyl-2,4-hexadiene 28823-41-8* F7 1,23E+01 | 3,62E-01 | 17,45
1,3-Octadiene (cis) 63597-41-1* F8 1,17E+01 | 1,07E+00 | 23,74
1,3-Octadiene 63597-41-1* F9 1,17E+01 | 1,07E+00 | 23,74
1,3-Octadiene (trans) 63597-41-1* F10 1,17E+01 | 1,07E+00 | 23,74
Octadiene (isoméres) b F11
1,3,5-Heptatriéne 17679-93-5 F12 6,30E+00 | 4,96E-01 | 14,37
1,3,6-Octadiene (isoméres?) 1002-33-1 F13 1,17E+01 | 1,07E+00 | 23,74
2,4,6-Octatriéne (isomeres?) 15192-80-0 F14 9,88E+00 | 6,91E-01 | 20,58
2,6,-Diméthyl-2,4,6-octatriene 3016-19-1* F15 2,43E+01 | 3,06E+00 | 27,26
Cyclooctatriene 29759-77-1 F16 6,39E+00 | 1,65E+00 | 22,99
(E)-Oct-3-ene 14919-01-8 F17 3,05E+01 | 5,55E-01 | 24,83
Nonatriéne 603959-49-5 | F18 1,11E+01 | 2,03E+00 | 25,61
Tridecadiéne 21964-48-7* F19 5,01E+01 |7,88E+01 | 27,88
Tétradécene 1120-36-1* F20 1,41E+02 | 1,98E+02 | 27,89
Pentadécene 13360-61-7* F21 1,88E+02 |2,77E+02 | 27,89
5.0, T THmethyl-26,45 85 t F22 48 3,13E+01 | 27,87
Xyléne 1330-20-7 G1 2,12E-01 |1,36E+01 | 13,60
Benzéne, 1,3,5-tris (1-méthyléthyl)- 717-74-8 G2 1,62E+00 | 1,98E+03 | 27,88
Triméthylnaphthaléne 17057-91-9* G3 2,89E-02 | 3,16E+03 | 27,38
Chlorophénylbutene 3047-25-4* G4 3,14E-01 | 2,05E+01 | 20,18
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# CAS

Hcc

- s Code s oR o Vdss

covm iioies | donné | @ 25°C Poa | (Likg)
1-chloro-4-(trifluorométhyl)benzéne 98-56-6 G5 1,42E+00 |4,53E+00| 20,18
Dichlorostyréne 50852-77-2 G6 5,85E-02 |9,76E+01 | 19,36
1-Méthoxy-3-méthylbenzéne 100-84-5 G7 1,44E-02 | 1,04E+02| 7,19
Chlorométhylanisole 824-98-6* G8 5,07E-03 | 3,00E+02| 7,39
4-Ethylanisole 1515-95-3 G9 1,91E-02 | 1,39E+02 | 12,85
4-Allylanisole 140-67-0 G10 1,89E-02 | 2,64E+02 | 18,35
1-Hexéne, 2-(P-anisyl)-4-méthyl- T G11 3,25E-02 | 1,11E+04 | 27,78
Diméthylanisole 874-63-5* G12 1,59E-02 | 1,84E+02 | 13,75
Chloroanisole 2845-89-8* G13 9,65E-03 | 2,27E+02 | 10,99
Dichloroanisole 1984-59-4* G14 7,15E-03 | 4,60E+02 | 14,83
Trichloroanisole 54135-82-9* G15 5,30E-03 | 4,55E+03 | 25,77
Pentachloroanisole 1825-21-4 G16 291E-03 |1,36E+05| 27,79
Dibromoanisole 74137-36-3* | G17 2,07E-03 | 2,93E+03 | 19,77
Tribromoanisole 607-99-8* G18 8,24E-04 | 5,24E+04 | 26,75
Bromochloroanisole 50638-46-5* | G19 3,85E-03 | 1,51E+03 | 19,50
Bromodichloroanisole 174913-23-6* | G20 2,85E-03 | 8,09E+03 | 25,67
Chlorodibromoanisole 174913-47-4* | G21 1,53E-03 | 2,95E+04 | 26,80
lodanisole 766-85-8* G22 3,02E-03 |1,37E+03 | 16,84
1,3-Diméthoxybenzéene 151-10-0 G23 7,71E-04 | 1,40E+03 | 3,74
Dichlorodiméthoxybenzéne 50375-04-7* G24 4 23E-04 | 8,47E+03 | 15,60
Trichlorodiméthoxybenzéne 102312-34-5* | G25 3,14E-04 | 5,76E+04 | 25,03
2,5-Diméthoxytoluene 24599-58-4 G26 8,51E-04 |1,64E+03 | 6,52
Dibutyl maleinate 105-76-0 HA1 3,10E-05 |6,81E+05 | 25,45
Hexyl formate 629-33-4 H2 4,05E-02 |2,76E+01| 4,16
Formic acid heptyl ester 112-23-2 H3 537E-02 |3,12E+01 | 8,36
Ethyl acétate 141-78-6 H4 548E-03 |1,57E+02 | 0,69
p-Mentha-6,8-dién-2-ol acétate 97-42-7 H5 3,70E-02 |7,61E+02 | 26,09
Prgpanoic acid 2-méthyl-2- e H6
méthylpropyl ester ??
2-Méthylpropyl 2-méthylbutanoate 2445-67-2 H7 3,92E-02 | 7,46E+01 | 13,75
Acide Isobutyrique méthyl ester 547-63-7 H8 1,26E-02 | 6,97E+01| 1,03
Acide Diméthyl hexanique - méthyl 813-69-4* H9 3,02E-02 | 1,20E+02| 17,90

