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Diisocyanate d'hexaméthylene

Fiche toxicologique n°164 - Edition Juin 2025

Généralités

Formule chimique
O:C:N/\/\/\/N:C:O

Substance(s)

Diisocyanate

d'hexaméthylene Famille chimique Isocyanates
Numéro CAS 822-06-0
Numéro CE 212-485-8
Numéroindex 615-011-00-1
Synonymes HDI; 1,6-Diisocyanate d'héxaméthyléne; 1,6-Diisocyanatohexane ; HMDI
Etiquette (mise a jour : juin 2025)

DIISOCYANATE D'HEXAMETHYLENE

Danger
= H315-Provoque une irritation cutanée

= H317-Peut provoquer une allergie cutanée

= H319-Provoque une sévére irritation desyeux

= H331-Toxique par inhalation

= H334-Peut provoquer des symptdmes allergiques ou d'asthme ou des difficultés respiratoires par inhalation
= H335- Peutirriter les voies respiratoires

Les conseils de prudence P sont sélectionnés selon les critéres de I'annexe 1 du réglement CE n° 1272/2008.
212-485-8

= Selon I'annexe VI du réglement CE n° 1272/2008 (CLP). Cet étiquetage harmonisé et la classification associée sont d'application obligatoire. Cette classification harmonisée doit
étre complétée le cas échéant par le metteur sur le marché (autoclassification) et la substance étiquetée en conséquence (cf. § "Classification et étiquetage” du chapitre
"Réglementation”).

= Attention : pour la mention de danger H331, se reporter au paragraphe "Classification et étiquetage" du chapitre "Réglementation”.

Caractéristiques

Utilisations (mise a jour : juin 2025)
[1a4]
Le HDI est une matiere premiére utilisée dans la synthese de mousses et d'élastoméres en polyuréthane.

Ilintervient également dans la fabrication d’autres composés de polyuréthane utilisés comme peintures (principalement pour bateaux et avions), enduits,
revétements de surface, adhésifs...
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Propriétés physiques

[136]

(mise a jour : juin 2025)

Le HDI se présente sous la forme d'un liquide incolore a légérement jaunatre, modérément volatil, ayant une désagréable odeur acre et piquante détectable a
de faibles concentrations (de I'ordre de 0,02 ppm).

Il est pratiquementinsoluble dans I'eau quile décompose mais est facilement soluble dans les solvants organiques.

Diisocyanate
d'hexaméthyléene

Formule

N° CAS

Etat Physique

Masse molaire

Point de fusion

Point d'ébullition
Densité

Densité gaz /vapeur
Pression de vapeur
Point d'éclair
Température d'auto-inflammation

Limites d'explosivité ou d'inflammabilité (en volume % dans I'air)

Coefficient de partage n-octanol / eau (log Pow)

A25°Cet101,3kPa, 1 ppm=6,88 mg/m 3.

Propriétés chimiques
[1a6]

CgH 12N 20
822-06-0
Liquide
168,2 g/mol
-67°C

255 °C (décomposition)
1,05a20°C
5,8 (air=1)
0,7Paa20°C
130a140°C
454 °C

limite inférieure: 0,9 %
limite supérieure: 9,5 %

3,2 (estimation)

(mise a jour : juin 2025)

Le HDI se décompose a des températures supérieures a 255 °C avec émission de gaz (oxydes d'azote et de carbone, cyanure d'hydrogene...)..
Is'hydrolyse lentement au contact de I'eau avec formation de polyurées et de dioxyde de carbone gazeux pouvant conduire a une surpression dans les récipients

fermés.

Le HDI peutréagir dangereusement avec les acides, les bases, les amines et les alcools. Ces réactions, favorisées par une augmentation de température, peuvent
dans certains cas étre violentes (explosions).

Le HDI peutattaquer certains types de plastiques et certains métaux comme le cuivre et ses alliages, le zinc.

VLEP et mesurages

Valeurs Limites d'Exposition Professionnelle (VLEP)

[71

DesVLEP dans l'air des lieux de travail ont été établies pour le diisocyanate d'hexaméthyléene et les diisocyanates.

Pars VLEP 8h VLEP 8h VLEP CT VLEP CT VLEP Description
y (ppm) (mg/m?) (ppm) (mg/m?) P

Diisocyanate d'hexaméthyléne

Diisocyanate d'hexaméthylene,
prépolymeres

Diisocyanates

Diisocyanates

France (VLEP indicatives 0,0 0,075

- 1986)

France (VLEP indicatives - -
-1993)

Union européenne -
(2024)

0,01 (*)

Union européenne - 0,006 (*)

(2024)

0,0

0,1

0,02 (*)

0,012 (*)

(*) Mesurés en NCO, NCO désignant les groupes fonctionnels isocyanates des composés diisocyanates.

