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AVERTISSEMENT MiX LECTEURS DES DOCUMENTS SUR LES CRITERES 

Bien que tout sit 4t6 mis en oeuvre pour que Las rensel-
gnements contenus dens les documents de critères soient 
prsents avec le plus d'exactitude possible sans en retarder 
indDment Ia publication, ii eat possible que des erreura se 
soient glissdes dans lea textes ddjà publis ou apparaissent 
dans des publications ultCrieures. Dens l'intérêt de tous les 
utilisateurs des documents de critères relatifs A l'hygiène de 
l'environnement, les lecteurs sont pris de bien vouloir 
indiquer a l'Administrateur du Programme international sur is 
SëcuritC des Substances chimiques, Organisation mondiale de La 
Santd, Cenève, Susse, les erreurs qu'ils ont pu relever afin 
qu'elles puissent taire l'objet de rectificatifs qui seront 
joints aux volumes ultérieurs. 

En outre, tous les spdcialistes des questions aborddes 
dens les presents documents de critBres sont priés de bien 
vouloir communiquer an Secrtariat de l'OMS toutes les donnes 
publiCes iinportantes qui. auraient Pu être omises par inadver-
tance et dont is publication serait de nature a modifier 
l'evaluation des risques pour Ia sant4 resultant de lexposi-
tion a i'agent en cause. Ces donndes pourront ainsi être 
prises en consideration lors de la misc a jour et du réexamen 
des conclusions exprimes dans les prsents documents. 
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CRITERES D'HYGIENE DE LENVIRONNEMENT POUR L'ACRLON1TR1LE 

Pour donner suite aux reconimandations do Ia Confbrence des 
Nations Unies Cur lenvironnernent humain tenue IL Stockholm en 
1972 et A un certain nombre be Rbsolutions de l'Assemblêe 
mondiale be La Sant (W11A23.60, HA24.47 14HA25.58 WHA26.68) 
Ct du Conseil d'administration du Programme des Nations lJnies 
pour tenvironnement (UNEP/OC/lO, 3 juillet 1973), on a 1anc 
en 1973 un Prograeiine sur lévaluation intégrée des effete 
qu'exerce sur Ia sauté Ia pollution be lenvironnement. Sous 
le non de Programme DM5 des Critàres dhygiène be l'environ-
nement, cc Programme est mis en oeuvre aver l'appui. du Fonds 
du PNUE pour lEnvironnement. En 1980, le Programme des 
Critbres dhygiène do l'environnetnent a été incorporé bans le 
Programme international sur Ia SéCuritd des substances chimi-
ques et II a abnuti Ia publication d'une série be documents 
portant sur les Critéres d'hygiène do terivironnement. 

En sa qualité dinstitution pilot0 de I'IPCS, I'Institut 
d'hygiène et d'épidémlologie do Prague (dirigé par Ic Profes-
seur Bohutuir Rosicky) sect chargé do la preparation de deux 
avant-projets, qui ont dté rédigbs et coordonnés par ic 
Dr 1. Gut et le Dr J. Kopecky, inembres do linstitut. 

Le C,roupe do travail des critéres d 1 hygiène be l'environ-
nement pour l'acrylonitrile s'est réuni B Prague, B lInstitut 
d'hygiène Ct dépidémiologie, du 4 au 8 juillet 1983. La 
reunion a êté ouverte par Ic Professeur B. Rosicky, auquel a 
succdde le Dr M. H. Draper pour souhaiter Ia bienvenue aux 
participants et aux représentants des Organisations au non des 
Irnis Organiaations qui assurent le patronage conjoint be 
IICPS (PNUE/OIT/OMS). AprBe avoir examine Ct révisé Ic 
second avant-projer, lo Groupe a procédb B lbvaluation des 
dangers pour la sauté de Lexposition B l'acrylonitrile. 

Que tous ceux qui out participd B Ia preparation et B Ia 
misc au point définftkve du document soient remerciéc in 
cosine 11 convlent. 

Un soutien financier partiel a été aiinablement accordé en 
vue be la publication du present document be critBres par Ic 
Department of Health and Human Services (Etats-Unis 
d'Arnérique), Cur Ia base d'un contrat condo avec Ic National 
Institute of Environmental Health Sciences, Research Triangle 
Park (Caroline du Nord, Etats-Unis d'Amérique), Centre colla-
bnrateur OHS pour lea effets be l'environnement sur Ia sante. 
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RESUME ET RECON}IANDATIONS EN VUE DES 
REGHERCHES ULTERIEURES 

1.1 	Rsum 

1.1.1 	Propriétés et mthodes d'analyse 

L'acrylonitrile (CFl2=CH-CEN) est on liquide volatil, 
incolore, inflammable, possdanL one odeur doucetre caracté-
ristique. II entre clans La production des fibres acryliques 
et modacryliques, des rsines et des caoutchoucs et sOrt de 
produit intenndiaire dens les synthses chimiques. 11 a ét 
emploY4 comme fumigant. L'exposition tant la vapour qu'au 
liquide pout so produire sur lee lieux de travail, Ia concen-
tration atinosphrique etteignant son maximum dans Ia produc-
tion des fibres acryliques. 

Pour contr1er l'exposition 	l'acrylonitrile en milieu 
professionnel, ii convient, de prfrence, de pr1ever des 
échantillons an niveau de la zone de respiration des ouvriers; 
on dispose pour ce faire do techniques d'échantillonnage 
actiVes et passives. 

be toutes les techniques d'analyses, Ia plus largement 
utilisêe est Ia chromatographie en phase gazeuse, particuliè-
rement sensible quand on se sert de capteurs spácifiques de 
I'azote. A défaut de cc procd, on peut faire appel Is 
clirornatographie en phase liquide anus haute pression, a Is 
spectromtrie infra-rouge et la colorimtrie. Ii existe des 
méthodes permettant de doser l'acrylonitrile dans le sang, Las 
aliments, l'eau, etc. La mesure de la concentration urinaire 
des acides mercapturiques dérivés do l'acrylonitile pent 
presenter on intérêt pour Is surveillance biologique do 
I 'exposition. 

1.1.2 	Sources d'exposition 

De l'acrylonitrile so dégage des installations indus-
trielles eons forme do vapeurs et d'effluents aquoux; on ne 
pout donc pas exclure le risque dexposition de la population 
avoisinante. On estime les émisions totales des usines 
d'acrylonitrile A environ 2,2 2 do Is production totale, mais 
la proportion a réceimnent diminué. Los polymares contiennent 
de I'acrylonitrile libre a des concentrations variables; quand 
us sont utilisés pour l'emballsge dana l'industrie alimen-
taire, des quantités infimes de monomare peuvent passer dane 
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les aliments. L'acrylonitrile peut en outre pntrer acciden-
teflement dana l'environnement pendant son stockage ou son 
transport. 

1.1.3 	Niveauxd'expositjon dana l'industrie €1 dans l'envi- 

La coflt5mjnatjon de l'eau et des produits alimentaires est 
possible inais, l'exception de is contamination des reserves 
d'eau 5 in suite dun dversement accidentel, le niveau 
d'exposition devrait tre fable. Le risque le plus important 
d'exposition se situe sur les lieux de travail oil ii peut y 
avoir inhalation de vapeurs on contamination de la pesu par de 
1 'acrylonitrile liquide. 

1.1.4 	Surveillance do l'apport d'acrylonitrile 

L'entre dans l'organisme d'acrylonitrile sous forme ile 
vapeurs so fait essentiellement par la voie respiratoire. On 
surveille couramment i'exposition en ddterminant la Concentra-
tion atmosphérique rnoyenne ponderee par rapport au tempo. 

Le dosage dons lea urines des andes mercapturiques 
derives de i'acrylonitrile constitue one milthode prometteuse 
pour is surveillance biologique de l'exposition, maic Is vali-
dation de la méthode exige dos &rudes complénientaires. 

1.1.5 	Absorption, distribution, biotransformation et 
Climination 

Chez lea anhisiux, l'acrylonitrile eat facilement absorbd 
tant par vole percutanée que par inhalation. Par ces deux 
voies, des effets gndraux, voire mortels soOt possibles. 

La distribution de l'acrylonitrile dons i'organisme de 
l'nnimal est relativenjent uniforrne. Rien ne semble indiquer 
qu'il y sit accumulation daos lea tissus aiiimaux après exposi-
tion prolnnge. 

On a 	identifid in 	coins 	10 mtabolites diffrents. 
In vivo, 	les principaux soot les acides mercapturiques. 
L'excrdtion urinoire d'acide mercapturique eat proportionnelle 

la concentration de l'acrylonitrile dans lorganisme. 
La proportion d'acrylonitrile inchangd est ngligeable 

dana l'air expire et faibie dans les urines. 
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1.1.6 	Effets sur les anirnaux d'expérience 

L'acrylonitrile dtermine toute une srie d'effets tox1-
ques. Lea effats dus h une exposition excessive ne sent pas 
spcifiques et affectent principalement lea voiea digestives 
at resparatoires, le systeme nerveux central et las reins. 
Aprês exposition a doses 1ta1es au quasi 1ta1es 
(7500 n1g/m par inha1ation) 	ii peut y avoir détresse respi- 
ratoire, lthargie, convulsions et coma. 	La chien est 
l'animal le plus sensible 	l'acrylonitrile et le rat le moms 
sensible, tandis qua la souris, le cobaye, le chat at Ia singe 
occupant one position intermédiaire h cet égard. Cependant, 
les donnes provensnt de l'expêrimentation animale soot trop 
fragmentaires pour qu'on puisse fixer de façon nette des doses 
sans effet nocif apparent. 

Une exposition cutane intense au liquide peut être 
mortelle. Quanci l'exposition est moms importante, il peut y 
avoir irritation de la peau at des muqueuses. 

Les transformations biochimiques lea plus caractéristiques 
provoques par l'acrylonitrile sont l'inhibition des enzymes 
sulihydrylo-dépendantes (lactate-déshydrogénase, LDH 
(EC 1.1.1.27), la sorbitol-deshydrognase, la SDH 
(EC 1.1.1.14), Ia pyruvate-oxydase (EC 1.2.3.3) et une baisse 
de concentration des groupeinents sulfhydryles du glutathion at 
des protéines dana le sang et divers organes, avec, pour 
réaullat, des troubles de l'utilisation du glucose. 	La 
cyanure engendr 	entralne l'inhibition de l.a cytochrome- 
oxydase (EC 1.9.3.1), mais cc phnomne semble mains important 
qua las troubles métaboliques indiquéa ci-dessus, a un faible 
nivaau d'exposition. 

Quand i'exposition A l'acrylonitrile se double d'une expo-
sition certsins solvants organiques, las effets toxiques 
peuvent Ptre notablement aggravs. 

L'acrylonitrile peut avoir des effets embryotoxiques et 
tratogènes, ucais seulement A des niveaux proches de l.a dose 
toxique pour l'animal d'expérience en cause. 

Ii eat probable qua l'scrylonitrile n'est pas mutagéne en 
soi mais qua sea métabolites sont responsables des effets de 
cc type observs dans divers aystêines d'preuve. Ii est nuts-
gbna sur divers systnies in vitro (systames bactériens et 
cultures cellulaires), niais ii ne l'est pas in vivo (par 
exemple dana l'épreuve de létalité dominante). 

Lea résultats de plusieurs 6tudes effectues sur l'anirnal 
b des doses extrémeinent variées sont suffissnts pour qu'on 
puisse soupqonner l'acrylonitrile d'etre cancrogêne vis-é-vis 
do rat. 
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1.1.7 	Effets sur l'homme 

Chez l'homnie, les sympt5mes d'une surexposition ne sont 
pas spècifiques. lie intéressent lea voies digestives et 
respiratoires ainsi que le système nerveux central oü l'on 
observe los symptnnes suivants : cèphalèes, insomnie, nausèes, 
vomissements, diarrhe, fatigue, ictère mod L~r6 at irritation 
et inflammation des voies respiratoires at des muqueuses. 
Dana les cas lea plus graves, ii peut y  avoir perte de cons-
cience at convulsions. On a enregistré des cas de morta1it 
après exposition l'acrylonitrile, spcia1ement quand ii est 
ernployè connie fumigant. Une exposition cutanèe, spècialement 

l'acrylonitrile liquide, peut dterniiner de l'irritation, un 
êrythème et des cloques. Doe demmatite toxique at allergique 
est possible. 

Les 4tudes 6piMmiologiques n'ont pas Pu rel1ement ddnion-
trer l'existence chez l'homme d'une correlation afire l'expo-
sition a l'acrylonitrile et l'incidence des cancers, encore 
qua cetta correlation ne soit pas incompatible avec lea obser-
vations. Dans ces conditions, rien ne justifierait qu'on 
nègLige less élêments de preuve qu'ont apportee les etudes 
faites sum Les animaux. 

IL convient donc de limiter l'exposirion 	l'acrylonitrile 
au minimum possible sur Lea lieux do travail et dana l'envi-
ronnement gnral at d'viter lea contacts cutanes avec 
l'acrylonitriLe liquide. 

1.2 	Recomrnandations en vue des recherches u1Lrieures 

Le Croupe de travail a notd que des donnes intressantes 
émanant de l'industrie float pas 6tg publièes encore qu'elles 
soient a la disposition des organismes nationaux et interna-
tionaux. L'interet de ces etudes s'an tmouve grandement 
réduit puisque lea inil.ieux scientifiques en gndral et 
d'autres chercheurs de meme spècialitè ne soot pas en mesure 
d'en faire un examen critique. 

Le Groupe a recommand qu'il soit proc4dj aux etudes 
suivantes 

Amdlioration at validation des techniques d'dchsntil- 
lonnage passif, eu ègard plus spècialement aux substances 
gênantea; 

Validation du dosage urinaire do l'acrylonitrile et 

	

des acides mercapturiques dèrivès, en tent que mèthode de 	- 
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surveillance biclogique d'exposition cur las Ijeux do travail, 
dii point de vue des aspects analytiques et des conditions 
d' échantillonnage; 

a) 	Etude du destiri de l'acrylonitrile dans l'environ- 
neiiient y compris so degradation photochiniique 

Poursuite de l'tude des mdcanismes d'action et de la 
nature des effets toxiques aigus at chroniques dans des condi-
tions correspondant A cellas de lexposition humaine; 

Etudes relatives a la cancerogenicite de l'acrylo- 
nitrile chez dautres especes animales que le rat; 

Poursuite de l'étude du inétabolisme et cia la toxico- 
cintique de l'acrylonitrile chez diffdrentes espèces 
animales, en vue d'obtenir des données facilitant l'interpr-
tation des rsu1tats de la surveillance biologique chez 
I 'honda; 

Poursuite de l'exainen des aspects inmunitaires do 

)'action cia lacrylonitrile chez l'homme at las animaux; 

Etudes coinpidmentaires relatives aux effets de 
I'acrylonitrile sur Ia reproduction; 

Etude des effets sur Is reproduction et de la inutag&- 
nicitd chez las personnes professionnellement exposees a 
1 'acrylonitrile. 

Pour effectuer une 6valuation correcte des dangers de 
l'acrylonitrile cur la Sante, il faudrait disposer de données 
pidmiologiques comportant des prcisions suffisantes sur les 

niveaux d'exposition passes et actuels. 
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2. 	PROPRIETES ET METHODES D'ANALYSE 

2.1 	Proprit&s physico-chimiques de l'acrylonitrile 

2.1.1 	Propriéts physigues 

L'acrylonitrile (CH2cU-cN) 	est un liquide volatil, 
incolore et inflammable d'odeur doucetre caractri.stique. Ii 
est lêgèrernent soluble dans l'eau et miscible avec la plupart 
des solvants organiques (American Cyanamid, 1959). Les 
vapeurs sont explosives avec production de cyanure gazeux. 
Dams l'air 25C, lea limites d'explosivité correspondent, en 
volume, a des concentrations de 3,05 2 at de 17,0 2 (Patty, 
1963). Le seull olfactif se situe en moyenne a 40,4 mg/rn' 
(18,6 ppm), avec pour valeurs extremes 0,007 et 109,4 mg/in' 
(0,0031 a 50,4 ppm) (Baker, 1963). Lea principales constantes 
physiques et propriêtés de l'acrylonitrile sont rcapitu1es 
au tableau 1. 

2.1.2 	Propriétés chiiniques 

Formule dve1opp6e 

H 	H 
\32/ 

Synonymes 	cyanothy1Bne, 	propème-nitrile, 	cyanure 	do 
vinyle. 

Nurnéro d'enregistrement au CAS 	107-13-11. 