ester
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# CAS Hcc
COVM *isomeres Code’ a25°C Poa Vds,
i donné o (L/kg)
multiples

Ethyl propionate 105-37-3 H10 1,03E-02 | 8,52E+01 | 0,96
Acide 2-Methylpropanoique 617-50-5 | H11 | 2,23E-02 |4,79E+01| 3,63
méthyléthylester
Acide 3-Msthylbutanoique 108-64-5 | H12 | 2,23E-02 |4,96E+01| 4,04
éthylester
Acide 3-Méthylbutanoique 556-24-1 | H13 | 1,68E-02 |5,62E+01| 2,08
methylester
Acide 3-Methylbutanoique 32665-23-9 | H14 | 2,96E-02 |514E+01| 7,39
méthyléthylester
hode 2-Methyl-butanoique méthyl | g5e 575 | Hi5 | 168E-02 |556E+01| 1,93
Acide Trimethylnonanoique 4 H16 1,22E-01 | 1,33E+03 | 27,62
methylester
3-Methylbutyl butanoate 106-27-4 | H17 | 3.92E-02 |853E+01| 14,98
Acide 3-Methylbutanoique i- 659-70-1 | H18 | 521E-02 |1,39E+02 | 20,96
pentylester
Acide Propanoique, 2-méthyl-3- 2050-01-3 | H19 | 3,92E-02 |7,46E+01| 13,75
méthylbutyl ester
Qsct'gf 2-Methylbutyrique - isopentyl | 57655 35,0 | H20 | 5,21E-02 |1,39E+02 | 20,96
Pentyl hexanoate 540-07-8 | H21 | 6,92E-02 |416E+02 | 26,13
Acide 3-Msthyl-2-butenoique 638-10-8 | H22 | 123E-02 |8,64E+01| 3,58
éthylester
Acide 2-Methyl-2-butenoique 5837-78-5 | H23 | 1,23E-02 |8,64E+01| 3,58
ethylester
Acide 4,4-Dimethyl-pentenoique 16812-85-4* | H24 | 1,39E-02 |9,31E+01| 5,74
Méthyl Ester
Butan-4-olide 96-48-0 | H25 | 2,15E-06 |3,95E+05| 0,56
Hexan-4-olide ou 4-Ethylbutan-4- 695-06-7 | H26 | 7,39E-03 |1,16E+02| 0,65
olide ou Gamma-Caprolactone
eAgt'gf 2-Furancarboxylique methyl | g4 135 | Ho7 | 142E-03 |6,09E+02| 0,81
6-Pentyl-alpha-pyrone 27593-23-3 H29 6,12E-02 |1,82E+01| 4,10
1-Octen-3-ol ethyl ester (?) 2442-10-6** | H30 | 3,88E-02 |1,66E+02| 20.18
Ethenamine, N-méthyléne 38239-27-9 11 3,47E-01 | 2,62E+00 | 1,56
Pyrazine 290-37-9 12 1,19E-04 | 7,16E+03 | 0,56
Méthylpyrazine 109-08-0 I3 | 899E-05 |9,49E+03| 0,59