(mise a jour : juin 2025)

VLEPCT sur uneduréede5
minutes
Risque d'allergie respiratoire

Mentions peau, sensibilisations
cutanée et

respiratoire

VLEP jusqu'au 31/12/2028

Mentions peau, sensibilisations
cutanée et

respiratoire

VLEP a partir du 01/01/2029

www.inrs .frifichetox

Diisocyanate d'hexaméthyléne - Edition : Juin 2025

Page 2 /11


http://www.inrs.fr/fichetox

® Base de données FICHES TOXICOLOGIQUES
AAINTCS _
-..._....--"""/

Méthodes d'évaluation de l'exposition professionnelle (mise d jour : juin 2025)

Le HDI peut étre présent dans l'air des lieux de travail sous forme de vapeur ou d’'aérosol. Le HDI étant trés réactif, pendant son prélevement une étape consiste a le
piéger par réaction avec un agentdérivantimprégné sur le support de prélévement pour former un dérivé uréide stable et non volatil. Par exemple, les agents
dérivants utilisés sont le 1-(2-méthoxyphényl)pipérazine [8 a 11], le 1-(9-anthracénylméthyl)pipérazine [12, 13], le pipérazine-1-(2-pyridyl) [14], le (N-
méthylaminométhyl)-9-anthracene [11 a 15] ou encore la dibutylamine [16].

Le prélevement du HDI peut se faire a 'aide d'un filtre imprégné seul ou situé en aval d'un autre filtre [9 a 16]. Cette méthode d’échantillonnage est efficace a la fois
pour les préléevements de courte durée de gaz et de particules mais dans certains cas, en présence d'autres espéces réactives ou en présence de particules de
diametre aérodynamique supérieur a 20 ym, la dérivation peut étre incompléte et nécessite une extraction sur site.

Dans le cas ou la composition de l'air a échantillonner estinconnue ou pour les prélevements sur de plus longues durées, il est recommandé d'utiliser :

= un dispositif de prélévement de type CIP-10-I, équipé d'une coupelle rotative contenant une mousse polyuréthane préalablementimprégnée d’agent dérivant
[8]. A noter que cette méthode est aussi conseillée et validée pour les prélévements court terme.

= unimpacteur ou un barboteur contenant une solution réactive d’agent de dérivation dans un solvant organique comme le toluéne couplé, en aval, a un filtre
imprégné[9a13, 17] car le barboteur seul ne préléve pas les particules de diamétre aérodynamique inférieur a2 um [18, 19]. Ces méthodes sont utilisables sides
moyens de captage des vapeurs de solvants sont utilisés. En effet, 'évaporation du solvantau cours du prélévement peut conduire a la surexposition des salariés.
L'utilisation d'une solution de benzoate de butyle moins volatile ou d'un dispositif de préléevement sans solvant utilisant de la dibutylamine peut permettre de
limiter cette surexposition [12, 13, 16].

Les filtres sont extraits dans I'acétonitrile ou un mélange acétonitrile/DMSO. La solution de barbotage est évaporée puis le résidu est repris dans un solvantou un
mélange de solvant adapté comme 'acétonitrile, un mélange acétonitrile/DMSO et destruction éventuelle de I'excés de réactif. Parfois, la méthode nécessite une
purification sur phase solide [12, 13]. Le dosage du dérivé uréide formé est réalisé par chromatographie liquide couplée a une détection par ultraviolet, fluorescence,
électrochimique ou par spectrométrie de masse. La méthode analytique doit permettre la quantification des monomeres et des oligomeres afin de fournir une
concentration en NCO total.

Incendie N EXplOSion (mise a jour : juin 2025)
[20 & 22]
Le HDI estun liquide combustible mais faiblement inflammable (point d'éclair en coupelle fermée de I'ordre de 130 °C) dont les vapeurs (si la substance est chauffée
au minimum a des températures voisines de son point d'éclair) peut former des mélanges explosifs avec I'air dans des proportions allantde 0,9 % a 9,5 % en volume.

En casd’incendie impliquant le HDI, les agents d'extinction préconisés sont préférentiellement la mousse, le dioxyde de carbone, la poudre ou I'eau pulvérisée avec
additif (par exemple, un AFFF, agent formant un film flottant). L'utilisation d'agents extincteurs a base d'eau doit cependant étre réalisée avec précautions compte
tenu de la décomposition de la substance en dioxyde de carbone dans ces conditions (risque d'augmentation de pression et d'éclattement des réservoirs).

L'eau pourra étre utilisée sous forme pulvérisée pour refroidir les récipients clos exposés au feu mais elle ne doit jamais pénétrer a l'intérieur des récipients.

En raison des fumées émises lors de la combustion du HDI (contenant notamment des oxydes d'azote et de carbone et des traces de cyanure d'hydrogene), les
personnes chargées de la lutte contre I'incendie seront équipées d’appareils de protection respiratoire autonomes isolants.

Pathologie - Toxicologie

Toxicocinétique - Métabolisme
[11

Chez ’'Homme, I'absorption respiratoire est rapide. Le métabolite urinaire majeur est le 1,6-hexaméthylénediamine (HDA). L’élimination urinaire est rapide aprés
inhalation. Il existe une variation interindividuelle de I’élimination de I'HDA. Les isocyanates aliphatiques sont des inhibiteurs puissants de I'acétylcholinestérase.