Lea reactions de l'acrylonitrile font intervenir la double 
liaison (C=C) et/ou le radical cyano (UN) (American Cyanamid, 
1959). Lea reactions de polymérisation aboutissent au polya-
crylonitrile et les reactions de copolymCrisation aec, par 
exemple, is styrane, Ic butadiane, lea esters de lacide 
acrylique ou do l'acide mCthacrylique, donnent naissance a 
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Tableau 1. 	Propx- ités physiquss de l'acrylonitrile.5 

.5 spect 

point d'6bu11itio 

mSsse volUflulque 

point cl'4clajr (en coups ouverte tap) 
(on coupe ferm6e) 

point de congelation 

tempdcature d'infiaeunation 

masse nolkulaire relative 

coffiient de partage cct2no1/110 

ode u r 

indice de rdfractiou 

soiuiilite' dn 1 'eaui. 

tension de vapeur (mm Hg) 

r1rssicn die vilpeur partielle de 
l'azCotrope svec l'eau 

caeffcients die conversion pour is vapeiir 
(25'C; 760 mm lip)  

liquide incolors 

77,3C coos 760mm Hg 

0,9060 (20c), 0,8004 (25'0 

0'c 

- 83,55 + 0,05C 

481 'C 

53,05 

0,1) L~ 

lCghmement ScrE' 

= 1,3888 

7,2% 	( O'C) 
7,35% (20'c) 
7,9% (40'c) 

50 ( 8,7'C) 
Inc (23,5'(") 
250 (45,5'C) 
500 (64,7'C) 
760 (77,3C) 

)644, 7 
log p 	7,515 - 

1 mg!m 3 	0,4605 ppm 
I ppm = 2,17 mg!m 3  
1 mg/litre dean 	I ppm 

Dapris American Cyansmid (1959, 1974). 
D5S Dorigan St al. (1976), antilog de -0,92. 
L'acrylonitrile est miscible a is plupart dos slvnnts organioucs. 

diverses rsines, au nitrile-caoutchouc et aux fibres acryli-
ques ou modacryliques. L'hydratation aboutit b itacide  acry-
lique ou a l'acrylamide tandis que 1'estrification donrie 
naissance aux esters acryliques correspondants. Le couplage 
rducteur produjt ltadipoflitrjle. Avec des coinposs conteriant 
un ou plusieurs hydrognes mobiles (molecules du type AR coriime 

2 
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on en rencontre dans les composs d'iniportance biologique qui 
renferment les groupements nuclophiies -CR, -NH et -SH), il 
se produit une cyanothyiation 

A-kI + CR2 = CR-CN + A-CH2CIi2CN 

(American Cyanamid, 1959). 	Cette raction est particulière- 
ment importante pour le sort de l'acrylonitrile dams los 
systèlnes biologiques; on a montr6 que )'acrylonitrile so 
fixait sur lea constituents tissulaires par liaison -  covalente 
(section 7.1.3.3). L'oxydation directe do l'acrylonitriie par 
les composes hydroperoxydés intéresse le groupement cyano de 
l'acrylonitrile encore que, dams lea systèmes biologiques, ii 
y sit probablement oxydation de la double liaison en nitrilo-
oxyranne (CH2 CH-CN) (Kopecky et al., 1980a,b). 

Bien qu'aucune étude expérimentale n'ait été effectuée sur ce 
point, il est vraisemblable qu'une olétine reactive comme 
1'acrylonitriie est oxydée dana l'atuiosphère sous l'influence 
des rayons ultraviolets (UVR) mu d'espbces oxygénées actives 
(oxygène atomique, radicaux OH, ozone). La demi-vie de 
l'acrylonitrile dens t'atmosphre est estimée 1 9-13 h (Suta, 
1979). 

La pureté do l'acrylonitrile technique dépasse 99 %. Sauf 
dans 1€ cas do l'eau, Is teneur en impuretés et stbilisants 
eat de l'ordre du milligramme par kilogramme tout au plus. ft 

Les contaminants éventuels sent indiqués au tableau 2. 
L'acrylonitrile put peut so polymériser spontandment scion un 
régime explosif en l'absence d'oxygène lorsqu'il est exposé a 
la lumiBre visible mu en presence d'alcalis (DuPont, 1977). 
Quand on le laisse reposer, ii peuc se colorer lentementen 
jaune, en particulier aprés exposition excessive b la 
lumiBre. L'eau améliorarit Ia stabilité do l'acryionitriie, le 
produit de qualité technique est protégé contra is polymérisa-
tion spontanée et Ia jaunissement par addition d'eau et 
d'éther monométhylique d' hydroquinone. 

2.2 	Nèthode d'analyse 

La présente section eat consacrée aux méthodes d'échantil 

lonnage, a la conservation des échantillons et aux méthodes 

d'anaiyse de It acry l on it r ile at de ses métabolites. Les seuls 

produits de decomposition dont ii eat tone compte sont ceux 
qui appareissent invivo puisqu'ils soot les seuls a avoir de 
l'impoxtance pour jTaluation du nivesu d'exposition b 
l'acryloriitrile. 
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Tableau 2. 	Spécificatians paur lacrylonirrile 
ournies par deux fabricants. 

Spdcifications 	 DuPont 	Maccanto 

acetone, mg/kg max. n.i. 300 

acetocitrile, 	mg/kg aJax. 500 500 

aldChyde, 	en acCtaldehyde, mg/kg max. 50 50 

icr, 	mg/kg max. 0,1 0,2 

acide cyanhydrique, mg/kg max. 10 5 

peroxydes, 	en peroxyde d1iydrogCne, 
mg/kg may.. 0,3 1,0 

eac, 	3 2,5-4,5 2,5-4,5 

ichibiteur MEH., mg/kg 35-50 35-50 

acidité, 	en acide acCtique, 	mg/kg max. 35 20 

p}l, 	solution aqueuse 3 5% 5,5-7,5 

matiCres non volatiles, 	mg/kg max. 100 100 

indicE,  de refraction 3 25'C 1,3850 - 	1,3892 1,3880 	1,3592 

aspect ciSir et 	fluide elair er 	fluide 

. 	DaprCs DuPont (1977) Ct Macsante (1977a). 
,a.i. = non indaqud. 
MEHQ 	ether monoaxtthyliqus d'hydroquirione (methyihydroquinone). 

2.2.1 	Mthodes d'chanti11onnage 

On utilise beaucoup des tubes A sorption pour le pr1ve-
ment de l'acryionitrile present dane l t air car ii est ainsi 
possible d'obtenir des dchantillons pendant une dure 
prolongée au niveau de Is zone de respiration des travail-
laura. Les dchantillonneurs de gaz a adsorbants solides ont 
fait i'objet d'une etude critique de is part de Crisp (1980). 
Parmi eec adsorbants solides 1  les plus couramment uti1iss 
sont le charbon acti, lee polymères poreux ou le gel de 
silica. L'acrylonitrile ainsi captur4 eat ensuite dsorb, 
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gnralement A laide dun solvant (m(5thanol ou sulfure de 
carbone) Ou par chauffage, puis dos4 par chromatographie en 
phase gazeuse. On a mis su point divers dispositifs pour 
l'Achantillonnage de l'air sur lea lieux de travail. On peut 
par exemple porter pendant toute la dure du poste de travail, 
sans gne excessive, un tube d'chantillonnage A sorption 
attache A l'paule et une pompe fixe A la ceinture. 
Mubtarova (1977) a rapporté des diffrences Lmportantes entre 
los rsu1tats dun dchantillonnage statique Ct ceux de la 
surveillance individuelle en milieu professionnel. 	L'chan- 
tillonnage individuel donne des rsultaLs plus exacts. 	Las 
tubes d&ecteurs permettent de determiner La concentration 
sectorielle, qui donne imdiatement une ide du niveau 
d'exposition (CIA, 1978; Crote et al., 1978). 

Dana la mthode S156, très utilise, du NIOSH (NIOSH, 
1976), on fait passer un volume d'air connu dans un tube A 
charbon actif (colnportant deux compartiments de façon qu'on 
puisse verifier quo La capacitd d'adsorption n'a pas Ate 
saLure), la dsorption A partir du charbon actif s'oprant 
ensuite sous L'action du methanol pendant 30 miii. La mAthode 
a dt6 va1ide par le NIOSH pour des concentrations allant de 
17,5 A 70,0 mg/rn 3  (8,1-32,3 ppm) A 22C et 760 aim Hg, en 
utilisant un echantillon de 20 litres; le coefficient de 
variation s'est montrA ëgal A 0,073. 	Cependant, dAs bra 
qu'on a soupçonn 	l'acrylonitrile d'Ctre cancrogène pour 
l'hornrne (NIOSH, 1978), ii a fallu doser ce composd A do plus 
faibles concentrations dans l'air. Moyennant une modification 
simple de la méthode S156 - emploi cornine solvant de dAsorption 
d'une solution d'acetone A 2 % v/v dons Le sulfure de carbone, 
Cagnon & Posner (1979) ont obtenu une sensibilite de 
1,1 mg/rn 3  (0,5 ppm), en travaillant sur un echantillori d'air 
de 15 litres. Lea echantillons soot stables pendant au moms 
une semaine, même en Pabsence de stabilisant. One méthode 
analogue, misc au point par le Midwest Research Institute pour 
L'echantilbonnage de l'air A proximitA des unites de produc-
tion d'acrylonitrile (Going et al., 1979), comporte l'utilisa-
tion de tubes A charbon actif, le prAlbvement d'air a raison 
de 1 litre/mm, Ia dsorption de l'dchantillon par le sulfure 
de carbone at l'analyse par chromatographie en phase gazeuse. 
Cependant, une forte teneur en eau Ct la pr4sence d'autres 
substances gnantes peuvent réduire le rendement do la capture 
sur charbon actif; ces problAmes peuvent Atre resolus par 
l'emploi comme adsorbant de pnlymAres poreux et le recours A 
des techniques de dsorption thermique (Campbell & Moore, 
1979; United Kingdom Health and Safety Executive, 1981) 
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Si ben no1ubre des mesures de surveillance individuelle 
eEfectudes so titre de 1hygiêne industrielle lent dtd 
i'aide do ces s&hodes, on a mis au point au cours des 3 no 
4 dernires ann4es on nombre croissant d'hanti11onneurs 
'passlfs" (dosimtres de gas) (Silverstein, 1977). Ces dIspo-
sitifs ont l'avantage de ne pas comporter do pieces mobiles 
risqusrt do maser, do rendre inutile un ftAlonnage regulier 
du ddbit et de no pas ncessiter do poapes coéteuses et 
encombrantes. 

Benson & Boyce (1981) sinai que Benson et al. (1981) ont 
ddcrit on dosimtre passif dans lequel l'acryionitriJe eat 
adsorbd sur un poiym1re poreux (Porapak 8N) 1og4 dans une 
carrouche amovible pois dosd, apres désorption theneique par 
chroinstographie en phase gazeuse. Cot appareil donee do bons 
rsu1tats pour is mesure de is concentration atmosphdrique de 
l'acrylonitriie tant c'ue Is concentration de Ce dtrnier ne 
tombe pas au-dessous de 8,7 mg/rn 3  (4 ppm) tandis que, a ,ine 
concentration de 4,4 mg/rn 3 	(2 ppm) on a euiregistrd une 
erreur de 40 X. 	Ces appareils sent aujourd'hui monsidérés 
mousse aussi flables que lea inthodes plus traditionneiles 
utilisant on tube et une poulpe (Rose & Perkins, 1982). 

La mthode dchariti11onnage de l'espace de tBte eat utile 
pour dosr l'acrylonitrile monornbre résiduel dans les 
copolymères et los sous-produits, car oils est plus sensible 
(seuji de detection égal a 1,1 mgJm' (0,5 ppm)) que 
l'injection directe (seuli de ddtection 21,7 mg/rn 3  
(10 ppm)) (Steichn, 1976). Elle repose cur létablissement 
do 1'quiiibre eritre un polyaière solide et l'air, dana an 
recipient dos. Le monomre libre se répartit entre les deux 
phases, is polyrnére et Pair de i'"espace de tete", et l'on 
dose ensuite is rnonomère dans l'espacs de téte (Steichen, 
1976). Oornens (1980) indique comme seui1 de detection de 
l'acrylonitrile ia valour do 0,02 mg/m 3  (0,01 ppm) a l'aide 
d'une mthode analogue utilisant on dtscteur phosphore-azote 
pius sensible et spécifique. La methods a été appliquée an 
dosage 6e l'acryionitrile monomére dams des solutions do 
copo1ymre (McNeal & Breder, 1981), des emballages en rnatibre 
plastiique et des boissons (Gawell, 1979). 	La m4thode do 
Cawell corivient pour le dosage de i'acryionitriJe 	des 
concentrations pouvant descendre 1 0,1 mg/kg dans los matiéres 
plastiques et 1 0,005 mg/kg dans leo boissons. La rnéthode a 
également 4t6 utilise pour dterminer Ia concentration de 
l'acrylonitrile dana des solvants sirnulant un alirnent (US FDA, 
1977a) et, avec un seuil de dtection do 0,5 mg/kg, dana des 
copolyrnbres dérivés de Pacrylonitrile (Steichen, 1976). 
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Des mêthodea de clirmuatographie on 
enreg.StrCseflt eoOtrni Out été 151505 Ou p 
lance atnioaphrique de l'acrylonitrile. 

Las 6chantillons d'eau renermant 
peuvent être acidiflés par It acid a  
pa < a 4 puis conservs a OC usqu'au 
(Going at al., 1979). 

phase gassuse avec 
Dint pour Ia surveil- 

de 	1.' acrylonitrile 
sul.furique 	jusqu '  tL 
moment de 1.'analyse 

2.2.2 	Mthodas d'analyse1icablesaud.osagde 
I'acul onitrile 

Le dosage de l'acrylonitrile peut Se faire par diverses 
mêthodcs instrumentales chromatographie en phase gazeuse, 
vntuellement chromatographie en phase liquide sous haute 

pression, spectroscopie infrarouge, polarographie et mthodes 
chimiques (titrimtrie et co1orimtrie). 

a) 	Chromatographie en phasegazeuse 

C'est Is mthode le plus souvent utilisée pour le dosage 
de 1'acrylonitrile, 	particulièrement en liaison avec in 
méthode d'échantillonnage sur charbon actif. 	On a mis nu 
point diverses techniques applicables aux diflrente types 
d'chanIillons. iusqu'b une époque récente, la quas].-totaiité 
comportait une detection par ioni5ation de flarsines, mais on 
s'i.ntCresse aujourd'hui, pour is dosage de l'acrylonitrile, 
aux dCtecteoin tharmo-icuiques spécifiques de l'azote 
(Sbevchik, 1976) (pall exemple, Etats-Unis IDA, 1977a; Cawell, 
1979; McNeal & Breder, 1981). 

Divers types de garnissages ont dté évalués pour is dosage 
de l'acryloriitrile par chrornarographie en phase g5zeuse par 
exemple dnns lair (Parsons & Mitgnr, 1975; Russell, 1975) 
(tableau 3). Les garnissages en polymers poreux ont l'avnn-
tags de sdparer i'acryl.onitrile du methanol (frCquemment uti-
Use pour désorber l'acrylonitrile du charbon actif) et détre 
utiles pour linjection directe des 6chantilions d'acryloni-
trile aqueux. 

On trouvera au tableau 4 des exemples de mdthodes de 
chromatographie gazeuse applicables au dosage de l'scrylo-
nitrile dans Inure une srie de produita et d'échantillons, 
avec l'iindcation du sui1 do ddtettion. 
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La tirme Borg-Warner Chemicals (1977) a mis au point un 
chromatographe a gaz B enregistrement continu qui perrnettrait 
de dOteccer Ia presence d'acrylonitrile B une concentration 
infdrieure B 1,1 mg/rn 3  (0,5 ppm). Un chromatographe en 
phase gazeuse portatif utilisable pour doser L'acrylonitrile 
dana i'air a 6t6 mis au point par Vstron (communication 
personnelle, 1978) Ct un chromatographe B injection directe a 
été experiument par l'Union Carbide Corporation (1977); lea 
premiers résultats indiquent un seuil de dátection inférieur B 
2,2 mg/m s  (1 ppm). 

Chromnatographie en phase liquide anus haute pression 

Une méthode de chromnatogrophie en phase liquide sous haute 
pression a éte mise nu point pour le dosage des résidus 
d'acrylonitrile isonomBre dans Ic polymère ou les fibres 
acryliques (US Consumer Product Safety Commission, 1978). Le 
polymère ou lea fibres acryliques sont portés B une tempera-
ture supérieure B leur temperature de transition vitreuse et 
chauffes B reflux sous circulation dean continue. L'extrait 

est dstill& puis analyse. Aucun contaminant gnant n'a été 
observe. 

Spectrornétrie infraroi.mge 

Le dosage direct de l'acrylonitrilt darns lair par 
apectromnétrie infrarouge, B Ia longueur d'onde de 10,49 pin 
(B 20% et sons 760 ing Hg) darns une cellule B gaz de 250 cm, 
comporte un scull de detection voisin de 0,5 ppm (vJv). 
L'équipement eat coOteux, fragile St SOfl utilisation rldcessite 
une main-d'oeuvre qualifiée. Jacobs B Syrjala (1978) ni -it 
recommandC l'emploi d'un analyseur infrarouge portatif pour La 
detection de l'acrylooitrile darns lair 'sur place', qui a un 
aeuil de detection de 0,4 mg/rn 3  (0,2 ppm). 

Polarographie 

La premiere description d'une méthode polarographique 
applicable au dosage de l'acrylonitrile est celle de Bird & 
Hale (1952). Berck (1960) a appliqué La m6thoc5e de Daues et 
Harnner (1957) pour doser des rêsldus d'acrylonitrile darns lea 
noix. On s'est égalernent servi de Is polarographie pour ana-
lyser lea extraits aqueux de copolymBre styrBne-acrylonitrile 
(Petrova et al., 1972), lea fractions volatiles de ce même 
copolymbre (Ubde & Koehler, 1967) et les Saux usécs 



- 26 - 

industrielles (Ponnmarev et at., 1974). 	La méthode mise au 
point par Rogaczewska (1964) avait une sensibilité de 
10 mg/litre et de 40 mg/rn 3  pour le dosage de i'acryloriitrile 
en solution at dans lair respectivement. 

M6thodes colorimétrisues 

DanS une de ces méthodes, l'échantillon contenant de 
i'acrylonitrile est hydrolysé par une base forte l'état 
d'ammoniaque, celle-ci étant ensuite dosée au moydn du réactif 
de Nessler (Rogaczewska, 1965; Aarato & Bitters, 1972). Cette 
méthode a un seuil de dtection de I'ordre de 6 mg/rn 3  
(3 ppm) dans l'alr. La variante utilisant l'hypochlortte St 
le salicylate de sodium a un seuil de detection de 0,5 mg/rn 3  
(Rogaczewska, 1976). 