44 Utilisation des composés organiques volatils microbiens comme biomarqueurs de
I'exposition aux moisissures en milieu de travail — Etude de faisabilité

- IRSST

# CAS

Hcc

%5 N Code > ° Vdss
COVM isomeres donné a 23 C Ppa (L/kg)
multiples

Ethylpyrazine 13925-00-3 14 1,00E-04 |8,57E+03 | 0,68
2-butanone oxime 96-29-7* 15 4 23E-04 |2,03E+03 | 0,66
alpha-terpinéne 99-86-5 J1 1,49e1 1,73E+00 | 25,91
beta-Myrcéne 123-35-3 J2 2,63E+00 | 8,21E+00 | 25,51
beta-Cubebéne 13744-15-5 J3 1,20e1 1,58E+02 | 27,87
Alpha-Himachaléne ou 1H-
Benzocyclohepténe, _qa_pk
2.4a,5,6,7,8,9,9a-0ctahyro-3,5,5- 3853-83-6 J4 2,82E+01 | 9,92E+01 | 27,88
triméthyl-9-methyléne-,(4as-cis)-
béta-Himachaléne ou Himachaléne 1461-03-6* J5 3,93E+01 | 7,98E+01 | 27,88
Limonéne ou alpha-limonéne 138-86-3 J6 1,30E+00 |4,06E+01 | 26,97
Elemeéne 33880-83-0* J7 4,04E+01 | 3,80E+02 | 27,89
béta-Elemeéne (isoméres) wwk J8
2-Méthyl-2-bornéne (isomeres) 72540-93-37 J9 5,81E+00 | 1,28E+01 | 27,26
alpha-Muuroléne 10208-80-7 J10 3,33E+01 | 6,52E+01 | 27,87
gamma-Curcumeéne T J11 6,39e1 2,46E+02 | 27,89
Germacrene D ou (-)-Germacréne D | 37839-63-7* J12 4 59E+01 | 2,98E+02 | 27,89
trans-Calaménéne T J13 7,14E-01 3,49E+03 | 27,88
cis-Calaménéne T J14 7,14E-01 3,49E+03 | 27,88
Zonaréne T J15 3,20E+01 | 9,15E+01 | 27,88
1,4-Cadinadiéne 16729-01-4 J16 3,93E+01 | 7,45E+01 | 27,88
Calaréne 17334-55-3 J17 7,96E+00 |2,17E+02 | 27,87
alpha-Amorphéne T J18 3,33e1 6,52E+01 | 27,87
Cadinéne T J19 2,82e1 9,25E+01 | 27,88
beta-Selinéne 17066-67-0 J20 2,39%e1 1,41E+02 | 27,88
delta-Guaiéne 3691-11-0 J21 3,33e1 1,06E+02 | 27,88
(+)-Aromadendréne ou 489-39-4 | J22 12e1 | 1,58E+02 | 27,87
Aromadendréne
alpha-panasinséne 56633-28-4 J23 7,96 2,32E+02 | 27,87
Trichodiéne 28624-60-4 J24 28,2 5,20E+02 | 27,89
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# CAS