Chez l'animal (mise a jour : juin 2025)

Absorption

Iy a peu d'informations sur I'absorption du diisocyanate d'hexaméthyléne quelle que soit la voie d'exposition. In vitro, il s'hydrolyse en milieu aqueux ; ce processus,
assez lent, est accéléré en présence de tampons contenant des acides carboxyliques comme ceux présents dans les matrices biologiques. L'hydrolyse commencerait
lentement, probablement dans la trachée et les bronches (exposition par inhalation) ou en présence d'eau et d'acides (exposition orale), et continuerait plus
rapidement.

L'absorption par le tractus respiratoire du diisocyanate d'hexaméthyléne radiomarqué, chez le cochon d'Inde, estimmédiate et augmente linéairement pendant
I'exposition (1 heure, = 0,034 mg/m 3) : le pic de concentration sanguin est atteinten 2 a4 heures.

Par voie cutanée, aucune donnée n’est disponible mais la survenue d'effets systémiques chezle lapin, aprés une exposition cutanée, confirme son passage.
Distribution

I n'existe pas d'étude disponible montrant la présence de diisocyanate d'hexaméthyléne libre dans la circulation générale chez I'animal (ou 'Homme) ; les molécules
qui atteignent le sang pourraient se fixer aux protéines sériques (albumine ou hémoglobine) [23].

Métabolisme

Le métabolite urinaire majeur du HDI est la 1,6-hexaméthylénediamine (HDA) formée par hydrolyse du diisocyanate (Cf schéma métabolique).

Excrétion

Les métabolites sont excrétés par voie urinaire.

Chez 'Homme (mise & jour : juin 2025)

L'absorption par le tractus respiratoire, aprés une exposition a 3,6 ppb pendant 7,5 heures, estrapide : 39 % de la concentration inhalée sont excrétés dans les urines
(mis en évidence par un dosage du métabolite 1,6-hexaméthylenediamine). On ne retrouve par contre pas d'HDA détectable dans le plasma lors de cette étude.
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Apreés exposition par inhalation, I'élimination urinaire d'HDA est rapide ; la demi-vie d'élimination estde 1,1 a 1,4 heure. Plus de 90 % sont éliminés dans les 4
premiéres heures et 'HDA n'est plus détectable 15 heures apres le début de I'exposition. L'excrétion cumulée d'HDA pendant 28 heures est comprise entre 8 et 14
pg, ce quicorrespond a environ 11 a 21 % de la quantité inhalée. Le taux urinaire d'HDA, immédiatement apreés la fin de I'exposition, est en moyenne de 0,02
mmol/mol créatinine [24]. Aprés exposition par voie orale, on mesure dans l'urine hydrolysée, en moyenne, 0,28 mg (variation de 1 a 6 % selon les individus) de la
dose administrée (8,2 mg) sous forme d'HDA, et, en moyenne, 0,8 mg (variation de <1 % a 27 %) sous forme d'acide 6-aminohexanoique. L'excrétion urinaire des deux
composés est rapide, et la majorité (> 90 %) est éliminée compléetement en 10 heures. La variation interindividuelle pour I'élimination de I'HDA est considérable selon
que la personne estun acétylateur lent (2 % de la dose) ou rapide (6 %) [25].

Schéma métabolique (mise  jour : juin 2025)

Q
N CH #

CH CH
# i £

2 2 2
# Ny Ney” | SN
o7

1,6-Diisocyanate d’hexam éthyléne

Hydrolyse

HaN CH: CHa CHa
+2C0
Se” aw” o’ Ohe :

1,6-Hexameéthylénediamine (HDA)

Diamine oxydase N-acétyl transférase
o]
0, CH CH: CHz HzN CHz CH; CHz C
T
\C|/ \CHz/ \CHz/ \NHI \CHQ/ \CHz’/ \CHz/ \"NH/ \CHZ
OH  Acide 6-aminohexanaique N-acétyl- 1,6-hexaméthylénediamine
Texte bleu : Métabolite urinaire
Métabolisme du diisocyanate d’hexaméthyléne (HDI)
Mode d'action (mise a jour : juin 2025)

Les isocyanates aliphatiques sont des inhibiteurs puissants de I'acétylcholinestérase ; cette inhibition pourrait contribuer a l'induction des Iésions respiratoires. De
plus, le groupement isocyanate réagit avec les protéines (en particulier I'albumine sérique) pour former des dérivésimmunogénes ou allergenes.

Toxicité expérimentale

La toxicité aigué du diisocyanate d'hexaméthyléne est modérée apreés exposition orale ou cutanée et forte aprés inhalation. 1l est corrosif pour la peau et les yeux,
irritant respiratoire, sensibilisant cutané et respiratoire. Le tractus respiratoire est la cible primaire d’'une exposition a long terme au diisocyanate
d’hexaméthyléne par inhalation ; les Iésions (séquelles de I'irritation) se situent essentiellement dans la cavité nasale. Le diisocyanate d’hexaméthyléne n'est
mutagene ni in vitro ni in vivo. Chez le rat, il n’est pas cancérogéne par inhalation aux concentrations utilisées et n’entraine aucun effet sur la fertilité ou le
développement, méme en présence d’'une toxicité maternelle.