Bans une variante de Ia niéthode hydrolytique, on Sc sert 
du peroxyde d'hydrogne en milieu acide pour doser l'acrvloni-
trUe dana l'air (American Industrial Hygiene Association, 
1970; Haddock et at., 1977). La sensibilité est de l'ordre de 
20-300 g par millilitre de solution adsorbante. 

Une autre méthode colorimétrique repose sur la formation 
de bromure de cyanogène sous l'influence des rayens ultra-
violets et la production d'une coloration rosée par cotiplage 
du broniure avec la benzi.dine datis une solution de pyridine. 
Avec cette méthode, Kanai & Hashimoto (1965) out dose l'acry-
lonitrite dana l'air expire, Ic sang St las urines des animaux 
exposés. Cette méthode a par la suite 6t6 appliquée an dosage 
de l'acrylonitrile dans l'air (Krynska, 1970; Tada, 1971; 
Russk±h, 1972, 1973) avec un seuil de detection de 
0,4-0,5 mg/ni 3 , et darns les aliments (Kroeiler, 1970) at les 
eaux usées (Ghersin et al., 1969) avec nfl senil de detection 
de 2 mg/litre. Quand l'échantilion renferme a la fois de 
l'acrylonitrile et du cyanure, il faut éliminer Ce dernier 
avant l'analyse (Aldridge, 1944; Bruce et al., 1955; Kanal & 
Hüshimoto, 965). 

Méthodes titrimétrigues 

Haslam & Newlands (1955) ont décrit une méthode titrimé-
trique reposant sur la cyano-éthylation d'un thiol (le tauryl-
mercaptan) par l'acrylonitrile. On ajoute a l'échantillon 
d'acrylonitrile un excès du thiol et, une fois Is reaction 
terminée, on procéde a son dosage par titrage iodométrique ou 
ampérométrique so an moyen du réactif d'Ellman. Cette méthode 
a l'avantage d'étre spécifique mais elie n'est pas suffisam-
uient rapide ml sensible. 



- 27 - 

La mthode titrimécrique wise au point par 'lerent'ev & 
Obtemperanskaya (1956) pour 1€ dosage de l'acrylonitrile est 
fondée sur is liberation d'hydroxyde de sodium par reaction de 
l'aerylonitrile sur Ia sulfite de sodium. tJne variante de 
cette méthode sur papier réactif a rcenunent ft6 décrite par 
Rajendran & Muthu (1981). Elle eat employde pour le dosage de 
I'acryloni(rile dams l'ajj- at dams les denrées alimentaires 
conservdes par fumigation. 

g) 	Autres m4thodes d'ana1ae 

Lea autres mthodes soot rarement utilis4es. La méthode 
spectrophotomCtrique de Hall & Stevens (1977) dams laquelle la 
formation drun  complaxe pyridine-acrylonitrile est observe a 
435,4 mm, préserite l'inconvênient d'être faussée par le 
cyanure quil taut donc éliininer au préalable de la solution. 

2.2.2.1 	Dosage de 1'acy1onitri1e at de sea métabolites dams 
Ins produits biologigues  

Acrylonitrile dams les urines 

Sato at al. (1975) ant sdaptd la mthode d'Aldridge 
(1944) l'acrylonitrile contenu dams les urines est sCpar 
par distillation azotropique puis dose par chromatographie en 
phase gazeuse. La sauil de detection eat de 5 pg/litre. 

Plus rdceianent, }Touthuijs et al. (1982) ont mis au point 
une inéthode chromatographique utilisant l'espace de tête, qui 
a un seuil dt ditection de 2 pg/litre. On utilise des 
fractions aliquotes d'urine de 2 ml dams des holes de 25 ml 
at on laisse s'établir l'êquiiibra h 90C pendant 3-5 h; la 
phase vapeur eat injectée autosiatiquement dams un chromato-
graphe en phase gaseuse cornportant une colonne Csrboiax (15 2) 
et uli dtecteur spcifique do phoephore at da l'azote. 

Métabolites de l'acrylonitrile dams lea urines 

i) 	Acides niercapturigues drivesde l'agylonitrile 

Une mthode de chromatographie en phase gazeuse a étd mise 
au point par Draininski & Trojanowska (sous presse) pour Ia 
dosage de l'acide cyano-2 áthyirsercapturique dana lea urines 
de travailleurs exposés It l'acrylonitrile. L'acide aercap-
turique eat extrai.t des urines puis transforme en ester 
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mthylique par le diazomthane. La prcision de Is nithod 
er de 10 2 quand is teneur des urines en acide cyano-2 thy1-
mercapturique sa Situe entrc 50 at 350 mg/litre. 

	

line m&hode gnrale applicable au dosage des scides 	-. 
mercapturiquas totaux (at plus gr4ra1craent SC dosage de Is 
quantit6 totale de thio-thers) dans las urinea a 6t4 dcrite 
par Sautter-Berlage at al. (1977, 1978) puis modifie par Van 
Doorn et al. (1979) at Bnfforii at al. (1982). lIne Lois dpro-
tine, l'urina est 'nydrolyse en prsence athydroxyde  de 
sodium pendant 50 mm 100%; cette reaction transforme les 
acidea mercapturiques (et de fa(;on gnrale, tous lea thio-
thers) en thiols homologuas. Aprs refroidissement et acidi-
fication, lea groupernenta SlI anaL titrs par is iathode 
d'Ellmau (1959). 

ii) 	Taua de thiocyanate 

line md:hode colnrim&rique (avec formation d'un compiexe 
colore da thiocyanate avec l'ion ferrique) a eté eiise su point 
en 1943 (Lawtcn et al., 1943). 

Tout rcetnmertt, Imaneri at al.. (1982) ont utilis4 pour cc 
type de dosage Ia chromatographie CO phase liquids a haute 
performance, en utilisant un 6chaugeur Pions a base fortie. 
On a constatf qua Ia mthode permettait da bien distinguer In 
concentration urinaire du thiocyanate chez lea funtaurs at las 
on-fumeurs. 
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3. 	SOURCES D'EXPOSITION A L'ACRYLONITRILE DANS 
L'INDUSTRIE ET DANS L'ENVIRONNEMENT 

3.1 	Sources naturelles 

L'acrylonitrile n'existe pas a l'tat naturel. 

	

3.2 	Technies industrielles, states de 
production et projections 

A l'heure actuelle, la production de l'acrylonitrile so 
fait par ammonio-oxydation catalytique du propylene en phase 
vapeu (Idol, 1974) 

catalyseur 
2C1-1 2  = C14-Cl-I 3  + 2 NH3  + 3 02 	,> 2 Cl-I2 = Cl-I-CE + 6 1120 

Le catalyseur 1€ plus frquemment utilsé est le phosphomo-
lybdate de bismuth. Lea principaux sous-produits sont 1'acé-
tonitr1e et 1€ cyanure d'hydrogene (acide cyanhydrique). 
Antérieurement, On utilisait pour La production de l'acryloni-
trite 1) l'addition catalytique du cyanure d'hydrogene sur 
l'acetylène; ii) La déshydratation catalytique de la cyanhy- 

--  drine; et iii) is reaction catalytique du propylene cur le 
monoxyde d 1 azote. Ces procdes ne sont plus utitiss par lea 
principaux fabricants du monde. 

En 1976, 	Is production connue d'acrylonitrile était 
denviron 2,4 millions de tonnes (CIRC, 1979). Sur cc total, 
0,69 millions de tonnes provenaient des Etats-Unis d'Arnrique, 
0,92 de L'Europe de l'ouest et 0,63 du Japon. La production 
de l'Europe de l'est at de 1'UJISS n'est pas connue. 

En moyenne, Is production dacrylonitri1e a augmenté 
d'environ 11 Z par an de 1965 a 1975 (Anonyme, 1977). Ators 
qu'on s'attendait IL une poursuite do la croissance an debut 
des annécs 80, par suite d'une demande accrue de polyacry-
lamide pour la r6cup6ration des huiLes tertiaires (Pujado et 
al., 1977), tel n'a p05 été le cas par suite de la recession 
generale du commerce mondial. Pour l'Europe de l'ouest, Ia 
production en 1981 a 6t6 de l'ordre d€ 800 000 tonnes (coimnu-
nication personnelLe), Soit a peu pres 15 % do moms qu'en 
1976, 
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3.3 	Utjlisat ions 

Les utilisations de l'acrylonitrile et de ses drivds sont 
prsentées au tableau 5 (CIRC, 1979) pour les Etats-Unis 
d'Asnérique en 1976 et 1'Europe de l'ouest en 1977. 

	

Tableau 5. 	Utilisatic,ns de Pacrylonitrile Ct des produits drivés 
aux Etats-Unis d'Am4rique (1976) et 

en europe de l'ouest (1977) 

	

Produit 	Pourcentage 	Pourcentaga de La produc- 
de Is production 	lion do produiTt consid8r8 
d acrylonitrile 

Etats-Unis Europe de 
d5aiSriqne l'ouest 

fibres acryliques et 48 68 82 - habillement et 
modacryliques ameublement 

18 - exportation 

r4sines acrylonitrile- 21 15 88 - garnitures, 	pèces de 
buradi8ne-styr4ne et véhiculee autonobiles, 
acry1nnitry1e-styroe etc. 

12 tableaux de burd des 
automobiles, 	articles 
dorsestiques etc. 

adiponitrile 12 -- principalement hSxa- 
mithyibne-diarine 

autres produits 19 17 21 - SlastomSres a base de 
nitrile 

21 acrylamide 
16 - rlsines protectrices 
42 - polyéthers po 

néris 
polyols, 	dianirtes de 
la série grasse, 	etc. 

! U'aprls CIRO (1979). 

Mlang€ au ttrach1orure de carbone, l'acrylonitrile a 
également k6 utilisé pour La fumigation du tabac (Berg, red., 
197)) et du materiel dans La minoterie eL is pacification. 

Les pesticides conbenant de l'acrylonitriie oct ét 
retires du marché par les fabricants. De i'acryLonitrile 
polymérisé ou copelyaierise entre dans la composition de 
produits destines a être en coniact avec lea denrées alimen-
taires par exemple i) enduits en résinea vinyliques; 
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ii) adhsifs; iii) cellophane; iv) constituants du papier of 
du 	carton 	(enipl0i 	lirniré); 	v) films 	en 	pclyoléfines; 
vi) élastosnères - pour un usage rêpêtê; et vii) p],astiques 

— acrytiques Ct vinyliques rigides, semi-rigides Ct uiodifis. 
Aux Etats-Unis d'Amêrique, is quantit d'acryiiques no peut 
pas dpasser la quantité normaleinent nécessaire pour obtenir 
l'effet recherché (US FDA, 1977b). 

La teneur en acryionitrille des técipients fabriqués 
partir do copolynibres d'acrylonitrite a fait l'ob5et d'une 
misc au point (US ETA, 1971a), do méme quo Ia possibi1it 
d'urie migration de l'acryionitriie dana lea ailments St le 
hoissoris. 	L'emploi de copo1ymres dacry1onitri1e dana is 
conditionnement des boissons a été interdit aux Etats-Unis 
d'Amérique en septenibre 1977. 

Au Canada, la Pood and Drugs Act and Regulations (1982) 
interdit la vento des alimentg dent l'emballsge contient de 
l'acrylonitrile susceptible de passer dans la deorée 
alunentaire. 

Le tableau 6 indique La concentration des rsldus d'acry-
lonitrile darts plusieurs polyinimres, certains dérilvés de 
L'acryiortitrile Ct des produits fumigés avec ce compose (us 
ConsumOr Product Safety Commission, 1978). 

Tb1eu 6. 	COestration des rdsidus deerylenitrile 
dane divers prodiits 

ps-0duit 	 TerSer cr1 scrylmtmtrile 

fibres acryliqees Ct modacryliques 	1 	ag/kg2 

r8sines acrytonitriie-butadicre- 	 30-50 	ag/kg! 
y1+tTl€ (ABS) 

rfsines styrrme-acry1onitni-Ie (CA) 	15 	rmg/kg! 

riitrioutchorrc Ct 'atex 	 0-753 	mg/kg! 

acrylanride 	 25-50 	mg/kg! 

p1y5therC, polyole 	 103300 mg/kg! 

cola 45eaI6ns 	 0-8,5 	mg/kg. 

cigarettes eméricaines (sans filtre) 	1-2 mg/lCD cigam-ettesi 

. 	D'pr&s Us Conaun,er Product Safety Corrnrmisiort (1978). 
38 )ou,s sprSa is fumigation L laide dun rs1aimge dacrylonitrile et 
do tdtracAilorure de carbone (terek, 1960). 

5. 	D'aprêa liuSrin en aS. (1974); 1-Iyndr & Hoffmannm (967). 
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Aux Etats—lJnis d'Amrique, on a estim6 en 1974 que las 
emissions totales des unites de production d'acrylonitrile 
reprsentaient environ 2,2 Z de Is production totale 
(tableau 7) (Patterson et al., 1976). D'après des estimations 
plus rcentes (Suta, communication personnelle, 1982) et apres 
l'introducton d'une regleinentation plus rigOureuse en Ia 
mstière, ii y aurOit eu une modification des 6missions. et  
notamment une reduction globale do leur volume (1981, 800 
tonnes pour la production dacrylonitrile Ct 3000 torInes pour 
la fabrication des produits finis) 

Tab1au 7. 	EnissioruS dacrylonitrile 1i portrdes usinen 
riux Etas-Uni5 dAmrique, en 1974 

Sources 	 Emissions (torines 

productioS dacrylonitrils 	 6 400 

fObricatiOn des produita linLia 	 5 900 

stocka5e en vrac 	 1 800 

drnission totale 	 14 100 

. Dupe6s Patterson et al. (1976). 

3.4 	Elimination des déchets 

La 1ibration d'scrylonitrile dons l'environnement so 
produit également en cours de stockage, de transport, de 
transfert et d'utilisation finale. Due etude dtai1lee 
concernant la penetration de l'acrylonitrile dsns le milieu 
ambiant a 	effectue pour le compte de 1'EPA par le Midwest 
Research Institute (Going Ct al., 1979). 	Des echantillons 
d'air, d'eau et de terre ant 4t4 preleves A 1'intrieur et au 
voisinage d'unités de production dacry1onitri1e, dacrylamide 
et de resines, fibres et 41astornères derives de 
P scrylonitrile. 



La production de l'acrylonitrile s'accompagne de Ia forma-
tion des dchets suivants dchets gazeux, dechets liquides 
(fonda de colonne - saux uses, acétonitrile, fractions 

- 

	

	lourdes, actonitri1e brut, cyanure d'hydrogène); et dchets 
solides (granules de catalyseurs et polymres organiques). 
Trois types de mEthodes d'1imination sur place ont 
décrites par Hughes et Horn (1977) 	a) l'utilisation de 
torcheres; b) 1'incinration; at c) Ia dcantation no l'injec-
tion dans des puits profonds. 

Une bonne partie des dchets liquides des usines de fabri-
cation d'acrylonitriie est d&iersée directersent dana des puits 
profonds, spree hydrolyse alcaline pr1iminaire, 1'effluet 
biodegradable étant évacué dans lea installations de traite-
ment du service public. Dana certains cas, lea dchets orga-
niques sont incinres (Lowenbach at al., 1978). 

Linjection dans des puits profonds n'est plus adrsise aux 
Etats-Unis d'Arnerique; de facon 1miter le forage de 
nouveaux puits, le renouvelleiuent des permis est impose auX 
responsables des etablissements industriels polluants (ITS EPA, 
1977). 

Lowenbach et al. (1978) ont procd 	one etude dtail1e 
des autres méthodes - biologiques, chimiques at physiques - 
utilisables pour le traitement des eaux uses provenant de is 
fabrication do l'acrylonitrile, mais on exsnien d6tail1 de ces 
mdthodes sortirait du cadre do prsent rapport. 

3.5 	Deverseinents accidentels 

De l'acrylonitrile peut etre ddversd dans l'environnement 
a Is Suite d'accidents. Le teaips do demi-décomposition de ce 
produit dans l'air eat estjm a 9-10 h (section 2.1.2). Dana 
l'eau, ii est estinié, d'après l'épreuve do la DBO, a 
5-7 jours. Ces valeurs donnent donc en principe a penser que 
le déversement accidentel de petites quantites est sans 
gravit; cependant, une concentration initialement glev4e de 
l'acrylonitrile peut avoir localement des effets graves. 
Aucune bioaccumulation ni concentration par Ia chalne alimen-
taire n'ont 6t6 observêes (Etats-Unis, Department of Transpor-
tation, 1974), mais on a note qua Ia concentration do l'acry-
lonitrile dans les eaux souterraines augmentait lors des 
pluies plusieurs mois aprês un dversenient accidentel. La 
persistance do l'acrylonitrile dans l'eau de puits situês 
une trentaine de metres de l'endroit oü 91 000 litres d'acry-
lonitrile s'étaient echappes d'un camion-citerne, a 6t4 suivie 

- pendant environ 1 an (Miller & Villaume, 1978). Rien n'a 4t 
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fait pendant 108 Jours pour tenter de circonscrire ou de 
nettoyer la zone de dversement et, pendant cette priode, on 
a relev6 dana l'eau de 5 puits des Concentrations ailant de 46 

3520 mg/litre. Le 108e jour, le sol contamin a étd 
enievé sans toutefois que la concentration d'acryloriitriie ne 
cesse d'augmenter dana certains puits. Lea terieurs se sOnt 
mises a rediminuer au bout d'environ 170 jours, lorsqu'on a 
pompé lea eaux souterraines contaminées; dana un échantilion 
de ces eaux, on a trouvé une concentration d'acrylonitre 
égale a 144 mg/I. 11 se peut que la concentration éievée 
d'acryionitrile resultant de ce déversement accidental alt 
entrainé la destruction de bactéries, empéchant ainsi la 
degradation biologique. Cependant, is teneur du aol ou de 
l'eau en microOrgaflisllies na pas été mesurée. 