Hcc

. \ Code \ o Vd,

COVM rl::lrt?slrsss donné a 23 C Pba (L/kg)
alpha-Bergamoténe ou
Bicyclo[3,1,1,] hept-2-éne, 2,6- 17699-05-7 J25 33,3 1,56E+02 | 27,88
diméthyl-6-(4-méthyl-3-pentényl)-
Alpha-Cédréne ou 1H-3a, 7-
r':"ee;;‘ﬁ;‘gf(‘)z_g"%i‘;’;{st’gZ{Stﬁ;_,[3r_ 469-61-4 | J26 7.96 | 9,68E+01| 27,84
(3a,3ab,7b,8aa)]
Epi-bicycloséquiphellandréne 54274-73-6* J27 2,30E+01 | 1,13E+02 | 27,88
g_";}l’gt'ﬁ‘\[/‘l‘_’gﬂgﬁ]‘;;eg2"S°pr°py" 150320-52-8 | J28 | 3,33E+01 |1,06E+02| 27,88
?r}lgé:c:[g,;,gﬁt(rgg)eihhnyééc-réne ¥ J29 | 1,06E+01 |4,58E+02 | 27,88
beta-Sesquiphellandréne 20307-83-9* J30 4 59E+01 | 2,98E+02 | 27,89
alpha-Ylangéne 14912-44-8 J31 7,96E+00 | 9,04E+01 | 27,84
beta-Ylangéne 20479-06-5 J32 1,20E+01 | 7,21E+01 | 27,85
Chamigréne 18431-82-8* J33 2,82E+01 | 5,20E+02 | 27,89
alpha-Chamigréne 19912-83-5 J34 3,33E+01 | 3,66E+02 | 27,89
beta-Chamigréne ou
Spiro[5,5]undec-2-ene,3,7,7- 18431-82-8* J35 2,82E+01 | 5,20E+02 | 27,89
trimethyl-11-methylene-,(-)-
alpha-Longipinéne ou Longipinéne 5989-08-02* J36 7,96E+00 |4,43E+01 | 27,77
Kaur-16-én-like Frx J37
Diterpénes e J39
Hexanal 66-25-1 K1 8,71E-03 |1,07E+02 | 1,96
2-octanal, (E)? 2363-89-5 K2 3,00E-03 |4,57E+02 | 6,34
Décanal 112-31-2 K3 7,36E-02 | 1,21E+02 | 22,15
2-Hepténal 2463-63-0 K4 2,19E-01 |4,64E+00| 3,03
2,6,10-triméthylundeca-5,9-dienal 24048-13-3 K5 8,96E-02 | 3,43E+03 | 27,76
Acide 4-Méthyl-3-pénénoique 504-85-8 L1 7,22E-05 | 1,33E+04 | 2,31
Cyclohexanisothiocyanate 1122-82-3 L2 2,31E-01 2,62E+01 | 19,77
Diméthyl sélénide 593-79-3 L3 7,03E-02 |1,21E+01| 0,60
Arsine, diméthyl- 593-57-7 L4 1,04E+01 | 8,98E-02 | 1,93
Triméthylarsine 593-88-4 L5 5,99E+00 1,91E-01 | 4,41
Diméthyltellurite 593-80-6 L6 ? 1,08
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# CAS Hcc
COVM *isomeres Code’ a25°C Poa Vds,
. donné o (L/kg)
multiples
Acide (2E,4E)-2-Méthyl-hexa-2,4-
dienoique (2'R,3'S)-isoleucinol T L7 2,48E-10 |4,39E+09 | 3,86
amide

*: numéro CAS trouvé pour un des isomeres;

** . Lorsqu’une recherche n’a pas permis de trouver une valeur pour la constante H,

celle-ci a été estimée;

*** . produits cités dans la littérature comme étant émis par les moisissures, mais non

identifiés ou produits dont le nom est erroné;

T : produit dont le numéro CAS n’a pas été trouveé.