Toxicité aigué (mise & jour : juin 2025)
[1,23]

Par voie orale, les rats males survivants (doses = 263 mg/kg pc) présentent un mauvais état général et une légére sédation [26].

Chezlerat, les signes cliniques d'une exposition a des concentrations supérieures a 55 mg/m 3 (8,1 ppm) sont ceux d'une irritation respiratoire (bradypnée, dyspnée,
réles, prostration, puis, en relation avec la concentration, hypothermie, mobilité réduite, cyanose et convulsions). A I'autopsie, on observe trachéite, effusion pleurale
et quelques foyers d'hémorragie pulmonaire ; les animaux morts pendant I'exposition présentent bronchite, bronchopneumonie ainsi qu'cedéme et congestion
pulmonaires. En exposition subaigué, on observe une nécrose des cellules bronchiques avec desquamation de la muqueuse entrainant une obstruction.

Par voie cutanée, les autopsies pratiquées chez les rats ont révélé une hyperémie et un gonflement de la muqueuse gastrique, ainsi qu'une hyperémie de la
muqueuse de l'intestin gréle, du péritoine, de la plévre, du diaphragme et du pancréas.

Voie Espéce DL 5g ou CL 59 (4 heures)
Orale = Ratmale = 959 mg/kg pc

= Ratmale = 746 mg/kg pc

= Souris = 350 mg/kg pc
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Cutanée = Lapin = 599 mg/kg pc
= Rat = >7000 mg/kg pc
Inhalation = Rat = 124-310mg/m3

Irritation, sensibilisation

Le HDI est corrosif pour la peau de lapin ; un cedéme et un érytheme sévéres sont observés dés I'enlevement du patch ; aprés 24 heures, on observe induration et
nécrose au site d'application. Les effets ne sont pas réversibles en 8 jours.

Des effets séveres sont également notés sur lesyeux de lapin (cornée, iris, conjonctive) et ont tendance a s'aggraver pendant les 8 jours d'observation apres
I'exposition. Les atteintes oculaires apparaissent dans les 30 secondes suivant le contact avec le HDI [26].

C'estaussi un puissantirritant respiratoire ; la RD 5 estde 0,35 ppm chez la souris etde 1,42 ppm chez le rat, pour une exposition de 30 minutes. La baisse de la
fréquence respiratoire (2 a 66 %) est rapide (baisse maximale dans les 5 premiéres minutes). La récupération est également rapide : la fréquence respiratoire
redevient normale 2 minutes aprés l'arrét de I'exposition. Des expositions répétées, 3 heures par jour pendant5joursa 1,17 ppm, induisent une baisse de la
fréquence respiratoire journaliere de 60 % comparée a la valeur avant exposition, mais aucun effet cumulatif n'a été mis en évidence.

Ildonne des résultats positifs dans les tests de sensibilisation cutanée chez la souris (cellules de lymphome, gonflement de l'oreille) et le cobaye (Buehler,
maximisation). Une sensibilisation cutanée croisée avec le TDI (diisocyanate de tolylene) et le HDI est notée [4].

Dans une étude visant a examiner la sensibilisation respiratoire, des cochons d’'Inde ont été exposés a 27,4 mg/m 3 (4 ppm) de HDI (femelles, 3 h/j pendant 5 jours).
Tous les animaux ont montré une augmentation de |'éosinophilie au niveau des voies respiratoires et des ganglions lymphatiques associés aux poumons, ainsi
qu'une augmentation marquée des anticorps1gG1. Une bronchiolite et une hyperréactivité allergique des voies respiratoires ont été observées lors des examens
histopathologiques suivant la période de récupération de 28 jours [27].

Toxicité subchronique, chronique (mise & jour : juin 2025)
111

Des rats ont été exposés pendant 3 semaines a 0-0,005-0,0175-0,150 ou 0,300 ppm de HDI (correspondant a 0,03-0,12-1,03 ou 2,06 mg/m 3, 5 h/}, 5 j/sem, puis 2
semaines de récupération). Les effets irritants oculaires et respiratoires sont apparus dés 0,0175 ppm ; au niveau histologique, les [ésions sont majoritairement
nasales, avec quelques atteintes au niveau du larynx et de la trachée. Les modifications nasales ont aussi débuté a 0,0175 ppm et sont doses dépendantes :
métaplasie squameuse, nécroses, hémorragie et inflammation aigué. La plupart des lésions nasales ont régressé lors de la période de récupération, exceptés pour les
males 4 la plus forte dose. A partir de ces résultats, la NOAEC pour les effets nasaux est de 0,005 ppm [23].