3.6 	Persistance dana i'environnement 

L'acrylonitrile eat facilement dégradé par lea micro-
organismes anaérobies accliniatés (Mills & Stack, 1955). La 
degradation aérobie par las boues activées est terminéc au 
bout de 20 •jours (Miller & Vulilaume, 1978; Freeman at al., 
1981). Aprés aeration des boues activées, la concentration 
résiduelle ne dépasse pas 0,1 mg/kg. On a établi quo i'acry-
lonitrile provoquait l'inhibitiofl des organismes anaérobies. 
(Pour in toxicité i'égard des poissons, volt tableau ii, 
p.67). 
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SO1JICES INDUSTRIELLES ET ENVIRONNEMENTALES ET 
NIVEAUX D'EXPOSITION 

4.1 	Exposition de la population g6nra1e 

4.1.1 	Air 

Le risque d'exposition 	un air pollu6 par l'acrylonitrile 
Se liraite aux personnes qui habitant IL proximité des unites de 
production du monomre et de sea drivés. Au voisinage de 
deux de ces unitês on a observe des concentrations elevees de 
monomers, allant de 390 608 mgl& (180-280 ppm) a proxi--
mite dep events des navires at des citernes de stockage (Sato 
at al., 1979). Going et al. (1979) ont dose l'acrylonitrile 
dans des échantillons d'air, de terre, d'eau et de sediments 
recueillis sur le perimatre de 11 etablissements industriels. 
La concentration atmospherique de l'acrylonitrile allait de 
moms de 0,1 E 325 11g/ni; les valeurs les plus êlevées oat 
etc observées pour une usine de fabrication de resine acrylo-
nitrile-butadiène-styrène (ABS) et d'une usine de fabrication 
d'acrylonitrilelacrylamide. La presence dacrylonitrile dtait 
fortement corrêlée avec le rdgime des vents, les valeurs 
maximales s'observant sous is vent de l'usine ou par vent de 
travers, mais proxiniitê immediate. L'air contenait êgale-
inent des xy1nes de l'ethylbenzene, des dichlorobenzènes, du 
toluène, des trimctbyl-benzanes et du atyrène. 

4.1.2 	Eau 

On a releve Ia prCsence d'acrylonitrile dans las elfluents 
reetês par des names de fabrication de produita chimiques et 
de latex (Shackelford & Keith, 1976) at, a raison de 0,1 g/l, 
dans lea effluents d'une usine de fabrication de fibres acry-
liques aux Etats-Unis d'Amérique (Bump-Cost, 1976). A proxi-
mite de 11 Ctablissements industriels (Going et al., 1979), 
lea plus fortes valeurs de la concentration de lacrylonitrile 
dana l'eau ont etc notées dams le cas d'une usine de fabrica-
tion de fibres acryliques/modacryliques et d'une usine de 
fabrication d'elastomares a base de nitriles, avec des valeurs 
de 3,5 et 4,3 nig/l respectiveivent. Apparemment, ii n'y avait 
pas de corrClation entre las concentrations de l'acrylonitrile 
dana l'air et dams lean. Aucune trace d'acrylonitrile n'a 
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étd trouvée dane le sol ni les sediments. 	Les échantiilons 
d'eau provenant de certaines usines renfermaient également du 
propionitrile. 

4.1.3 	Derirées alimentajres 

On a signalé des cas de contamination des produits alimen-
taires it partir de l'emballage, un po1ymre contenant de 
l'acrylonitrile libre. A la suite d'une étude cur la migra-
tion de l'acrylonitrile a partir des résines ABS et AS, 
Tatsuno et al. (1979) sont arrives a la conclusion que La 
conservation prolongée d'aliments dans un emballage a base de 
ce type de résine pouvait se traduire par Is presence d'acry-

lonitrile dams lee denrées alimentaires, a une concentration 
allant jusqu'a 0,05 mg/kg. D'autres etudes sur des solvants 
simulant des produits alimentaires ont iiiontré que in migration 
de l'acrylonitrile était possible, I partir des résines ABS Cu 
AS, dane l'acide acétique 1 4 2, léthanol 1 20 2, l'heptane 
et l'huile d'olive; lea auteurs en Cot conclu qu'il faut 
proscrire l'emploi de matériaux demballage ayant une teneur 
en acrylonitrile dépassant 10 mg/kg pour le conditionneinent de 
denrées alimentaires renfermant de l'alcooi (Tatsuno et al., 
1980). Les résines constituées de copoiymères d'acrylonitriie 
et d'autres monomères (par exemple lacrylate de méthyle) me 
soot plus utiiisées aux Etats-Unis d'AmCrique pour le flacon-
nage des boissons (us FDA, 1977a). Dams une étude effectuée 
en Sulde, la quantité d'acrylonitrile sionomére trouv4e dans 
des flacons de polyacrylonitrile allait de 2 1 5 mg/kg. Dane 
lee boissons, La concentration étdit génératement de 
0,002-0,003 mg/kg bien que La valeur élevée de 0,009 mg/kg air 
ét observée dane deux échantillons (Vaz, 1981, co0110unication 
personnelle). D'apras les résultats d 1 une enquête officielle 
sur Is teneur des aliments en acrylonitrile, ii semble que 
L'apport moyen dacrylonitrile au Royaume-Uni colt inférieur I 
0,3 g par personne et par jour (Royaume-Uni, Ministry of 
Agriculture, Fisheries & Food, 1982). 

Dams des produits alimentaires secs conserves par fumiga -
tion I l'acrylonitrile I in concentration de 10 g/m 3 , is 
concentration de cc produit allait de 0 1 19 mg/kg. L'étude a 
été effectuée en utilisant de lacrylonitrile radloactif et a 
permis de constater que Is teneur en scrylonitrile dans les 
ailments stockés diminuait de 30-70 2 sur une durêe de 2 mois 
(Pfeilsticker et al., 1977). 
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4.1.4 	Autres sources d'expositiori 

De l'acrylonitrile moiiomére libre se rencontre a des 

concentrations variables 	dams 	les polyacrylonitriles du 
commerce moms de 1 mg/kg bans ls fibres acryliques et 
modacryliques, 15 mg/kg dans les résines AS, 30-50 mg/kg dams 
les rcisines ABS et 0-750 mg/kg dams le nitrile-caoutchouc et 
lea prociults b base do latex (Etats-Unis, Consumer Product 
Safety CommissiOn, 1978). 

line autre source possible d'exposition environnenentale a 
i'acrylonitrile est ilée aux déverseutents accidentels au cours 
de transport. La frquence annuelle de ces accidents a été 
estimée 0,0117 pour is transport par chalands, 0,063 pour le 
transport par cautions et 0,17 pour le transport ferroviaire 
(Miller VillaunLe, 1978). Autreutent dit, ii y aurait dans ce 
dernier cas mm accident tons les 6 ails environ. 

4.2 	Exposition professionnelle 

En 1976, on estirne quo to nombre de travailleurs trbs 
sérieusement exposés a tacry1onitri1e aux Etats-Unis 
d'Aincitique a atteint le chiffre de 12 000 tandis que 125 000 
travail1eurs oat sans doutt été exposés dams one certaine 
mesure (Miller & Viltaume, 1978). On a dgalement estimé ZL pas 
moms do 400 000 le nombre de personnes qui, du fsit do leur 
profession, ont étd en contact svec de l'acrylonitrile cette 
méme année. Le tableau 8 donne des exemples d'exposi- tion a 
ce produit dams plusieurs pays. 

L'abissement, dune plusieurs pays, be Ia lit-site d'exposi-
tion admissible devrait avoir réduit l'exposition excessive 
l'acrylonitrile en milieu professionnel. 

Etant donné que les vapeurs d'ucrylonitrilm ont une masse 
spdcifique deux fois plus 61eve que cells do l'air, lea 
déversements et fuites dana on bétiment fernié risquent 
d'entraner une accumulation nocive de vapeurs, spécialement 
aux points bas (Baxter, 1979). Le méme auteur décrit divers 
moyens permettant de se prémunir contre cc phénoméne, per 
exempts l'utilisation be joints mécaniques doubles, l'instal-
lati-on de rsesux de drainage en conduites fermées, une bonne 

ventilation des locaux, etc. Lea usines doivent étre concues 
de façon a empécher l'acrylonitrile de Se répandre, que ce 
colt sous forme liquide om sous forms de vapeurs. 

Un code de bonne pratique a récemnient étb publié en vue 
Ia sécurité des installations grace 	une conception 
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et A one construction adquates at a des mthodes d'exploita-
tion satisfaisantes (CIA, 1978). L'OSRA (1981) a adopté des 
normes dtai11es visant a assurer la gcuriLtg des travail-
leurs dana l'industrie de l'acrylonitrile portant notainment 
sur lea points suivants manipulation, conception ncanique 
et pratiques de travail, contreles, respect des consignes, 
Cquipement protecteur individual, bonne tenue des lieux, 
formation at information dii personnel, signes et inscriptions, 
etc. 

L'exposition a l'acrylonitrile peut 4galement se faire par 
contact cutané. On a montr4 que l'acrylonitrile contaminait 
Ia peau des ouvriers, leurs vêtements et outils, ainsi qua les 
machines, lea murs, les fenêtres, lea garde-bus, lea mini-
velles, etc., sur lea licux de travail et qu'il n'tait pas 
facile a éiiminer. L'utilisation d'une pate protectrice 
constitisfe de savon ordinaire, d'huile miisfrale, de gtycrine 
et de kaolin perrnettrajt de reduire do 67 7 1a contamination 
de la paume des mains (Zotova, 19]5a). 

L'acrylonitrile peut traverser les vetements et las 
chaussures de cuir (American Cyanamid, 1976). La contact de 
la peau avec l'acrylonitrile liquide peut déterm:ner des 
lgsions cutanas locales, one dermatite s&rère et une intoxi-
cation générale, de aorta qu'il eat indispensable d'éliminer 
tout risque grace a une hygiene industrielle rigoureuse. 

4.3 	Estimation de l'exposition humaine 	tons 
les coinpartiments do l'environnement 

Le plus grand risque dexposition est associ a a fabri-
cation et b 1emploi do l'acrylonitrile en milieu prcfesson-
nd. Lexposition a lacrylonitrile contenu danS latmosphére 
représente apparemment le risque dexposition Ic plus élevC 
pour la population gnra1e a proximitj des établissisments 
industrials; le risque d'exposition par lintermédiaire  de 
l'eau at des aliments semble relativement faible. 
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5. 	CH]J4I010cINET1QuES ET METAI3OLISNE 

5.1 	Absorption 

5.1.1 	Etudes sur l'hoTnine 

5.1.1.1 	Apport par inhalation 

Chez 3 volontairea exposes pendant 4 h au Tuaximula a 
lacrylonitrile 	Ia concentration do 20 mg/&, la propor- 
tion de cc produit ret000 dans lea vales respiratoires a 
de 46 ± 1,6 2, sans charigeaent toot au long do Is periods 
d'inhalation (Rogaczswska A Piotrowski, 1968). 

5.1.1.2 	Absorption percutanCe 

Rogaczcwska & Piotrowski (1968) ont appliqud do l'aerylo-
nitrile liquide sur la pean de 1avant-bras chez 4 volontaires 
et estimef que La vitesse de resorption c5tait en nioyenne de 
0,6 log/co 2  par heure. 

5.1.1.3 	Apporr par 	voies 

On no possde pas de donnes sur cc suet. 

5.1.2 	Exp 9rimentation animale 

5.1.2.1 	Apport par inhalation 

Young Ct at. (1977) ont tudi La rcupration d'acryto-
nitrilo rnarqu au chz des rats exposes pendant 6 h A 
one concentration do 11 on do 220 isg/n3  (5 on 100 ppa) dans 
une charsbre perinettant l'iiiholation uniquelnerit par is nez. Au 
cours des 9 prelriers jours aprs le debut de l'inhalation, 
82,2 2 de Ia radioactivitd a 6t6 retrouve dons lea urines 
dane is cas de la dose Ia plus 61ev6e Ct 68,5 7 dans celui de 
Ia dose La plus faible, tandis qu'on retrouvait 3-4 7. dana les 
matihres tAcales et 6 2 et 2,6 2, respeetivement, dens is 
14 CO2 expir. 

5. 1.2.2 	Absorption percutane 

Sur 6 lapins A qui Ion faisait respirer do lair pur 
- 	tndis que leur peso (315-350 Cr5 2 ) était exposée 	one 

atmosphere contenant do l'acrylonitrile, 3 ont survcu, en 



prsence d'une concentration de 1-4,2 g/m 3 , 	tandis quo 
3 autres Sont morts dans tin d1ai de 2,5-4 h 	en prsence 
d'une concentration de 44-62 g/m . L'exposition par inhala-
tion d'air contenant 0,58-0,67 gIm3 dt acry lonit ril e  a 
fatale pour 3 lapins au bout de 2-3 h (Rogasczewska, 1975). 
Au vu de ces rsu1tats, lauteur a estim4 que l'absorption 
percutane do vapeur est environ 100 fois moms efficace que 
l'absorption pulmonaire. L'immersion de l'oreille d'un lapin 
dana l'acrylonitrile liquids a 4t6 fatale pour l'anuual en 
quelques heures (Rogaczewska, 1971). 

L'adm&n&stration 5OuS-CUtafle (sc) on intravejneuse (iv) 
de 14c-acrylonitriie, a des rats, A raison de 0,5 inmole/kg 
de poids corporel, a suivie au cours des 4 premires 
heures d'une 1imination de La radioactivit4 plus rapide et 
plus importante qu'après une administration orals (Gut et al., 
1980). 

5.1.2.3 	Apport par d'autres voies 

Young et al. (1977) ont ca1cu1 que, après administration 
orale de 01 ou de 10 rsg de 14 C-acrylonitrile par kilogramme 
do poids corporel, Is proportion d'acrylonitrile absorbée 
taiL de 85-100 %. La vitesse d'absorption 4tait plus feible 

chez les rats après administration orale qu'après administra-
tion sous-cutane ou intrapritonale (Nerudova or al., 1980a; 
Cut et aL., 1981). Apras administration ip,  la concentration 
sanguine de l'acrylonitrile a atteint son maximum en quelques 
minutes avant de diminuor rapidegient (Nerudova et al., 1980a; 
Gut et al., 1981). Aprs administration ip on orale de 
1,2-14 C-acrylonitrile on de 14C-acrylonitrile a des rats, 
on a retrouv6 dens lea 24 h 82-93 % de La radioactivité dans 
les urines et environ 3-7 2 du produit initial dens l'air 
exha1 (Sapota, 1982). 

5.2 	Distribution et toxicocinetiqoe 

5.2.1 	Etudes sur l'homme 

ii n'existe pas de donnes aor le sujet. 

5.2.2 	Exnrimentation animale 

La concentration de l'acrylonitrile atteint dans le sang 

et le foie une valeur plus 4lev4e aprs administration 1V on 
ip qu'apras administration orals; cette concentration baisse 
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rapiclement dans le sang (t 5 = 19 sin) de mP[ne que clans le 
fole (to 5 15 stir' aprs admilnistratiori iv et 21 ruin aprs 
a dmi ni s t r?a tion  ip) (Nerudova et at., 1980a; Out et at., 
1981). L'hëmikrse apparente (105)  aprs administration 
orsie est de 61 ruin dana is sang et de 70 situ dans is foie, 
mails cels tierit, seruble-t-il, a is lenteur de i'absorption et 
non h cells de i'élimination. Aprbs administration orals, iv 
Cu ip Ia surface sons is courbe concentration d'acryloni-
trile/temps êtait plus ê1ve clans le cas du sang que darts 
celui du fole (Gut et al., 1981), ce qui tmoigne d'une trans-
formation rpide de i'aerylonitriie an nivean hepatique. 
L'extrapolation jusqu'l l'instant zdro de is courbe de concen-
tration sanguine de i'acrylonitrile apras administration ip ou 
iv chez des rats a nuontrd que le volume apparent de distribu-
tion etait êgai l'unité St que In concentration de i'acry-
lonitrile libre clans le reste de i'organisme n'tait probable-
meat pas plus 61eve que clans is Gang (Nerudova et a1, 1980a). 

Young et al. (1977) ont suivi la distribution de Is radio-
activité chez des rats t quil its avajeot admiriistY6 une seule 
dose tie 14C-acrylonitrile, par vole orate ou iv. 	One acti- 
vitd a dt 	observes dane lea poumons, le foie, les reins, 
l'eatouzac, lea intestins, lea muscles aquelettiques, is sang 
et les autres Organes et tissus, mais, queues que soxent is 
dose on la voie d'administration, c'est dons les drythrocytes, 
la peau St l'estomac qu'on a relevé is plus forte activité. 
L'activitd éleve observe dans is paroi tie l'estomac après 
administration iv confirurre l'observation de Nerudova et al. 
(1980a) selon qui, aprOs administration iv, i'acryloruitrile 
est excrCté clans Ia lumiëre stornacale. 

Après une seule administration, par voie orals ou intra-
pritonaie, do 1,2-14 C-acrylonitrile on tie C-acryio- 
ruitrile des rats, Ia majeure partie du carbone-14 retrouvC 
clans tes tissus dtat associe sux erythrocytes, au foje et 
aux reins, tandis que ties valeurs plus faibles ant et 
observcces darts le poutnon et le cerveau. Darts los rythro-
cytas, la retention du carbooe-14 était encore importente éa h 
aprés l'administration. On a notg des diffárences importantes 
darts Ia vitesse d'élitnination do 14c  a partir des tissus, 
aprbs administration par voie orale de 1,2- 14C--acrylonitrile 
ou de 14C-acry1onitrie (Sapota & Draminski, 1981; Sapota, 
1982). 