IRSST - Utilisation des composés organiques volatils microbiens comme biomarqueurs

47

de I'exposition aux moisissures en milieu de travail — Etude de faisabilité

Tableau A 3 Sources non microbiennes pour les 34 COVM d’occurrence élevée

(niv. 4).
COVM Source non microbienne Référence
Peintures, huiles essentielles, (Schleibinger, Hans, Keller et
1-Octén-3-ol aromes artificiels Rlden, 2004; Wieslander et

Norback, 2010)

3-Méthyl-1-butanol

Vernis, solvants

(Matysik, S. et al., 2009;
Schleibinger, Hans et al., 2004)

3-Octanone

Cires, produits de cirage,
vernis, parfums et produits
parfumés (pulvériseurs,
diffuseurs, bougies)

(Knoppel et Schauenburg, 1989;
Schleibinger, Hans et al., 2004;
Uhde, Erik et Schulz, 2015;
Wieslander et Norback, 2010)

2-Heptanone

Graisses, graisse de noix de
€OocCo, vernis, solvants

(Schleibinger, Hans et al., 2004)

2-Méthyl-1-butanol

Vernis, solvants

(Schleibinger, Hans et al., 2004)

Ethanol

Cires, produits de cirage,
détergents, revétements de
surfaces (solvants), parfums et
produits parfumés
(pulvériseurs, diffuseurs,
bougies), revétements de
meubles, produits de lessive

(Kndppel et Schauenburg, 1989;
Salthammer, 1997; Steinemann,
2015; Uhde, Erik et Schulz,
2015; Wieslander et Norback,
2010; Yu et Crump, 1998)

2-Méthyl-1-propanol

Arémes, peintures, cires,
produits de cirage, détergents,
vernis, solvants, assainisseurs
d'air

(Schleibinger, Hans et al., 2004;
Wieslander et Norback, 2010)

2-Pentanone

Fumée de tabac

(Sampson et al., 2014)

2-Hexanone

Colles, dissolvants de vernis a
ongles, solvants, peintures

(Chin et al., 2014)

Ethyl acétate

Peintures, tapis/moquettes,
produits ménagers,
déodorants, revétements de
surfaces (solvants), produits
de lessive

(Bari, Kindzierski, Wheeler,
Héroux et Wallace, 2015;
Matysik, S. et al., 2009;
Steinemann, 2015; Yu et Crump,
1998)

Limonéne ou alpha-limonéne

Produits assouplisseurs,
nettoyants pour vaisselle et
pour vitres, plancher en vinyle,
tapis/moquettes, déodorants,
parfums et produits parfumés
(pulvériseurs, diffuseurs,
bougies), bois, revétements,
photocopieuses, revétements
de meubles, produits de
lessive, assainisseurs d'air

(Bari et al., 2015; Destaillats,
Maddalena, Singer, Hodgson et
McKone, 2008; Salthammer,
1997; Singer et al., 2006;
Steinemann, 2015; Uhde, E. et
Salthammer, 2007; Uhde, Erik et
Schulz, 2015; Yu et Crump,
1998)
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COoVvM

Source non microbienne

Référence

3-Méthylfurane

Fumées (tabac, cuisson)

(Schleibinger, H., 2002;
Schleibinger, H. et al., 2008)

2-Pentylfurane

Linoléum, fumées de cuisson

(Schleibinger, H. et al., 2008; Yu
et Crump, 1998)

Cires, produits de cirage,

(Knoppel et Schauenburg, 1989;

2-Octanone revétements de meubles Salthammer, 1997; Wieslander
et Norback, 2010)
(Salthammer, 1997; Yu et
1-Pentanol Plancher en vinyle, Crump, 1998)
revétements de meubles
Cires, produits de cirage, (Kndppel et Schauenburg, 1989;
1-Hexanol plancher en vinyle Wieslander et Norback, 2010; Yu
et Crump, 1998)
Cires, produits de cirage, (Bari et al., 2015; Destalillats et
déodorants, produits al., 2008; Kndppel et
ménagers, linoléum, sol en Schauenburg, 1989;
caoutchouc, tapis/moquettes, | Salthammer, 1997; Steinemann,
Acétone murs et plafonds, revétements |2015; Uhde, E. et Salthammer,
durcis aux UV, 2007; Wieslander et Norback,
photocopieuses, revétements |2010; Yu et Crump, 1998)
de meubles, produits de
lessive
Eau du robinet, nettoyants, (Bari et al., 2015)
1-propanol produits ménagers,
déodorants
2-Pentanol Peintures, vernis, solvants (Schleibinger, Hans et al., 2004)
Tapis/moquettes en nylon, sols | (Bari et al., 2015; Destaillats et
en PVC, matériaux de al., 2008; Salthammer, 1997;
construction, parfums et Uhde, Erik et Schulz, 2015; Yu
Hexanal produits parfumés et Crump, 1998)
(pulvériseurs, diffuseurs,
bougies), photocopieuses,
revétements de meubles
1-Heptanol Tapis/moquettes en PVC (Yu et Crump, 1998)
Tapis/moquettes, planchers en | (Uhde, Erik et Schulz, 2015; Yu
1-Octanol vinyle, parfums et produits et Crump, 1998)