Des rats ont été exposés pendant 2 ans a 0,005-0,025-0,164 ppm de HDI (correspondant a 0,035-0,175-1,15 mg/m 3, 6 h/j, 5 j/sem), un groupe « satellite » d’animaux
étant prévu pour étre sacrifiés apres 1 an. Les seuls signes cliniques rapportés consistaient en une irritation transitoire des yeux, uniguement chez les males exposés
ala plus forte concentration. Des effets hématologiques a la plus forte concentration chez les femelles, aux limites de la significativité (augmentation du nombre de
réticulocytes), indiqueraient une légére anémie [28]. Les modifications histopathologiques liées au traitement se limitaient aux cavités nasales et aux poumons. Des
modifications pulmonaires (épithélialisation, pneumonie interstitielle ou accumulation de macrophages dans I'espace alvéolaire) sont notées chez les males et les
femelles, aux 2 concentrations les plus fortes (0,025 et 0,164 ppm). Les lésions de la cavité nasale sont observées a partir de 0,025 ppm et correspondent a des
réponses adaptatives aux propriétésirritantes du HDI : inflammation chronique, hyperplasie, métaplasie squameuse, hyperkératose et hyperplasie des cellules a
mucus. En revanche, lincidence et la sévérité de la dégénérescence de I'épithélium olfactif est liée a la concentration. La NOAEC pour les effets nasaux est de 0,005

ppm (0,034 mg/m 3).
Effets génotoxiques (mise a jour : juin 2025)
[26]
Invitro
Le HDI n'est pas mutagéne dans le test d’Ames pour les souches TA98, TA100, TA1535 et TA1537 de Salmonella typhimurium, avec ou sans activation métabolique. Le
test HGPRT sur cellules ovariennes de hamster chinois donne également des résultats négatifs, avec ou sans activation métabolique.
Invivo
IIn'induit pas d'augmentation des micronoyaux dans la moelle osseuse de souris, exposées par inhalation a 0,15-0,75-1,5 ppm pendant 6 heures, malgré une
cytotoxicité de 17 % a la plus forte concentration.
Effets cancérogénes (mise a jour : juin 2025)
[29]
Une exposition des rats par inhalation (0-0,005-0,025-0,164 ppm soit 0-0,035-0,175-1,15 mg/m 3, 6 h/j, 5 j/sem, 2 ans) n'augmente pas l'incidence de cancer. Les lésions
nasales induites n'évoluent pas en lésions cancéreuses.
Effets sur la reproduction (mise a jour : juin 2025)
[23]
Fertilité

Des rats males et femelles, exposés a 0,005 - 0,164 ppm de HDI (6 h/j, 5 j/sem pendant 2 ans) ne présentent aucune lésion des systemes reproducteurs a l'autopsie.
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Aucun effet sur la fertilité n’est rapporté chez des rats exposés a 0-0,005-0,05-0,3 ppm (0-0,034-0,34-2,1 mg/m 3) pendant 14 jours avant accouplement, 14 jours
d'accouplement et 21 jours de gestation [30].

Développement
A partir de ces mémes études, aucun effet n'est rapporté que cela soit au niveau embryonnaire (y compris les pertes pré- ou post-implantatoires et les résorptions)
ou feetal (taille de la portée, poids feetal et placentaire, variations ou malformations squelettiques ou viscérales). La NOAEC pour la toxicité pour le développement est
de 0,3ppm[30, 31].

Toxicité sur 'Homme

La projection cutanéomuqueuse provoque des briilures chimiques d’intensité variable en lien avec la concentration et le temps de contact. L’exposition aigué a des
vapeurs ou aérosols de HDI peut provoquer une irritation des yeux et des voies aériennes supérieures et inférieures. L’exposition chronique au HDI peut étre a
I'origine d’un asthme professionnel. Plus rarement, des dermatites de contact allergique ou irritative, ainsi que des pneumopathies d’hypersensibilité sont
observées. Les données disponibles ne permettent pas de conclure quant aux éventuels effets génotoxiques et cancérogénes du HDI. Aucune donnée concernant des
effets sur la reproduction n’est disponible chez I'Homme.

Toxicité aigué (mise d jour : juin 2025)
[2,5,32,33]
La projection cutanéomuqueuse provoque des brilures chimiques d'intensité variable en lien avec la concentration et le temps de contact. Une irritation cutanée est
présente des la concentration de 0,5 %.

L'exposition aigué a des vapeurs ou aérosols d'isocyanates dont le HDI peut provoquer une irritation des yeux et des voies aériennes supérieures et inférieures, un
syndrome d'irritation bronchique aigu (RADS ou syndrome de dysfonction réactive des voies respiratoires) avec dans certains cas persistance d'une hyperréactivité
bronchique a distance de I'épisode d’exposition, voire une pneumonie chimique et un cedéme pulmonaire Iésionnel en cas d'exposition massive.

Toxicité chronique (mise a jour : juin 2025)
[2,5,32,33]

L'exposition répétée au HDI peut étre la cause de maladies allergiques cutanées et respiratoires :

= eczéma de contact observé parfois des mois aprés le début de I'exposition. Des patchs tests positifs a 'HDI ont été mis en évidence [34]. Des allergies cutanées avec
des oligoméres ont été mises en évidence chez des utilisateurs de peintures polyuréthanes. Une allergie croisée est possible. Dans certains cas I'eczéma survient
chez des salariés présentant un asthme.

= blépharoconjonctivites, vraisesmblablement de mécanisme allergique.
= rhinite allergique.