Apras administration par voie orale do 14C-aerylonitrile 
a des rats, on a constate que Is carboncr-14 retrouvd darts los 
érythrocytes était lie par covalence aux protéines 
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cytoplasmiques et meinbranaires, tOndis que 90 % de La radio-
activité provenant, dans les 4rythrocytes, du cyanure de 
potassium était contenue dens is fraction héminique de i'hémo-
giobine (Farooqui & Ahmed, 1982). 14 

Aprs une seule inJeCt].Ofl ip de 2,3- C-acrylonitrile a 
des rats mBies, I'activit4 atteignait en gnra1 sa valeur 
maximale dans le sang, présentant une valeur intersiédiaire 
dane la rate, le foie et lie rein et des valeurs plus faibles 
dana lee autres tissus. Le pourcentage de la dose encore 
présente dens l'organisme au bout de 9 jours a été estimé a 
environ 5 % de la dose administrée (Hashirnoto & Kimura, 1977). 

Une étude semi-quantitative effectuée par autoradiographie 
du corps entier (Sandberg & Slanina, 1980) a confirmé que, 
aprés administration Iv a des rats, l'acrylonitrile et/ou sea 
métabolites s'accumulaient dens le sang, le foie, le rein, La 
muqueuse stomacale, le cortex surrénalien, le contenu intes-
tinal et les follicules pileux. Après administration orale a 
des singes (Sandberg & Slanina, 1980), urie forte radioactivité 
a été observée au niveau du foie, du rein, do is muqueuse 
intestinale, du cortex surrénalien et du sang. La rnesure de 
la radioactivité totale dens los etudes de Young et al. 
(1977). de Sandberg & Slanina (1980) et de Sapota & Draminski 
(1981) n'a pas perreis de distinguer l'acryionitrile de see 
métabolites ou de l'ecrylonitrile fixé par covalence aux 
protéines (Bolt et al., 1978; Cut et al., 1981); de ce fait, 
ces etudes soot difficiles a interpreter du point de vue die la 
chimiocinétique de i'acrylonitriie libre. 

Peter & Bolt (1981) ont constaté, 12 h apras administra-
tion ip ou iv die 2,3- 14 C-acry1onitri1e, qu'environ la moitié 
die i'activité subsistant dans ies tissus correspondait a des 
éléments fixes de faqon irreversible aux protéines. L'Climi-
nation rapide de l'acide mercapturique dérivé de i'acryloni-
trile après administration iv, ip ou Sc (Gut et al., 1981a) 
montre que ia majeure partie die is radioactivité provenant de 
1acry1onitrile et niesurde dans lee etudes de distribution, 
était associée au cyanoéthylgiutathion ou b des métabolites 
intermédiaires de formation ultérleure, dont l'acide mercap-
turique dérivé de l'ecryionitriie. 

Ainsi, ±1 n'est pee possible de savoir do façon certaine, 
partir des données actuelles, si la concentration reiati-

vement élevée de carbone-14 provenant de l'acrylonitrile 
marque qu'on observe dans lea érythrocytes, le rein, is rate, 
le foie, lies glandes surréneles, Ia paroi stoniacale et la 
peau, correspond a de i'acryionitrile iibre, aux métabolites 
de Ce compose ou auX protéines cyano-áthylées. Cependant, is 
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chimiobiocintique de l'acrylonitrile dans 1€ sang et le foie 
(Nerudova eL al., 1981) donne a penser que la distribution de 
cc compose est relativement uniforme de sorts que l'activit 
plus forte observée clans certains organes et dana les érythro-
cytes est sans doute due aux produits de rdaction de I'acrylo-
nitrile sur les groupements sulfhydryles solubles Ou 

protiques. 
On trouvera dana l'tude d'Ahmed et al. (1982) des donnes 

cur la rpartition infracellulaire du 14C-acrylonitrile chez 
1e rat. Seto et al. (1982) ont 6tudi4 chez ce mme animal la 
distribution et l'accumulation du 2,3- 14C-acrylonitrile. 
us oat observ4 une plus longue dure de retention de l'acry 
lonitrile dans le cerveau et lea muscles. On a observe cine 
radioactivit4 spdcifique relativement elevee dans Ia fraction 
hyaloplasmique du cerveau, du foie et du rein. 

Sur Is base des donnees actuellement disponibles au sujet 
de la distribution de l'acrylonitrile dana l'organisme et des 
ldsions tissulaires consecutives a l'exposition, il ne semble 
pas qu'il y ait d'accumulation particulière dams tel ou tel 
tissu ou organe, a l'exception des erythrocytes, et l'expdri-
nientation animale ne permet pas de conclure laccumu1ation 
tissulaire aprês exposition pro1onge. 

5.3 	Biotransformation et elimination 

Les dtudes sur Ia relation entre la dose on la concentra-
tion de l'acrylonitrile St cells de ses metabolites urinaires 
tiennent gnra1ement compte simultanment du Laux sanguin des 
m&abolites de lacrylonitrile et de teur rapport avec Ia 
concentration atmosphrique de Ce compose ou la dose adnii-
nistree. II en sera donc faiL de mêne dens ce qui Suit. 

5.3.1 	Etudes sur l'homme 

L'acrylonitrile eat partiellement nitabolise en thiOCya-
nate. Chez des volontaires exposes de l'acrylonitrile 
pendant 30 min a des concentrations ne dpassant pas 
40 mg/rn 3  (22 ppm), le taux sanguin de thiocyanate est revenu 
a la normale au bout de 24 h, tandis qu'aprês une exposition 
de 30 mm a Ia concentration de 110 mg/m 3  (50 ppm), lea taux 
etaient encore eleves 12 h après l'exposition (Wilson & 
McCormick, 1949). 

Draminski & Trojanowska (sous presse) ont indiqu qu'& des 
concentrations atmospheriques d'acrylonitrile comprises entre 

- 3 et 10 tug/rn 3 , la concentration de I'acide S-(cyano-2 ethyl) 
mercapturique dana lea urines de 13 ouvriers exposes etait 
comprise entre 50 et 200 mg/litre. 
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5.3.2 	Exp6rimentation animale 

L'acrylonitr&l.e est an partie m6tabolis6 A l'Lat de 
cyanure, lequel Se transforme ensuite sous i'action de is 
rhodanase (EC 2.8.1.1) en thiocyanate avant d'€tre dlimin4  
dans les urines (Dudley & Neal, 1942; Brieger at al., 1952; 
Ghiringhelli, 1954). Cependant, ce n'est que rcernment qu'on 
a pu êlucider le sort de is principale fraction de l'acrylo-
nitrite administr6e. Des 4tudes r4centes ont en effet montr 
que lea principaux métaboliteg urinaires chez le rat, le 
hamster, le cobaye, is lapin at le chien sont des acides 
mercapturiques rsu1tant de is conjugaison, catalysêe par Ia 
Cu les g1utathions-S-transfrase(s) (Ec 2.5.1.18), de l'acry-
lonitrile ou du cyano-oxyranne (section 5.3.2.2). A i'heure 
actuelle, on a isoi et/ou idenLifi6 au moms 10 mtbo1ites 
de l'acryionitrile dans Purine des onilnaux. 

La voie oxydative aboutit B la libraton de cyanure par 
l'intermdiaire d'un 6poxyde (cyano-oxyranne) et de is 
cyanhydrine (Kopecky et al., 1980,b). La cyanhydrine Se 
dcompose spontanément en cyanure et en glycolaidéhyde qui, 
parallélernent au cyano-2 6thanol, B l'acide cyano-actique at 
B I'acide acétique, ont êté observes comae inétabolites in 
vitro de l'acrylonitrile (Duverger-van Bogaert at al., 1981). 
Dans lea urines de rat B gui l'on avaiL adminitré de larry-
lonitrile par Voie intrapritonaie, on a uTIiquemenL retrouv 
du cyano-2 ethanol et de l'acide cyano-acBtique (Lambotte- 
Vandepaer CL ai., 1981a). 	La figure 1 reprsente, de façon 
schématique, 	quetques niécanismes proposes pour la voie 
oxydative; certaines des 6tapes de la biotransformation sont 
hypothét iques. 

L'existsnce d'un g1ucoroconjugu de l'acryionitriie a 
signaiée dana l'urine de rats après administration orale de cc 
composd (Hoffman et al., 1976). Deux mtaho1ites de larry-
lonitrile (is S-[cyano-2  éthyll cystéine et 1acide S-Lcyano-2 
ethyl] mercapturique) ont 401 identifis par Dahm (1977) chez 
des rats B gui ii avaiL adrninistrd de l'acrylonitrile rnarqué, 

tandis qu'un troisiéme mtabo1ite na pas pu étre identifiJ du 
fait de son instabiité. Young at al. (1977) ont établi que 
l'acrylanide n'dtait pas un mtaboiite contrairement B 
l'hypothèse foreiuiée par Hashimoto et Kanal (1965). Lea mémes 
suteurs avaient dgalement indiqud que ie dioxyde de carbone 
est un mCtabolite chez le rat, sans réussir B trouver des 
quantitds apprciab1es d'acryionitriie Cu de cyanure libres 
dana lea urines de rat exposêes alors qu'Hashimoto & Kanai 
(1965) avaient estim B 15 % is proportion d'une dose iv 
d'acrylonitrile qui était éliminée teile queue dana l'urine 
at dana lair expird chez Ia lapin. 



C
tt

 =
 C

t-
I-

- 
C
N

 

M
FO

 
g
lu

c
u
rn

ii
d
e
 t

 
m

e
rt

a
p
tU

rI
q
U

€
 

C
t-

I 
—

C
H

—
C
N

 

[C
R

2—
 C

R
 -

 C
N

 

[O
H

 O
R
 

c
y
rh

y
ir
e
 d

u
 1

y
c
o
Ia

Id
é
h
y
d
e
 

H
O

C
H

2C
H

 =
 O

 +
 H

C
N

 
Ly

co
ta

Id
e
b
yd

 

SC
M

 

C
y
a
fl
O

-D
ir
a
fl
fl
e
 

IN
 

cy
a 

[C
H

3  C
O

C
N

I 
p
y
rL

Jo
n
it
rr

e
 

M
CC

R
2 

CO
O

  t
Ix

 

C
Je

 	
o
a
d
ti
q
rJ

 

CF
-I

3C
O

O
H

 

a
c
id

e
 a

é
ti
q
u
e
 

CO
t-I

2  
C
R
 =

 0
 

n
o
a
cd

ta
 I

 d
d
yd

e
 

N
C
C
H

2  C
E4

 O
H

X 
cy

a
n
o
•2

 e
th

a
n
o
l 

.0
(0

 8
Y
4
O

 

.1-
 

-
4 

x
 
i
d
e
n
t
i
f
i
i
 
i
n
 
v
i
t
r
o
 

x
x
 
i
d
e
n
t
i
f
i
6
 
i
n
 
v
i
v
o
 

p
r
o
d
u
i
t
s
 
i
n
t
e
r
i
n
é
d
i
a
i
r
e
s
 
h
y
p
o
t
h
t
i
q
u
e
 

1
F
O
 
—
 
o
x
y
d
z
e
x
 
I
 
f
o
n
c
t
i
o
n
 
m
i
x
t
e
 

F
i
g
.
 
t
.
 
F
r
i
n
c
i
p
a
l
e
s
 
v
o
i
n
e
 
p
o
s
s
i
b
i
c
s
 
d
e
 
I
a
 

b
i
o
t
r
a
n
s
t
o
r
a
&
t
i
o
n
 
d
e
 
l
a
c
r
y
l
o
n
i
t
r
d
l
e
 

.'
 	

23
, 	

Tr
an
sp
oe
it
io
n 
ch
ia
si
qu
e 



- 48 - 

5.3.2.1 	La vole oxydative du nitabo1isme de l'acrylonitrile 

La voic oxydative de la biotransforsiation de l'acryloni-
true cornporte un certain norabre de reactions corrsecutives, 
spontanes ou catalyses par une enzyme. La premiere 4Lape, 
d'oxydation de l'acrylonitrile en cyano-oxyranne, eat cata-
lyse par les nlono-oxygnases tuicrosomales hpatiques (Abreu & 
Ahined, 1980; Kopecky CL al., 1980a,b; Guengerich et al., 1981; 
Ahmed & Abreu, 1982). Le cyano-oxyranne et un intermdiaire 
rêactjf dont on connalt un certain nombre do métabolites; dans 
lea expriences in Vitro, ii est transform4 par 1'poxyde-
hydrolase (EC 3.3.2.3) en cyanhydrine du glycotaldéhyde, 
laquelle so decompose spontanrnent en acide cyanhydrique 
(cyanure) et en glycolaldehyde (Kopecky et ml., 1979, 1980a,b; 
Abreu & Ahmed, 1980; Duverger-van Bogaert, 1981a). Le rends-
ment en cyanure in Vitro depend de in technique utilisée 
(Nerudova et al., 1980b). En plus de in formation de produits 
de conjugaison avec le glutathion (section 5.3.2.2), le 
cyano-oxyranne Se transpose en cyano-actaldhyde, lequel eat 
ensuite réduit a l'tat de cyano-2 ethanol no oxyde en acids 
cyano-actique. On trouve 4galement do l'acide actique 
(Duverger-van Bogacrt, 1981). 

Lea resultats de l'ex$rimentation animale montrent que le 
cyanure forme in vivo est ensuite transformé par Ia rhodanase 
(EC 2.8.1.1) en thiocyanate, puis eliminé dans lea urines 
(voir par exemple Dudley & Neal, 1942; Brieger et ml.., 1952; 
Ahmed & PaLel, 1981). Le thiocyanate a éte directement doss 
dans lea urines de divers animaux qui ion avait administré 
do lacrylonitrile (Lawton et ml., 1943; Mallette, 1943; 
Czajkowska, 1971; Efreinov, 1976b). Des rats 	qui i'on avail 
administr de l'acrylonitrile 	raison de 60 rag/kg de poids 
corporel ont excrété du thiocyanate dans leurs urines h une 
vitesse uniforms, do 0,53 mg/h, le temps de demi-excrdtion 
étnnt de 13 h (Czajkowska, 1971). LOs composes sulfhydrylés 
(cystine, BAL et Unithiol) accroissent l'activité de in 
rhodanase dana la transformation du cyanure en thiocyanate 
aussi bien in vivo qu'in_vitro (voir par exemple Frankenberg, 
1980). Avec l'acrylonitrile, urre augmentation semblable n'a 
pas vraiment pu étre dmontre (Cut Er al., 1975), peut-étre 
cause de l'inhibition exercée par l'acrylonitrile stir la 
rhodanase. 
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5.3.2.2 	Acides mercapturigues formés dans La biotransforma- 
tion de l'acrylonitrile 

La cyano-thy1ation des composes su1fhydry1s pr4sents 
l'êtat naturel joue un r1e important dana le métabolisme de 
l'acrylonitrile. Ce compose forme des conjugus stables avec 
La L-cystine et le L-glutathion in vitro (Hashimoto & Kanai, 
1965; Gut et aL., 1975), de sorte qu'une fraction de l'acry-
lonitrile absorb6 ne peut se métaboliser en cyanune. Aprs 
administration d'acrylonitrile, on a signalEF one baisse de 
concentration des coniposés sulihydrylés (voir par exemple 
Wisniewska-Knypl et al., 1970; Hashirnoto & Kansi, 1972; Vainio 
& Wákinen, 1977; Dinu & Klein, 1976; Szabo et al., 1977). La 
conjugaison spontane du glutathion avec l'acrylonitrile on 
avec Ic cyano-oxyranne s'opbre trs lentement; in cyano-
oxyranne donne naissance A do S-(cyano-2 hydroxy-2 thy1)-L-
glutathion et a du S-(cyano-1 hydroxy-2 éthyl)-L-glutathion 
dana le rapport d'environ 1:1. Quand La conjugaison est 
catalysée par une enzyme, la proportion se modifie, devenant 
environ 3:1 (Holechek & Kopecky, 1981). 	Ces auteurs ont 
isontré quil n ' y a pas liberation de cyanure 	partir des 
produits de conjugaison de l'acrylonitrile avec in GSH, alors 
qu'il y a liberation de cyanure a partir du produit de conju-
gaison de cyano-oxyranne avec Ic CSH. Cette etude a confine 
les observations de Boyland & Chasseaud (1968) concernant la 
participation des glutathions-S-alkylene-transferase(s) 
(EC 2.5.2.18) a Is raction de cyano-éthylation du gluta-
thion. Etant donne que Lea conjugus du glutathion sont des 
précuraeurs des andes mercaptuniques, on devrait observer des 
acides mercapturiques derives de i'acrylonitnile et du cysno-
oxyranne dans l'urine des animaux exposés a l'acrylonitrile. 