parfumés (pulvériseurs,
diffuseurs, bougies)

2-Ethyl-1-hexanol

Peintures, tapis/moquettes,
planchers en PVC,
revétements muraux,
ordinateurs, photocopieuses,
revétements de meubles

(Destaillats et al., 2008; Matysik,
S. et al., 2009; Salthammer,
1997; Yu et Crump, 1998)

Dimethyldisulfure

Fumée de tabac, arbmes
artificielles (biére, café, chou
blanc)

(Blomberg et Widmark, 1975;
Schleibinger, Hans et al., 2004)
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COVM Source non microbienne Référence

Cires, produits de cirage, (Destaillats et al., 2008; Knoppel
revétements muraux, et Schauenburg, 1989;
tapis/moquettes, parfums et Salthammer, 1997; Steinemann,

2_butanone produits parfumés 2015; Uhde, Erik et Schulz,
(pulvériseurs, diffuseurs, 2015; Wieslander et Norback,
bougies), photocopieuses, 2010; Yu et Crump, 1998)
revétements de meubles,
produits de lessive

Cyclopentanone Revétements de meubles (Salthammer, 1997)
Peintures, tapis/moquettes, (Bari et al., 2015; Destaillats et
matériaux de construction, al., 2008; Matysik, S. et al.,
produits de consommation 2009; Salthammer, 1997; Uhde,
parfumés, revétements de E. et Salthammer, 2007; Yu et

Cyclohexanone surfaces (solvants), plancher | Crump, 1998)

en vinyle, murs en plastique,
revétements durcis aux UV,
ordinateurs, revétements de
meubles

Peintures, tapis/moquettes,
murs et plafonds, solvant de

(Destaillats et al., 2008;
Salthammer, 1997; Wieslander

Xyléne revétements, ordinateurs, et Norback, 2010; Yu et Crump,
photocopieuses, revétements | 1998)
de meubles
Peintures, adhésifs, (Bari et al., 2015; Salthammer,
Heptane tapis/moquettes, revétements | 1997; Yu et Crump, 1998)

de meubles

3-Hexén-1-ol (Z)

Parfums et produits parfumés
(pulvériseurs, diffuseurs,
bougies)

(Uhde, Erik et Schulz, 2015)

beta-Myrcéne

Cires, produits de cirage,
parfums et produits parfumés
(pulvériseurs, diffuseurs,
bougies)

(Kn6ppel et Schauenburg, 1989;
Uhde, Erik et Schulz, 2015;
Wieslander et Norback, 2010)

2-octanal, (E)

parfums et produits parfumés
(pulvériseurs, diffuseurs,
bougies), linoléum, laques,
revétements de meubles

(Salthammer, 1997; Uhde, E. et
Salthammer, 2007; Uhde, Erik et
Schulz, 2015)

tapis/moquettes, parfums et
produits parfumés

(Salthammer, 1997; Uhde, E. et
Salthammer, 2007; Uhde, Erik et

Décanal (pulvériseurs, diffuseurs, Schulz, 2015; Yu et Crump,
bougies), linoléum, laques, 1998)
revétements de meubles
2_Hepte laques, résines, revétements (Salthammer, 1997; Uhde, E. et
-Hepténal

de meubles

Salthammer, 2007)
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