= asthme [35] allergique ou de mécanisme complexe : allergique et pharmacologique (inhibition des récepteurs B-adrénergiques et des cholinestérases). La
poursuite de I'exposition entraine 'aggravation de la maladie asthmatique et 'évolution vers une insuffisance respiratoire obstructive sévére. De plus, le suivia
long terme montre une persistance possible de 'asthme malgré I'éviction en lien avec une importante hyperréactivité bronchique [36]. Des sensibilisations
croisées avec d'autres isocyanates tels que le diisocyanate de tolylene (TDI) et le diisocyanate de diphénylméthane (MDI) sont également décrites.

= pneumopathie d’hypersensibilité : syndrome pseudo-grippal apparaissant 6 a 8 heures apres I'exposition a l'isocyanate ; opacités micronodulaires ou réticulo-
micronodulaires pulmonaires; altération des épreuves fonctionnelles respiratoires (syndrome restrictif, diminution de la perméabilité alvéolo-capillaire). Si
I'exposition est poursuivie, les Iésions pulmonaires évoluent vers la fibrose.

Effets génotoxiques (mise a jour : juin 2025)

Une étude d’exposition controlée de courte durée aux diisocyanates a été réalisée chez 42 travailleurs présentant des symptédmes respiratoires en rapport avec une
exposition professionnelle aux diisocyanates [exposition a différents isocyanates (MDI, n=25; TDI, n=5; HDI, n=12) a une concentration de 0,005-0,03 ppm pendant 2
heures], 10 témoins avec asthme léger (exposition au TDI, puis au MDI) et 10 témoins sains, non exposés aux diisocyanates [37]. 11 n'a pas été montré de différence
dansla fréquence des cassures double brin de 'ADN mesurées par le test des cometes, dans les lymphocytes périphériques des volontaires, en comparant les trois
groupes de sujets ou en comparant avant et aprés exposition aux diisocyanates.

Effets cancérogénes (mise & jour : juin 2025)

Aucune donnée n'est disponible chez'Homme a la date de mise a jour de cette partie.

Effets sur la reproduction (mise & jour : juin 2025)
Aucune donnée n'est disponible chez 'Homme a la date de mise a jour de cette partie.
Réglementation (mise a jour : juin 2025)

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 des risques chimiques (agents chimiques dangereux)
= Articles R.4412-1 a R.4412-57 du Code du travail.
= Circulaire DRT du ministére du travail n® 12 du 24 mai 2006 (non parue au JO).
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Aération et assainissement des locaux

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

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

= Arrétésdes8et9octobre 1987 (JO du 22 octobre 1987) et du 24 décembre 1993 (JOdu 29 décembre 1993) relatifs aux contrdles des installations.

Prévention desincendies et des explosions
= Articles R.4227-42 a R. 4227-57 du Code du travail.
= Articles R.557-1-1 a R.557-5-5 et R. 557-7-1 a R. 557-7-9 du Code de I'environnement (produits et équipements a risques).

Valeurs limites d'exposition professionnelle (Frangaises)
= Circulaire du 5 mai 1986 modifiant la circulaire du ministére du Travail du 19 juillet 1982 (non parues au JO).

Valeurs limites d'exposition professionnelle (Frangaises)
= Circulaire du 12juillet 1993 modifiant la circulaire du ministére du Travail du 19juillet 1982 (non parues au JO).

Valeurs limites d'exposition professionnelle (Européennes)
= Directive (UE) 2024/869 du Parlement européen et du Conseil du 13 mars 2024 (JOUE du 19 mars 2024).

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

Maladies professionnelles
= Article L.461-4du Code de la sécurité sociale : déclaration obligatoire d’emploi a la Caisse primaire d’assurance maladie et a I'inspection du travail ; tableau n° 62.

Entreprises extérieures

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

Travaux interdits

= 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.

Classification et étiquetage
a) substance diisocyanate d'hexaméthylene
Le réglement CLP (reglement (CE) n° 1272/2008 du Parlement européen et du Conseil du 16 décembre 2008 (JOU E L 353 du 31 décembre 2008)) introduit dans

I'Union européenne le systéeme général harmonisé de classification et d’étiquetage ou SGH. La classification et I'étiquetage harmonisés du diisocyanate
d'hexaméthyléne figurentdans'annexe VI du réglement CLP. La classification est:

= Irritation cutanée, catégorie 2; H315

= Sensibilisation cutanée, catégorie 1;H317

= [rritation oculaire, catégorie 2; H319

= Toxicité aigué (par inhalation), catégorie 3 (*) ; H331

= Sensibilisation respiratoire, catégorie 1; H334

= Toxicité spécifique pour certains organes cibles - Exposition unique, catégorie 3 :irritation des voies respiratoires ; H335

(*) 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.

Pour plus d'informations, se reporter au site de 'ECHA ( https://echa.europa.eu/fr/information-on-chemicals et
https://echa.europa.eu/fr/regulations/clp/classification).

b) mélanges contenant du diisocyanate d'hexaméthylene

= Réglement(CE) n°® 1272/2008 modifié

Des limites spécifiques de concentration ont été fixées pour le diisocyanate d'hexaméthyléne quant a la sensibilisation respiratoire et cutanée.
La concentration d'isocyanates donnée est le pourcentage en poids du monomere libre, calculé par rapport au poids total du mélange (Note 2).