Chez divers aniinaux, dont in rat et le lapin, in principal 
métabolite de l'acrylonitrile est l'acide cyano-2 éthylisercop-
turique (Dahm, 1977; Wright, 1977; Ahumed & Patel, 1979; 
Kopecky at al., 1979, 1980a,b,c, 1981; Langvardt et al., 1980; 
Sapota & Drarninski, 1981; Sapota & Chmielnicka, 1981; Van 
Bladeren et al., 1981; Ghanayem & Ahmed, 1982). Alors que 
1acide cyano-2 fthyimercapturique etait le seul acide mercap-
tunique identifie dans l'urine de rat aprbs administration iv 
d'acrylonitrile, on second acide umercaptunique de structure 
non précisée a CgaLeiiient été excrêté apras administration 
orale. Langvardt et al. (1980) onE observe 7 mtabolites 
radioactifs dana l'urine de rat apras administration de 
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14 C-acrylonitriie ou de 2,3- 14 C-acry1onitrile. 	Parmi les 
trois principaux métabotites figuraient le thiocyanate et 
l'acide cyano-2 6Lhylmercapturique. 	Provisoirement, on a 
identifi6 le troisième comma 	tant l'acide acty1-4 cyano-5 
ttrahydro 211 thiazine-1,4 carhoxylique-3. Les quatre autres 
métabolites reprsenLaient au mains 1€ tiers de l'activitd 
totale excrt'e; leur structure chimique n'est pas connue mais 
ii est certain qu'aucun d'eux ne contenait le groupeaient -CN 
de i'acrylonitrile. Des rsuitats diffrents ont 6t4 indiquds 
par Bladeren et a1 (1981). Tout cosine Kopecky & Langvardt et 
al., us out isoI4 l'acide cyano-2 6thylmercapturique dana 
lurine de rat syant reçu de l'acryionitriie par vole orale; 
cependant, jig ont 4galement noL l'excrtlon d'acide 
hydroxy-2 éthyimercapturique. On peut penser que ce second 
acide uiercapturique se foruie par l'interisddiaire d'un des 
conjugués du glutathion avec le cyano-oxyranne, a savoir le 
S-(cyano-2 hydroxy-2 dthyi)-L-glutathion. Le rapport entre Ia 
quantit4 d'acides mercapturiques excrte et la dose admi-
nisLre était sensiblement constant tant que is dose d'acry-
lonitrile ne dpassait pas 26,5 mg/kg de poids corporal. Aux 
doses plus 1eves, is quantit d'acides mercapturiques 
excr&e demeurait constante. Gas auteurs de mBme qua Wright 
(1977) out avanc l'ide que cela rsultait peut-tre de Ia 
dépition du glutathion disponible aux doses las plus fortes. 
Il semble probable que lorsque l'exposition devient plus 
intense, la vole métabolique prfrentielle (conjugaison du 
giutathion avec i'acrylonitrile ou ses mtabolites) est 
surcharge at qu'une autre vole mtabique, inconnue prend 
le relais. Apras administrstion de C-acrylnnitrile a des 
rats, par vole orale, on a trouv4 4 mdtabolites dans Ia bile, 
leg deux principaux ktant des conjugués de l'acrylonitrile 
avec Ia GSII (Ghanayen & Ahined, 1982). 

L'observation faite par Dahm (1977), qui avait note 
l'excretion de S-(cyano-2 ethyl)-L-cysteine chez des rats 
ayant recu de l'acrylonitrile, pas ete confirméc par las 
divers auteurs qui ont etudie la vole de conjugaison avec le 
giutathion dans is biotransformation de I'acrylonitrile. La 
figure 2 illustre les voies proposees pour la formation de 
mercaptides partir de l'acrylonitrile. 
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5.3.2.3 	Métabolisme des conjugus de l'acrylonitrile avec 
l'acide elucuroniaue 

Par rapport a des rats non Lraits ou A des rats recevant 
de 1acry1onitri1e a raison de 10 mg par kg de poids corporeL 
des rats recevant de 20 a 40 mg d'acrylonitrile par kg de 
poids corporel (Hoffman et a1.. 1976) out excrté une quantit 
notablement plus abondante d T acide glucuronique. On peut dont 
penser qui1 existe une autre vole de conjugaison de l'acry-
lonitrile qui consiste dans la formation d'un glucuronide (van 
Eladeren et al., 1981). Les résultats de Larnbotte-Vandepaer 
et al. (1980) apportent une confirmation A cette nypothése. 
La mutag6nicit4 de l'urine de rat après administration d'acry-
lonitrile a raison de 30 mg par kg de poids corporel, a dtd 
renforcéc par un traitement par la 6-D-glucuronidase 
(EC 3.2.1.31) avant excution de i'preuve d'Ames. Cest la 
preuve de la presence dun glucuronide, dont le clivage enzy-
isatique a lib4rd un agent mutagène driv de l'acrylonitrile. 
La dose correspondante tombe dans l'intervalle des valeurs 
pour lesquelies on obtient une augmentation significative de 
l'excrftion dacide glucuronique (Hoffman et at., 1976) et 
elie eat du mérne ordre de grandeur que la dose en prdsence de 
laquelle van Btaderen et al. (1981) ont isis en evidence chez 
Ic rat uric dp1tion do glutathion so niveau du foie. 

5.3.2.4 	Aspects quantitatifs de la biotransformation de 
i'acrylonitrile et de ilimination de sea 
mCtabolites 

a) 	Influence de ta concentration et de is dose 
d' acrylonitrile 

Lea rapports eritre Ia concentration de l'acrylonitriie 
dana lair, relies du cyanure et du thiocyanate dana le sang 
et celle do thiocyanate dana les urines, ont examins par 
3rieger et al. (1952). Pour one concentration d'acrylonitriie 
comprise entire 55 CI 220 mg/ni 3  (25 Ct 100 ppm), la teneur do 
sang Ct des urines en thiocyanate est proportionneile a Ia 
concentration de i'acrylonitrile inhale, thea le rat. En 
revanche, le cyanure n'est dosabie dana le sang qu'en prsence 
de la concentration rnaximaie dacrylonitrile. Chez le chico, 
on a pu niettre en dvidence le cyanure dans le sang pour one 
concentration de l'acrylonitrile égale a 110 mg/rn 3 , Ct 11 y 

avait proportionnalit4 entre le taux sanguin de cyanure et ia 
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concentration de l'acrylonitrile inhale dans l'intervalle 
110-220 mg/rn 3  (50-100 ppm). 11 ressort des observations 
faites que Ia concentration de l'acrylonitrile doit dépasser 
one certaine valeur pour qua le cyanure fornie excade Ia capa-
citd metabolique de la rhodanase cu l'apport de cofacteurs; 
cette valeur critique est plus faible chez le chien que chez 
le rat. 

Chez Ia souris et le rat, on a observe une proportion-
nalité entre La dose d'acrylonitrile et Ia concentration do 
cyanure dans le sang, le foie, le rein et le cervesu (Ahmed & 
Patel, 1981), l'administration ip d'acrylonitrile raison de 
20-60 mg/kg de poids corporel par voie intraperitonéale ou de 
15-60 mg/kg de poids corporel par vole orals étant, che le 
rat, également suivie d'une augmentation proportionnelle de 
l'excrêtion de thiocyanate dans les urines. 

Cependant, 	on 	observe 	constainrnent 	La 	presence 	de 
thiocyanate dans les urines (9 mg/litre chez le rat) (Erieger 
at al., 1952), de sorte qu'il faut que l'exposition I 
t'acrylonitrile soit intense pour que ce taux do base soit 
notablenient d&pasSê. Dana ces conditions, Ia teneur de 
l'urine en thiocyanate ne pourrait pas fournir une estimation 
precise de l'exposition I l'acrylonitrile, aux concentrations 
qu'on rencontre actuellement dans l'ambiance des 
établissements industriels. 

L'observation de Hoffmann et at. (1976) permet de supposer 
qu'iI existe one autre voie de conjugaison des métabolites en 
cas d'exposition plus intense I l'acrylonitrile, et qu'elle 
felt intervenir l'acide glucuronique. Avant qu'on puisse en 
avoir confirmation, ii faudra tenir compte des effets exercés 
sur Ic métabolisme des glucides et sur l'utilisation du 
glucose chez I.e rat, et envisager Ia possibilitd que cette 
autre vole du métabolisme du glucose, aboutissant I Ia forrna-
Lion d'acide glucuronique et, par consequent, a une concen-
tration Clevée de cet acide dans les urines, Soit stimulée par 
l'acrytonitrile. Toutefois, dans I'optique d'une dventuelle 
épreuve d'exposition, ii taut insister sur le fait que des 
doses élevées d'acrylonitrile soot nécessaires pour accrotre 
i'excrétion urinaire de l'acide glucuronique, doses qu'on me 
devrait norinaleicent observer qu'en cat de surexposition 
accidentelle. 

b) 	Differences interspécifiques 

LOs travaux de Brieger et al. (1952) ant montré que, pour 
une memo exposition I l'acrylonitrile, le taux sanguin de 
cyanure ott nettement plus élevé chez Ic chien que chez le 
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rat. Cela s'explique apparemnient par une moindre efficacit 
de Ia detoxification du cyanure en thiocyanate dans le premier 
cas puisque, après exposition a l'acrylonitrile a Ia concen-

tration de 217 log/ma  (100 ppm), is concentration totale du 
cyanure et du thiocyanate dans le sang etait d'environ 
260 i.snol/litre chez le chien et 840 jimol/litre chez le 
rat. Bien que le taux sanguin de thiocyanate soit normalenient 
d'environ 150 i.aiol/litre chez le rat et seulement de 
55 imo1/1itre chez le chien, l'éiévation provoquée par 
l'acrylonitrile etait nettement plus elevee chez le rat, ce 
qui donne a penser que, chez cet animal, Ia metabolisation de 
l'acrylonitrile en cyanure se fait une vitesse nettement 
plus eievée, d'oi. une detoxification plus efficace que chez le 
chien. 

La souris excrete davantage de thiocyanate que le rat, 
pour une meme dose d'acryionitrile, alors qua Ia détoxifica-
tion du cyanure en thiocyanate semble moms efficace chez le 
premier animal que chez le second. L'administration simul-
tanée d'acrylonitrile et de thiosulfate a ete suivie d'une 
excretion de thiocyanate muitipiiée par 3 chez la souris, 
tandis que leffet a été beaucoup moms naarqué chez le rat 
(Gut et al., 1975; Silver et al., 1982). En outre, le 
thjosulfate a notablement réduit la niortalité chez is souris 
et seulement de façon négligeabie chez le rat, ce qui confine 
l'importance, ches ia souris, de l'améiioration de is détoxi-
fication du cyanure. 

Ahmed & Pate1 (1981) Out en outre not6 que le catabolisme 
de l'acrylonitriie eat plus rapide chez La souris que chez le 
rat. 

c) 	Courbe d'excrétion des métabolites de l'acrylonitriie 

L'excrétion urinaire d'acideg mercapturiques dérivCs du 

14C-acrylonitnile intervient rapidement aprs l'administra-
tion ip, sc, iv ou orale du 1'C-acry1onitrile chez ie rat 
(Gut at al., 1981a) inais s'affaiblit rapidement, tandis que 
l'excrétion de thiocyanate après administration orale ou 
intrapéritonéaie d'acrylonitrile se met a augmenter au bout 
Pun certain délai pour atteindre son Inaximuni 8 B 12 h plus 
tard chez le rat mais plus rapidement chez la souris et chez 
le hamster chinois (Gut at al., 1975). Chez le rat, on a 
observe une correlation étroite entre la courbe d'excrétion 
des acides mercaptuniques derives de i'acrylonitrile et la 
concentration de l'acrylonitnile libre dana le sang et dans le 
foie (Nerudova et al., 1980a; Gut et ai., 1981a), contraire-
ment au cas du thiocyanate, indépendamment dana ce cas de la 
voie d'admjnistration. 
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0) 	tnfluence de la voi d'sdeinistration 

Aprs adsijoistration orale, ip, cc on iv de 	4C-acrylO 
uitrite S des rats, des souris et des hamsters chiiiois, is 
quantLt8 de thLocysnate excrétOo reprSssotait respertivement 
20-40 i, 5 2, 5 2 et 1 2 cie Is dose administre. Ceperdsnt, 
IexcrStiori urinaire détStnents radloactife 6tait pratiquenient 
quantitative (Gut CL at., 1981a); on retranchant la quantité 
de thiocyanate excrStée de la quarititS totals de uiétabolitss 
urinairen (radioac(i(s) on a pu établir que i'excrétion 
d'acidos iqercapLuriques dériv(s de l'acry]onitriie (et des 
autres mdtaholites dventuelc de i'acrylunitrile) ne ddpend pas 
de la yoke d'adrninistration (fopecky ,  Ct at., 1960a). 	Apris 
odictnistratinn par voie orale de 	G-acry1ooitri1e ii des 
rats, on a retrouvf 27 2 de is dose adminisLre dans In bile 
an boot de 6 h, principalernent sous [one de 2 con1ugo6s de 
l'arrylonitriie aver le glutathion (Chanayem & Ahrned, 1982). 

a) 	Interactions mStaboii9ues de l'acrylonjtnile aver 
d'autres xfnobiotes 

L'adniinisiration par voic orale dune dose dquimolaire 
d'acryloriitriie (0,5 mmol/kg de poids corporel) S des rSts fl's 
exerce aucuru? influence cur l'dJimznation de phdriol aprSs 
administration de benzèrnc. Cependarit, le benzne, le toluèrie, 
l'éthylberirérie on is atyrSoe (0,5 rnmol/kg de poids corporel) 
Grit ontralnd une baisse sensible de La vitesse d'excrétion et 
de is quantitd totaJe en thiocyanare excrte S partir d'une 
mane dose d'acryloriitrile, sdministrée par vofe orale; l'admi-
nictratioo de rca eièmes solvarits S plus fortes doses a 
accentud l'inhibition (Gut et ci,, 1981). D'uu autre cStS, 
l'administratior' sous-cotanie dir benzène ou de styrène a 
airgmentd 1'ecrtion Os 14C-acrylonitnite, aprés admioistra-
tiori d'une iu&me dose (0,5 rnm(3ifkg de poids corporel) su coors 
des quatre premieres heures puis ca dijniiiutlori etitre la S e  
et ia 12e  heure (par Suite de l'inhibition de Ia [ormation 
St de i'excrStion de thiocyanate). 	La quaritité totale de 
mniftabolites excrOtOe esL reste inchanmge. 	L'administr3tiofl 
sjmuitanée de solvants industniels a notablement accru la 
iOtalit de i'acrylonitrile (Cut et al., 1981a). L'inhibition 
du métabolisme oxydatif sic i'acryionitnile chez le rat par Un 
inhibiteur do cytochrorse P-45D (phny1-1 irnidazole) a coinpiS-
temnent bioqué i'excrétion do N-acStyi--S-(hydroxy-2 éthyl)-L-
cyStEifle, en taveur de l'excrétion sic N-ac6tyl-S-(cyano-2 
SLhyl)-L-cystSine (van Bladeren St al., 1981). D'apres lea 
auteurs, Ce dernier cornpos provenait sic la cyano-Othylation 
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directe du glutaub ioa, tandis qie 1e pre -nier se formait par 
J'LuterInfdiaire de 7pQKyde, le cyano-oxyranua. Eo faLsat 
jener Iea aniuLaax juscu'au lendemain et en leur administrarit 
un traitemeut prélininaire par ie cdlnrure de cobalt (IT), on 
a augment l'excrdtion de ntaboI-ites dat's Ia bile, tandis qua 
le phnobarbital n'avait aucurie iafl t~ence at qua le n61ate de 
diinéthyle diminuait sensiblernent l'eicrdtion (Chanayeir & 
Ainaed, 1982). 
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6. 	SURVEILLANCE BIOLDGIQUE DE L'APPDRT D'ACRYLONITRILE 

Les etudes effectudes, en partinulier cltez les animaux, 
cur l'absorption, Ia dlstrlbution, la biotransformation et 
1'1iminatioc be i'acrylonitrile ont montrd qu'une petite 
fraction de a quantitC absorbCe eeL rapidement éiiminde dans 
lee urines sans biotransformation, tandis que le reste est 
transformC selon diverses voLes, aboutissant a l'excrtion 
dane les urines d'rni certain nombre de metabolites, dont 
certains sont caractéristiques be Ce compose. 

En outre, les Ctudes d'absorption ont clairement montr 
que, en plus de la penetration be l'acrylonitrile par inhala-
tion, le passage percutane peut constituer une voje d'entrde 
iniportante, particulièrement en presence d'acrylonitrile 
liquide. Darts ces conditions, ii no fact pas ncessairement 
s'attendre dane les etudes effectubes sur l'hommne, sauL ci 
dies le sont bans des conditions contréles, qu'il y  ait 
nécessairement une boone correlation eritre on bioindicateur be 
l'absorption d'acrylonitrile et le dosage de ce dernier bans 
l'atutosphro mme si i'échantillonnage se faiL b laide dun 
appareil individuel. 

Comme indicateur possible de l'apport dacrylonitrile, on 
peut actuellement citer la presence dana les urines be l'acry-
lonitrile lui-mênme, d'acides mercapturiques ddrivds de l'acry-
lonitrile, des thioéthers totaux et des thiocyanates. 

Houthuija et al. (1982) ont 	tudid lea mnodalites be 
l'excrbtion urinaire de l'acrytonitrile chez 15 ouvriers 
exposes su cours d'une durde be 7 jours, par comparaison avec 
un groupe témoin be 41 travailleurs non exposes. 	Ils ont 
constat 	quc la concentration urinaire be l'acrylonitrile 
atteignait son maximum 	Ia fin du poste de travail, ou peu 
aprs, pour se mettre ensuite a diniinuer rapidement jusqu'à la 
reprise du travail, le jour suivant, sans tourefois retomber 
auSSi bas que dana le groupe tmoin. Une corrdlation a 
observée entre Ia concentration atmosphCrique at Ia concentra-
tion urinaire be 1acrylonitrjle. Chez le groupe tmoin, on a 
enregistré une augmentation significative be l'excrétion 
urinaire d'acrylonitrile avec le nombre de cigarettes fumes. 