Interdiction / Limitations d'emploi

Substance soumise a restriction

Annexe XVIl du reglement (CE) n°® 1907/2006 (REACH) établissant la liste des substances soumises a restriction ou limitation d'emploi:

= Entrée 74 : diisocyanates

Pour plus d'informations sur la nature de ces restrictions, se reporter au site de I'ECHA ( https://echa.europa.eu/fr/substances-restricted-under-reach).

Protection de la population
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Se reporter aux reglements modifiés (CE) 1907/2006 (REACH) et (CE) 1272/2008 (CLP). Pour plus d’information, consulter les services du ministére chargé de la santé.

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.fr) ou le ministere chargé de I'environnement
etses services (DREAL (Directions Régionales de 'Environnement, de 'TAménagement et du Logement) ou les CClI (Chambres de Commerce et d’'Industrie)).

Transport

Sereporter entre autres a I'Accord européen relatif au transport international des marchandises dangereuses par route (dit " Accord ADR ") en vigueur (
https://unece.org/fr/about-adr). Pour plus d'information, consulter les services du ministére chargé du transport.

Recommandations

En raison de la toxicité importante du HDI, des mesures strictes de prévention et de protection s'imposent lors de son stockage et de son utilisation.

Au point de vue technique (mise  jour : juin 2025)

Information et formation des travailleurs

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

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

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

= Lutte contre l'incendie : former les opérateurs a la manipulation des moyens de premiére intervention (extincteurs, robinets d’'incendie armés...).
= Former les opérateurs au risque lié¢ aux atmosphéres explosives (risque ATEX) [20].

= Former les opérateurs a l'utilisation sGre des diisocyanates

Manipulation
= N’entreposer dans les ateliers que des quantités réduites de substance et ne dépassant pas celles nécessaires au travail d'une journée.
= Eviter tout contact de produit avec la peau et les yeux. Eviter I'inhalation de vapeurs et d'aérosols. Effectuer en systéme clos toute opération industrielle qui

s'y préte. Danstous les cas, prévoir une aspiration des vapeurs a leur source d'émission, ainsi qu'une ventilation des lieux de travail conformémenta la
réglementation en vigueur [38]

= Réduirele nombre de personnes exposées au HDI.

= Eviter tout rejet atmosphérique de HDI.

= Evaluer réguliérement I'exposition des salariés au HDI et aux diisocyanates présents dans l'air (§ Méthodes de I'évaluation de I'exposition professionnelle).

= Leséquipements etinstallations conducteurs d'électricité utilisant ou étant a proximité de HDI doivent posséder des liaisons équipotentielles et étre misala
terre, afin d'évacuer toute accumulation de charges électrostatiques pouvant générer une source d'inflammation sous forme d'étincelles [39].

= Lesopérations génératrices de sources d'inflammation (travaux par point chaud type soudage, découpage, meulage...) réalisées a proximité ou sur les
équipements utilisant ou contenantdu HDI doiventfaire 'objet d’'un permis de feu [40].

= Au besoin, les espaces dans lesquels la substance est stockée et/ou manipulée doivent faire 'objet d'une signalisation [41].

= Nejamais procéder a des travaux sur ou dans des cuves et réservoirs contenant ou ayant contenu du HDI ou ses isomeres sans prendre les précautions d'usage
[42].

= Supprimer toute source d’exposition par contamination en procédant a un nettoyage régulier des locaux et postes de travail.

Equipements de Protection Individuelle (EPI)
Leur choix dépend des conditions de travail et de I'évaluation des risques professionnels.

Les EPI ne doivent pas étre source d’ électricité statique (chaussures antistatiques, vétements de protection et de travail dissipateurs de charges) [43, 44]. Une

attention particuliere sera apportée lors du retrait des équipements afin d’éviter toute contamination involontaire. Ces équipements seront éliminés en tant que

déchets dangereux [45 a 48].

= Appareils de protection respiratoire : en raison de la toxicité aigué par inhalation et du caractere particulierement sensibilisant de la substance, un appareil de
protection respiratoire isolant est recommandé, lorsque la concentration dans l'air estinconnue ou élevée, ainsi que pour toute intervention d'urgence. Si
I'évaluation des risques conclut a la possibilité d'utiliser un appareil filtrant, ce dernier doit é&tre munid’un filtre de type A2B2P3. Dans ce cas, une surveillance de
'atmosphére doit étre menée tout au long de I'opération afin de garantir la possibilité d'utiliser ce type de protection respiratoire [49].

= Gants:les matériaux préconisés pour un contact prolongé avecle HDI sont le caoutchouc butyle, les élastomeéres fluorés Viton ® et Viton ®/Caoutchouc butyle
et le matériau multicouches Silver Shield ® (PE/EVAL/PE). Le caoutchouc néopréne peut également &tre recommandé pour des contacts intermittents ou en cas
d’éclaboussure. Le caoutchouc naturel ainsi que le poly(chlorure de vinyle) sont a éviter [50 a 52].

= Vétements de protection : quand leur utilisation est nécessaire (en complément du vétement de travail), leur choix dépend de I'état physique de la substance.
Seul le fabricant du vétement peut confirmer la protection effective d’'un vétement contre les dangers présentés par la substance. Dans le cas de vétements
réutilisables, il convient de se conformer strictement alanotice du fabricant [53].