Pour 'me concentration atmosphérique moyenne de 0,28 mg 
d'acrylonitrile par mtre cube (0,13 ppm), la concentration 
urinaire moyenne be l'acrylonitriie atteignait, a la fin du 
poste de travail, 38 pg/litre (dosage par is technique 
chromatographique be l'espace de téte). 	Dans le groupe 
témoin, ce taux urinaire mnoyen était de 2 pg/litre pour les 
non tumeurs et be 9,0 pg/litre pour les fumeurs (consom-
mation de 20-30 cigarettes par jour). 
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Sakurai et al. (1978) orit, eux aussi, établi une relation 
entre la concentration atrnosphrique de l'acrylonitrile et son 
taux urinaire chez en groupe de 102 travailleurs exposés, par 
comparaison avec 62 tdaioins. Pour une concentration atrnsphd-
rique de 0,2 mg/rn 3  (0,1 ppm) (mesure laide d'échartillon-
neurs individuels), us ont trouvg one coflcentration tirinaire 
do 3,0 jig/litre, en appliquant la méthode d'analyse de Sato 
et al. (1975) (sparation par distillation azgotropique et 
dosage par chroniatograpl -tie en phase gazeuse). Les échen-
tillons durine étaient recueillis en Fin de jourmle do 
travail. 	Pour une concentration atrnosphériqtie de 1,1 mg/rn 3  
(0,5 ppm), is concentration urinaire de l'acrylonitri] 	gtait 
de 19,7 jig/litre et pour tine concentration atmospherique do 
9 mg/& (4,2 ppm), de 359,6 jig/litre. Aucurie trace 
d'acrylonitrile n'a été trouvée dans las urines des térnoins. 
Paralléleinent, on a observg une augmentation du taux ucinaire 
de thiocyanate, particulièrement en cas d'exposition intense. 

D'après }louthuij Ct al. (1982), les diffgrences constaties 
dens la concentration urinaire de l'acrylonitrile dans ces 
deux itudes s'expliquent, trés probahiement, par lutilisation 
de techniques d'analyso différentes. 

La validiti du dosage de l'acrylonitrile dans los urines 
par Ia méthodo chromatographique de I'espace de téte a 
dimontrie p2r Benchev Cr al. (1982), dane le cadre do la 
surveillance des personnes professionnellenient exposées a 
I acrylonitrile. 

inc mithod Q proincttcuse pour 1estiniation dc lapport 
total d'acryionitrile sereble consister S doser les acideS 
mercapturiques dirivi.s de co coniposi; ces ac ides aUnt spic i-
fiques de I'acrylonitrile et Soot absents do l'urine normele. 
Lexpirirnontation animale a [Ilontre que leur cOncentration 
préaentait one bonne correlation avec la concentration 
sanguine dc I'acrylonitrile libre (Nerudova ( , l al., 1980; Cut 
CL al., 1981a,h); en outre, les rCsultats obtenus sur les 
animaux rmntrent quo Ia capaciti du systéme enzymatique S 
transformer l.'acrylonntriio en andes mercapturiquos no risque 
gCre détre dipassie aux niveaux dexposition existants (van 
Bladeren et al. 1981). Drarinski & Trojanowsko (1983) ont 
ads en evidence in pr- ience d'acide S-(cyano-2 ithyl) mci-cap-
turique thins ins urines do 13 ouvriers exposés S lacrvloni-
true, en utilisant one technique de chromatographie en phase 
gazeuse. Los concentrations observCes allaient de 50 3 
200 nig/litre, en presence dune concentration atmosphirique 
dacrylonitrile comprise entre 3,3 or 9,8 mg/rn 3  (1,5 et 
4,5 ppm). 	Los "thioithers totaux' Oct igalement iti dosis 
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dans Las dchantillons d 1 urine par spctrophotomtrie (Kopecky, 
19S2) St li on  a constat6 qu'ils 6taienc tortement corré'iés 
avee 1Laxcretion de lacide S-(cyanu-2 thyl) rcercapturique, 
cc qul montre que, en cas d'ecposition a de racrylonitrile 
pur, La maeure partie de ccc "thiotherc" correspond en fait 
l cet acide mercapturique-la. 

Un aceroissement de l'excr4tion d'acide glucuroniçue a étd 
signa1 par Ostrov5kaja et al. (1976) chez 45,5 7 des trava31-
1urs cxposs S I 1 acrylonitrile, a des concentrations do 
0,7-1,5 mg/ni 3  (0,3-0,7 ppm). 

Au vu des 6tudes rcentes qul viennent d'Stre rapportes, 
la survecilance biologique pourrsit bien devenir uric znSthode 
convenable pour 1'dvaluation de l'apport d'acrylonitriJa, en 
particulier en milieu professiorinel. A l'Iieure actuelle, le 
tSux urinaire d'acrylonitrile on d'acides mercapturiquës 
d6tiv6s de cc compose seinbient constituer Jes bio-iiidicateurs 
les plus appropries, car us nOt l'avantage datre sped-
fiques. Des traveux suppL6meutaires seront oScessaires pour 
eipliquer les divergences apparentes eritre Las rCsultats 
trouv6s salon la technique d'analyse et pour determiner les 
`demi-vies" des prodults. Cela devrait permettre d'etablir La 
durCe d'échantillonnage la mieux appropriSe compte tenu de 
i'expoeition et faciliter la determination des concentrations 
en cause. 

LintdrSt portC an dosage des "thio-dthers" totaux dans 
lee urines en tant quo bin-indicateurs de l'apport d'acrylo-
nitrile tienti S La plus grande simplicit des m4thodes dens-
lyse utilisCes. Cependarit, des travaux completnentaires 
s'imposentl, spdcialeinent en cc qiii concerne Las produits 

"gSnanrs" et Ic s demi-vie c. 
La possibilitC d'apprdcier l'exposition S l'acryluuItrile 

chez lea 7umeurs a etC inventCe par Della Fiorentina & Dc 
Pied (1979) qui oat observC que La d4terminat1on du tanK 
sanguin de carboxyhdtnoglobine permet do calculer La quantitd 
de tliiocyanate prCsente dana Las urines par suite du tabs-
glsme, Ct par suite, de calculer l'apport d'acrylonitriLa. 
Cependant, l'expdrience moatre que la concentr5tion du 
thiocyanate prCsente thea tes fumeurs d'Lmportantes vans-
tions, très supdrieures a celles qu'on observe chez Las non 
tumeurs prctessioonellletaent exposCs S l'acrylonitnile 
(Crajkoteska el ak,, 1969). 
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7. 	EFFETS SUR LEE ANINAUX DEXPER1ENCE ET SUR 
LES SYSTEMES CELLIJLAIRES 

7.1 	Toxicité ag 

7.1.1 	Doses at concentrations 1ta1es 

7.1.1,1 	Doses létales 

En général, lee valeurs he is DL50 he Vacryloni-Crile se 
situent, pour lea dil±êrts mammifres he laboratoire, entre 
25 et 186 mg/kg he poids corporel (tableau 9), encore qu'on 
sit obsevé tine valeur he 282 mg/kg do poids corporel pour 
l'application dacry1onitri1c liquide sur is peau he la queue 
he rats m1es (Eotova, 1976). La sonris est plus sensible quo 
le rat, 1e cobaye at ie lapin. La vole ou le •vbicu1 d'admi-
n].Stratiofl ne sembtertt pas avoir d'influence bien nette sur Is 
valeur he la DL50, pas plus que le sexe. La DL50 n'a pas 
4-t6 indique pour Los chiens, insis on sait que ces animaux ont 
tolérê l'administration iv d'acryionitrile Zi raison he 50 in 
par kilograusae he poids corporel Landis qu'ils ont succombé 
aprs administration be 300 mg/kg (Graham, 1965). Les valeurs 
he La DL50 sont environ 10 fois plus éievées pour l'acrylo-
nitrite que pour is cyanurs (i ' un des ntabo1ites he i'acrylo-
nitrile), male nettenjent plus fsible que pour ler, so1vnts 
industriels et les monomères he divers plastiques (pour Le 
benzène at sea dérivhs, is DL50 4t5nt do l'ordre he 2000-
3000 mg/kg he poide corporel). 

1.1.1.2 	Concentrations Iétales dams lair 

La CL50 aigu6 de l'acrylonitri.le aprés 4 heures d'inha-
lation as situs entre 150 et 1250 ng/m 3  (tableau 10). 
Apparemment, le chico costitue, de toutes lee espces 
tudiées, Ia plus sensible, suivi, hans l'ordre indiqué, de Ia 
souris, du lapin, du chat, du rat at du cobaye, ce dernier 
étant apparemment l'animal le plus resistant b l'exposition 
par inhalation. 	Ches to lapin, l'exposition de is peau, 
denudee sur une superficie he 315-350 cm 5 , 	 l'acryloni- 
trite, 	tine concentration he 44-62 g/rn 3 , dane une chambre 
d'exposition conçue he façon quo lea anlinaux respirent he 
lair pur, s'est rdvhlhc fatale su bout de 2,5-4 h. L'exposi 
tion par inhalation la concentration he 0,58-0,67 g/m' a 
té fatale pour 3 ispins dane un délsi de 2-3 h (Rogaczswska, 

1975). 
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Chez 3 espèces d'jnectes plecs dans une chamhi-e de tumi-
gation pendant 8 h, la CL50 a ft6 de 700-1900 iiie/n 3  (Bond 
& Buckland, 1976). Lindgreo et ci. (1954) c•nt expose 
8 espèces d'irisectes pendant 2 Cu 6 P et trouv6 des valeurs de 
la CL50 allant de 1000 3 4500 mg/rn 3 . 

7.1.1,3 	Concentrations 1et1es dane l'eau 

a) 	Poissona 

	

La toxicité aigu(, determine par 	preuve biologique 
statique S 25'C, correspond a des TLm  (limite de tolerance 
m3diarie, autrement (iit concentration d'acryionitrile en 
prsence de laquelle 50 7 des organismes Ctudis sorit tugs 
dans un délai dnnné) allanti de 25,5 5 44,6 mg/litre 5 24 h et 
de 11,8 5 33,5 mg/litre 3 96 h. Les diverses espCces de 
poissons n'orit pas manhfesté de difference sensible de sensi-
bjlite' (tableau 11). 

1') 	XnvertCbr3s 

Dane Se cas d'une crevctte grise (Crangon crangon), Ia 
CL54 pour uric exposition dc 24 h a etC de 10-31 mg/lItre 
(Portinan S Wilson, 1971). Randt (1953) a expose' plusieure 
espSccs d'arthropodes (iine sorte de crevette Cl 3 types dc 
larves) S une cau reniEirmant 20-100 my d'acryloncrrile par 
litre et ii a note des differences interspCcifiques at inter-
individuelles sensibles cher :ertaines espCces, un effet 
lCLal sebserve on presence d'une concentration de 25 rig/litre 
an bout de 48 h, Landis que d'autrcs espOces ne sont pas 
atteintes au bout del Jours. Lee esphce lee pins rCsis-
rante.s n'ont rnan if e st ae aucunc atteinte au bout dc 24-48 h e.n 
presence d ' unn concentration de ]01) mg/litre. 	I)'nnrSs lee 
etudes de Wajcndran & Muthu (1981), 1'acrylonitri1 	affecte 
I'activiLC de deux enzymes, is phospherylas(-. et lacCtylcholi-
nestCrase, chez Trihohium castineum 1hrhst nL chez Trogoderma 
granariuni Everts. 

7.1.2 	Observations clinloues 

Les Otudes d'inhalation de Dudley & Neal 	(1)42), de 
Brieger CL al. (1952) et dc Rogaezewska (1975), ainsi que lee 
rCsultats de I'adrniuistration par vole orale Cu parentiCrale 
(Ghirenghelli, 1954; Benesh & Cherna, 1959; Paulet S Desnos, 
1961; Graham, 1965; Paulet et al., 1966) montre.nt que les 
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animaux inh1ant de l'acryloriitrile A uric concentration lëtaie 
nu recevant une dose lêtaie du nime compos4 par vole or1e ou 
parentraie, manifestent des effets sensiblement identiques : 
excitabilit6 et respiration stimulée, respiration rapide et 
peu profonde, respiration lente at haletante, apne, convul-
sions at mort. Des vorrlissements ont 4t4 observes aprs inha-
1tion d'acrylonitrile chez des chts, des chiens et des 
singes et aprs administration parentCrale c}iez des rats. Un 
exanthCme au niveau des oreilles, du nez et des pattes (et 
égaiernent de la face at des organes gCnitaux chez is singe 
Rhesus), sinai qu'un drythCme so niveau' des rnuqueu.ses a 
accompagnC de larmoiement, d'écoulernent nasal et de saliva-
tion, non seuleinent aprés exposition par inh1ation, mais 
Cgalement après administration du compose par voie orale et 
sous—cutanCe landis qua i'administration orale chez is rat et 
intraveineuse ches le lapin a etC suivie d'incoordination, de 
par(5sie on de paralysie des pattes posterieures. 

a) 	Effets cur is peau 

L'appiication directe d'scrylonitrile liquide sur is peau, 
préalablement rasCe, de lapins, a iinmédiiatement provoquC une 
Idgére vasodiTLatation locale, sans effats genersux simultanCs 
(1-2 nil rCpartis sur uric superfic±e de 100-200 cnl 2 ) ou avec 
acoCiCration de ia frdquence respiratoire (3 nil sur 300 ni) 
(McUrnie, 1949). TuliLar (1947) a observe on exarrthbme dans 
l'un seulement des trois territoires cutanes prdalablemerit 
soumis une abrasion, aprs application de i ml d'acrylo-
nitrile sur on tampon de gaze mairitenu en place par du 
sparadrap. En revanche, Eeller et al. (1969) ont constatC qua 
l'appiication sur is paau rssee dun tampon de cotcn imbibC 
d'anrylonitrile étaii suivi d'un oed.me cutanC an bout dun 
dClai de 15 min at dune lCgère ndcrose an bout da 20 ii. 
Apparemment, les cobayes étaiant plus sensibies quo les 
lapins; l'application pendant 24 h, d'une solution d'acrylo-
nitrile h 2 dans i'acCtone, sous panseinent occiusif, n'a Ctd 
suivre d'aucuri effet, tandis qu'.l one Concentration sipCrieure 
on Cgale b 8 h, on observait un érythme fonction de is dose 
puis one desquamation et rice necrose modCrde (Gut et al., 
donnCes non publiées). Un exanthbme au niveau du nez, de In 
face, des oreiuies, des pattes et des organes gCnitaux pout 
suivre l'administration, orale ou par inhalation, 
d 'acrylonitrile. 
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hi 	Effets sur l'oeit 

McOmie (1949) a instilig une goutte dacrylonitrile dans 
l'oeil d'un lapin. Au bout tie 1 h, ii a constaté une conjonc-
tivite modre sans opacification tie la corne ni 14sion tie Ia 
pupille, tandis qu'aucun effet n'était visible au bout de 
24 h. Zeller et al. (1969) ont TiOLg un oedèine et une igêre 
nécrose de la conjonctive au bout de 8 jours. 

c) 	Effets sur la respiration 

Paulet et al. (1966) ont insistg sur le fait qu'après 
administration par voie intraveineuse d'une dose d'acrylo-
nitrile (120 mg/kg tie poids corporel) la frtiquence respira-
toire me présente pas, chez le lapin, I'augmentation caracté-
ristique dune intoxication an cyanure.. En revanche, des 
troubles respiratoires ant étd motes dans divers autres cas 
chez le cobaye, aprCs administration par voie sous-cutand'e 
dune dose létale dacrylonitrile (130 mg/kg tie poids 
corporel) (Ghiringhelli, 1954), chez les chiens anesthsids 
recevant de lacrylonitrile par vote intraveineuse h raison do 
100 mg par kg tie poids corporel (Graham, 1965), chez des 
souris recevant une dose létale par vote orale (Benesh & 
Cherna, 1959) et chez les cobayes, aprCs administration par 
voie orale dune dose tie 100 ing par kg de poids corporel 
(Jedlicka et al., 1958). On a dgalement ohservC on oedéme 
pulrnonaire. 

One augmentation tie in frqiience respiratoire (ticOmie, 
1949) a etC observCc h is suite de tapplication cutanCc 
d'acrylonitrile liquide (3 ml/kg tie polls corporel) Zi des 
lapins et one 'dCtresse rospiratoire" chez des singea Rhesus 
exposCs pendant 7 h B lacrylonitrile B is concentration de 
163 mg/mi  (Brieger et al.., 1952). lexposition tie chats, tie 
lapiris, de chiens et tie singes a des concentrations iCtales 
dacrylonitrie a etc suivie, d'apr&s les observations de 
Dudley & Neal (1942), dune stirtiulation initiale do la respi-
ration suivia dune respiration rapids et peu profonde, puts 
dune respiration lente et haletante, accoulpagnCe tie convtil-
sions aboutissant au coma et B la mart. Ces etfets an niveau 
respiratoire itaient absents chez Ic cobaye, nisis on a not 
une irritation des membranes puimonaires et, B terme, quelques 
cast tie niort conscutits B un oedCme pultrionaire. 
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Effets sur La circulation 

Administrd par vole iv a raison de 13, 27, 55 ou 110 mg/kg 
de poids corporel, l'acrylonitrile n'a en que peu dmportance 
sur Ia rponse, an niveau respiratoire ou tensinne1, de 
lapins, A l'adrénaline, la noradranaline ou l'acétvlcholine, 
de sorte que Cravczyk & Zwierszhovski (1973) out esLirn€ que 
l'intoxication l'acrylonitrile n'exorçait pas see prancipaux 
effets an niveau cardiovasculaire. Pourtant, l'administration 
de doses létales (50 ou 100 mg/kg de poids corporel) a des 
cobayes a determine une dilatation dii ventricule droit, une 
congestion des coronaires, une hyperémie hépatique et splén-
ique at une inflammation de la muqueuse intestinale Cjedlicka 
et al., 1958). Chez des rats Sprague-Dawley a qui ion avait 
administrf une dose 1tale d'acrylonitrile, on a observd des 
zones hémorragiques dane les poumons et le fole ainsi qu'une 
inflammation gastro-intestinale aiguO (Monsanto, 175). On 
ignore s'il fact attribuer b l'influerice directe de L'acrylo-
nitrile cur les petite vaisseaux ou S one rilactior, inflam-
reatoire, l'exanthbme qu'on observe au niveau dii aez, des 
oreilles, des pattes, de ic face er d(-s organes gnitaux chez 
diverses epSces, dont le rat, aprbs administration par 

inhalation ou par voie orals. 