= Lunettesde sécurité:larubrique 8 « Controles de I'exposition / protection individuelle » de la FDS peut renseigner quant a la nature des protections oculaires
pouvant étre utilisées lors de la manipulation de la substance [54].

Stockage

= Stocker le HDI dansdes locaux frais (entre 0 et 30 °C), sous ventilation mécanique permanente et al'écart de lalumiére et de I'humidité. Tenir a l'écartdela
chaleur, des surfaces chaudes et de toute autre source d'inflammation (étincelles, flammes nues, rayons solaires...).
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= Lestockage du HDI s'effectue habituellement dans des récipients en acier doux ou en acier inoxydable. Le contact avec le cuivre et ses alliages et le zincest a
éviter. Danstous 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.

= Fermer soigneusement les récipients et les étiqueter conformément a la réglementation. Reproduire I'étiquetage en cas de fractionnement.

= Lesoldeslocaux sera imperméable et formera une cuvette de rétention afin qu’en cas de déversement, la substance ne puisse se répandre au dehors.

= Mettre le matériel électrique et non-électrique,y compris | éclairage etla ventilation, en conformité avec la réglementation concernant les atmospheres
explosives.

= Mettre a disposition dans ou a proximité immédiate du local/zone de stockage des moyens d’extinction adaptés a 'ensemble des produits stockés.

= Séparer le HDI des produits comburants, des oxydants forts, des alcools, des amines, des composés métalliques, des acides et des bases ainsique de l'eau. Si
possible, le stocker al'écart des autres produits chimiques dangereux.

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

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

En casd’urgence

= Encasdedéversementaccidentel de HDI, récupérer la substance, avec des gants adaptés, en 'épongeantavecun matériau absorbant [55]. Laver a grande
eau la surface ayant été souillée.

= Sile déversementestimportant, aérer la zone et évacuer le personnel en ne faisantintervenir que desopérateurs entrainés et munisd’un équipement de
protection approprié. Supprimer toute source d'inflammation potentielle.

= Desappareils de protection respiratoire isolants autonomes sont a prévoir a proximité et a I'extérieur des locaux pour les interventions d'urgence.

= Prévoir I'installation de fontaines oculairesetde douches de sécurité [56].

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

Au point de vue médical (mise  jour : juin 2025)

Lorsdes visitesinitiale et périodiques

= Rechercher particulierement lors de I'interrogatoire et 'examen clinique, des antécédents d'allergie aux isocyanates, de pathologies respiratoire chronique,
cutanée ou oculaire, ainsi que des signes d'irritation ou d'allergie de la peau, des muqueuses oculaire et respiratoire.

= L'examen clinique pourra étre complété par la réalisation d'épreuves fonctionnelles respiratoires qui serviront d’examen de référence.

= Lapériodicité des examens médicaux et la nécessité ou non d’effectuer des examens complémentaires seront déterminées par le médecin du travail en fonction
desdonnées de I'examen clinique et de 'appréciation de I'importance de I'exposition.

= Déconseiller le portde lentilles de contact souples hydrophiles lors de travaux pouvant potentiellement exposer a des vapeurs ou aérosols de HDI.

Conduites a tenir en casd’urgence

= Encasdecontact cutané, retirer les vétements souillés (avec des gants adaptés) et laver la peau immédiatement et abondamment a grande eau pendantau
moins 15 minutes. Siune irritation ou des brllures apparaissent ou sila contamination est étendue ou prolongée, consulter un médecin.

= Encasde projection oculaire, rincer immédiatement et abondamment les yeux a I'eau courante pendant au moins 15 minutes, paupiéres bien écartées. En cas
de portde lentilles de contact, les retirer pendant le rincage. Dans tous les cas, consulter un ophtalmologiste et le cas échéant lui signaler le port de lentilles.

= En casd'inhalation massive, 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. Si la victime est inconsciente, sans notion
de traumatisme, et respire, la placer en position latérale de sécurité. Si notion de traumatisme, la laisser sur le dos. Si elle ne respire pas, mettre en ceuvre les
manceuvres de réanimation. Sila victime est consciente, la maintenir au maximum au repos. Si nécessaire, retirer les vétements souillés (avec des gants adaptés) et
commencer une décontamination cutanée et oculaire (laver immédiatement et abondamment a grande eau pendant au moins 15 minutes). Prévenir du risque
de survenue d'un cedéme pulmonaire Iésionnel dans les 48 heures suivant I'exposition et de la nécessité de consulter en cas d’apparition de symptémes
respiratoires.

= Encasd'ingestion, appeler rapidement un centre antipoison. Sila victime est inconsciente, sans notion de traumatisme, et respire la placer en position latérale de
sécurité. Si notion de traumatisme la laisser sur le dos. Si elle ne respire pas mettre en ceuvre les manceuvres de réanimation. Si la victime est consciente, faire
rincer labouche avecde l'eau, ne pas faire boire, ne pas tenter de provoquer des vomissements. En cas de symptomes consulter un médecin.

(mise a jour : juin 2025)
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