Effete cur les s,irrénales 

L'influence de doses 	1tales d'acs-ylonitrile 	cur les 
glndes surrdnalcs ressort des observations de Szaho & Selye 
(1971, 1972) et de Ssaho et ci. (1976). 	AprSs administration 
iv de doses éievSes (150 cii 200 mg/kg de poids corporel), on a 
ohserv ches la plupart dei animaux unc hdmorragie intilressant 
lee deiix glandes surrénales tandis cue in mése phénombne a ét 
c5nstat 	ches certains rats aprSs administration d'adrdnaline 
par voie orale, ii raison de 10, 15 ou 20 mg par kg Se poids 
corporel. 	Divers types de 1srons histologiques ant 
observes no niveau cortical no isCdullaire, certaines d'entre 
elles apparaissaut dans lee 20 reIn SuiVant l'adniinistration du 

a oiiip a S é. 
Sn mcanisme possible a rdcernjiient Ct lnvoqu par Silver & 

Szabo (1982) qui explique les lesions surrdnaliennee irnpu-
tablcs S l'acryhonitrile par une peroxydation. Szabo et al. 
(1980) out Ctudié In pathogenic de is nécrose hémorrag±que 
surrnalieunn expsrisrenta1e par diverses mthodes rts:rphoio-
giques, biochimiques et pharinacologiques. 0' apra.s leurs 
rCsultats, ii semble c]ue Is prsence dun cortex fonetionnel 
solt nCcessaire ala constitution de lesions corticales. 
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t) 	Chiaisrne sanguin 

L.'admlnistratic#n intrapéritonéale d'acrylonitrile 	des 
rats nj1es, 7i raison de 33 mg/kg de paids corporel par jour, 
pendant 3 jours, a rdduit les taux sriques de corticostérone 
et de prolactine, respectivement ramen4s a 30 7 et 40 des 
veleurs de rdfdrence tandis que le taux d'hormone folliculo-
stiojulante (FSIi) 6tait doublg et quo celui de l'hornione 
1utinisante (LH) n'tait pas isodifid (t'i1sen et at., 1980). 
Cliet des rats m1es adultes de race Wistar, une administration 
unique d 1 acrylonitrile par vole ip (a raison de 10 uig/kg de 
poids corporel), ji 1 a exerc6 aucun cfet cur l'activité de 
1'aspartate-aminotransfrase (ASAT) iii cur celle de l'alanine-
aminotransférase (ALAT) tandis que, par rapport aux animaux 
tdmoins, die a doubid ceile de Is iactate-dshydrogenase 
(NC 1.1.1.27) (LDH) St triple celle do La sorbito1-dsiydro-
gnase (NC 1.1.1.14) (SDH) (Noel St al., 1978). L'administra-
tion de 1a imm&rne dose a des rats m1es a inhibA Is butyryl-
cbolinestérase (NC 3.1.1.8) tandis qu'elie n'avait aucun effet 
sur La pliosphatase alcaline (NC 3.1.3.1) St qu'elle augmentait 
l'activit4 de la fructose-nionophoaphate-aldolase, cc qul 
sembie témoigner d'un effet nocif cur to foie (Lvanov et at., 
1979). L'administration de L-cystdine, d'a1pha-tocophro1 ou 
cI'ionol a permis d'éviter ces effets. Cbez des rats, une dose 
unique d'acrylonitrile administrCe par voie orale (1/2 DL50, 
41 mg/kg de poids corporel) a entratné une modification des 
tnodaiitCs d'élution en chromatographie sur gel du serum et en 
êiectrophortse cur papier des giobulines (Fransen & Wagner. 
1978). La SDH sCrique a 4L6 notabiement élevée (d'environ 
4 fois) chez des rats, 24 h aprs i'administration d'acrylo-
nitrile a raison de 150 mg par kg de poids corporel. Une 
augmentation de 60 2 du taux sriqtie de la SDH a été constat&e 
ches des rats a gui l'on avait fait boire pendant 21 jours de 
l'eou contenant de 1acry1onitri1e is concentration de 
500 mg/litre (Silver et al., 1982). 

g) 	Effets sur dautres organes 

Cue nCcrose supetftcielle focale du foie, associAe 	une 
gastrite hCniorragique, a été observes chez des rats lors dune 
autnpsie pratiquée 24 h aprés l'administration de l'acrylo-
nitrile dens l'eau de boisson (a raison de 150 mg/kg de poids 
corporel (Silver et a1., 1982). 
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Lacrylonitrile rnanifeste un effet ir1ribiteur sur is 
respiration stimuiêe par le potassium de coupes de cortex 
cdrbrai chez le cobye, N la concentration de 1 rnM, tandis 
ue la raême concentration n's qu'un effet limit4 su niveau do 
foie. Ivitro l'acryionitrile sest montr plus actif sur 
Le neri Sciatique de RamS ts rnacu1at par rapport a 
d'autres anesthsiques (Rashirrroto & Kanai, 1965). Lacrylo-
nitrite influe également sue Is phase de ecupration do 
leKCLtatiOn nerveuse (Ando & Hashimoto, 1967), 

7.1.3 	Transformations biochimigues et m&eauisalet de toxicitd 
de lacrylonitrite 

7.1.3.1 	Effet sue Ia cytochrorne-oxydase 

Selon certaines observatiora, lartiviL de Is cytochro-
inonaydase (EC 1.9.3.1) peut êtrP notabement inhibe h Ia 
suite dune intoaicatinn par Iscrylomitrile. Ce phdnomên a 

soupçoncu5 des que Dudley & Neal (1942) sinai que Brieger 
et at. (1952) eurent signald des concentrations roportantes de 
cyanure chz des chiens et des singes qui avaient étd exposda 
aux vapeurs dacrylonitrile. Tarkowki (1968) a norEF one 
inhibition de 1'activiC6 de is cytochrome-oxydase dens is 
cervenu, lea reins ct le foie do rats 3 qul 1oii avait injectd 
de l'acrylonitrile par voie ip, raison de 100 rag per kg de 
poids corporel. In vitro, une inhibition de 50 2 da I'enzyme 
a &6 re1eve dans des hornogénats de fnie, de rein et de 
cerveau en prdsence dacrylonitrile S is concentration de 
L0 3M. In vivo, des concentrations do rirgine ordre ont 
observéeapeu 	aprSs 	l'adniinistration drone 	dose 	lérale 
d'acrylonitriie (Tarkoweki, 1968 Nerudova et al. 	1980; Cut 
et al. 	1981b), oafs l'acryionitrile a une hémikrse de 
15-20 rain seulement dans le sang et dans is foie, aprés adrni-
nistration ip ou iv. On observe de mme une eugrsentation de 
is concentration sanguine St hpaEique dc cyanure che2 des 
rats syant reçu de i'acrylonitrile (jusquS 180 pm, Cut et 
al., 1981b), accorapagnde dune inhibition encore plus forte de 
Ia cytochrorae-oxydase et dune sensibilité beaucoun plus 
élevde de l'activitd' de cette enayrrie vis-2-vis du cyanure 
(inhibition de 50 2 in Vitro S 10 8M, Tarkowki, 1966). 

line diminution importante do rapport de is concentrStion 
do nicotinamide-edénins-dinuc16otide anus forme oxydée S la 
concentration du rnême dinucidatide anus forme rdduite a 
observée par Sokal 51 al. (1972, 1977) dans le cerveao Ce ratS 
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syant recu par voie cc, de l'acrylonitrile 	raison de 
103-120 mg/kg de poids corporol, cc qui tmoigne d'un 
inhibition de l'oxydation du NAD}-1 en NA1J dane lee mitochon-
dries, qul sexercei peut-itre, 1.1 encore, an niveau de is 
cytochrome-oxydase. Ccc modifications semblent importantes 
cur is plan biologique, dtant donnd queues sont du name 
ardre de grandeur que chez los animaux ayant succomb4 a one 
hypoxie expdrimewntale. Ainsi, l'inhibition do Ia cytochrome-
oxydase sons letter dii cyariure aurait peu dimportance aux 
stades ultimes de l'intoxication et de la mart. Cet "effet 
cyanure" est apparemnient plus prononcé aux doses élevées 
d'acrylonitrUe (Wilihite & Smith, 1981) et semble plus 
important ches. is souris Cl le chien (Brieger et al., 1952; 

Benesh & Cherna, 1959; Gut CE al., 1981b) quo chez le rat. 
Cette observation concorde avec cc qu'on salt de l'efflcacité 
du thiosulfate (antidote dii cyanure) dans le traitement de 
l'intioxicatioa par l'acrylonitrile, qui cci plus élevée chez 
is souris que chez le rat, CE avec l'observation d'une concen-
tration sanguine du cyariure plus élevée chez Is chien que chez 
le rat (101 jiM au lieu de 10 pM), aprPs respiration 
cl'acrylonitrile S Us mPrne concentration (217 mg/n 3  pendant 
7 h) (Brieger et al., 1952). L'effet protecteur d'un autre 
andidote dii cyanure, le nitrite (Dudley & Neal, 1942; 
Chiringhelli, 1954; Benesh & Chenna, 1959) aprBs intoxication 
par-l'acrylonitrile constitue uric autre preuve dela partici-
pation du cyanure S l'effet létal de cette intoxication. 

7.1.3.2 	Effets cur les groupernents sulfhydryles 

De fort nombreuses observations dmontrent que l'acrylo-
ni.trile entralne une baisse importante de is concentration des 
groupemerits sulfhydryles solub1s du glutathion et des 
protéines an niveau du sang, du foie, du cerveau or du rein. 
En outre, l'acrylonitrile inhibe certaines enzymes 
SH-dépendances intervenani dans le métabolisme des glucides. 
Wisruiewska-Knypl (1970, 1978), ainsi que Hashimoto & Kanai 
(1972) et Vainio & Milkmen (1977), ont observe que l'inhibi 
tion do ces groupements suifhydryles dependait de la dose in 
vivo et do la concentration in vitro, pour des valeurs allant 
de 10 5 100 mg/kg de poids corporel dans le premier cas, et de 
0,01 5 10 mM dans Ic second cas (Wisniewska-Knypl, 1978). line 
diminution importante du tOux Be la concentration des groupe-
ments sulfhydryles dans le cerveau a étd signalCe apr5s one 
seule application cutande d'acrylonitrile, S une dose ne 
dépassant paa 2,82 mg/kg do poids corporel (Zotova, 1976). 
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Ces effets onL gt6 constatés chez le rat, le lapin, le 
bamster, le cobaye at la souris, aprês administration sc, ip 
on iv. On a note une certaine baisse d'activjte des enzymes 
SE-dpendantes, srique Cu tissulaires, rotamineat de 
l'oxoglutarate-dehydrogenase 	(EU 1.2.4.2). 	En 	revanche, 
lactivitC de la succinate-ddshydrognase (EU 1.3.99.1) 
iYetait pas abaisse (Wieniewska-Knypl, 1978), Landis qu'on 
notait une augmentation correspondante de la concentration Cu 
glucose, du pyruvate et du lactate dana le foie, le sang et le 
cerveau (Hashirnoto & Ando, 1966; Dinu & Klein, 1976). 

Zitting et al. (1981) ont Ctabli qu'une brbve exposition a 
l'acrylonitrile diniinue la teneur Cu [ole en glutathion dans 
les 4 h suivant l'intoxication, cette teneur reveiiant a la 
normale dens le cervecu, le foie et le rein au bout de 24 h. 
Au bout Ce cc mërne délai, l'activité cérébrale de la 
succinste-dshydrogenase dtait rCduite, ainsi que l'activitd 
hCpatique et rCnale de I'éthoxycoumarine-déinCthylase. 
L'augrnentation Ce Ia concentration Cu glucose, du pyruvate et 
do lactate a également CLC cunstatée dans it sang, ic foie et 
le cerveau inimdiatement aprés la cinquième exposition chez 
des rats a qui l'on avait [alt respirer Ce l'acrylonitrile, 11 
la concentration Ce 300 mg/rn 3 , pendant 5 jours I raison de 
8 h par jour. 11 n'y avait pas d'inhibition des enzymes 
thiolo-dCpendantes dens lee protéines cc le taux Ce glutathion 
Ctait notablement ahalssd dens le foic mats non dens le 
cerveau (Gut et al., 1982). Les effets de l'acryioriitrile sur 
les groupements sulfhydryles Ctsient notabiement arnoindris en 
cas d'administration simultanée Ce L-cyetCine et d'autres 
composs porteurs de groupes suithydryles, et l'on observait 
une attenuation correspondante des effets lCtaux (Hashirnoto & 
Kane1, 1965; Bondarev et al., 1976; McLaughlin et al., 1978; 
Appal at al., 1981). Ces etudes montreot que les groupernents 
SE cot un réle protecteur dans l'intoxication par 
1' acrylonitrile. 

Le role de l'hypoxie Cans l'effet aigu Ce dpression des 
ti-ibis exercd par i'acrylonitrile a ItO OtudiO par Jaeger 
(1978) ainsi que par Jaeger & CoLe (1982) chez le rat mOle. 
On a constatC que l'hypoxie accentuait la perte de groupements 
SI! non protdiques dans Ic [ole en cas d'exposition a 1acrylo-
nitrile (Jaeger & Cute, 1982). 

Certaines observations (1-lolechek & Kopecky, 1981) montrent 
que l'inhibition des groupements sulfhydryles tissu1ires 
n'est peut-Otre pas uniquernent due 0 i'acrylonitrile lui-tnOme 
mais qu'elle rOsulte en partie de son mOtabolite rêactif, le 
C yano-Oxyranne. 
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7.1.3.3 	Un rilécanisme possible de toxicité: linteraction 
avec le système d'oxydation des microsomes 

L'addition d'acrylonitrile aux ricrosotnes hpatiques a 
déterminé chez la souris, te rat at l'homtne Ia formation do 
complexes spectraux caractristiques avec le cytocbrome P -45C 
(Ivanov et at., 1979; Appel et at., 1981). 

On a mDntr4 que le cyano-oxyrarinc, dont la production dana 
les raicrosomes hépatiques do rat résulte de l'action des 
oxydases a fonctiori mixte (EC 1.14.14.1), se fixe in vitro, 
par covalence a la membrane microsomale et 	l'albuisine 
(Ivanov et al., 1982). 	Ce phdnomène semble biologiquemenc 
important, h on juger d'après lea experiences effectuCes avec 
des inhibiteurs et des inducteurs des oxydases a fonction 
mixte (tvanov, 1981). Chez des rats Syant subi un traitement 
pr1iminaire par le phnobarbita1, Ia quantitd de cyano-
oxyranne fixée pat covalence aux macromolecules était accrue 
tandis que Ia fructose-diphosphate-aldolase (EC 4.1.2.13) 
avait une activit6 notablement plus élevée dams le sang, 
tmoignant dune atteiCte hpatique. En revanche, le 
SKF-525A, un inhibiteur du cytochrome P-450, atténusit lea 
effets aussi bien in viva qu'in vitro. L'activation de 
1'acrylonitrile par To cytochrome 9-450 peut dooc avoir un 
effet cytotoxique. 

One injection prliminaire de SKF-525A ou de chiorure de 
-  cobalt(II) (00012), un autre inhibiteur du cytochrome P-450, 

a coof4r a des rats une protection notable contra las h&iior-
ragies gastro-intestinales provoquees par l'acrylonitrile 
Chanayeni & Ahrned, 1982). 

Certaines observations montrent que l'acrylonitriie et son 
Cpoxyde, le cyano-oxyranoe, se fixent par covalence h l'ADN et 
a 1'ARN in vitro (Cuengenrich et al. 1981; Peter et at., 
1983a). Cependant, le degr d 1 irr6versibilitd de cette 
liaison eat bien moindre que celui qu'on observe experimenta-
lement avec d'autres rnonomères vinyliques (Peter et at., 1983). 

One baisse de la concentration hpatique du cytochrome 
P-450 et nob reduction du inétabolisme microsoml oxydateur des 
produits xnobiotiques ont 6t4 observCes chez des rats, aprCs 
injection ip dacrylonitrile a raison de 10 on 33 mg/kg de 
poids corporel pendant 3 jours (Noel et al., 1978; Nilsen et 
al., 1980) ainsi qu'apras exposition a l'acrylonitrile par 
inhalation, a la concentration de 300 mg/rn 3  , pendant 5 jours 
a raison de 8 h par jour (Gut et al., sons presse), ainsi que 
chez des hamsters chinois aprhs injection ip d'tine dose de 
30 mg/kg (Ziteing et al., 1981). L'tnhibition par 
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l'acrylonitrile de 	i'oxydation microsomale des 	produits 
xénobiotiques a été observée in vitro (ivanov et al., 1979). 
Chez des rats un traitement praiable par des laducteurs des 
oxydases microsomales, par exempie le phénobarbktal, le 
mthy1-3 cho1antrne ou 1'Arochlor 1254, a supprime entière-
ment l'effet de i'acrylonitrile sur is teneur totaie en cyto-
chrome P-450. L'activit dautres enzymes microsomales, la 
glucose-6 phosphatase (EC 3.1.3.9) Ct la NADPH cytochrone-c-
rductase (EC 1.6.2.4), n's pas 4t4 moditirle par 1'acryio-
nitrile (Duverger-van Bogaert et al., 1978; Noel et al., 1978). 

Ghanayem & Ahmed (1982) ant montrEF qua IAroc'rlor 1254 
accentuait dans des proportions considrables l'hêrnorragie 
gastrique provoque chex le rat par l'acrylonitrile. Chez cet 
animal, le phénobarliital renforçait notablement lea lesions 
provoques par l'acrylonitrile au riiveau des hdpatacytes 
(Ivanov, 1981). 

in vitro, iacrylonitrile se fixe aux fractions microso-
males cc 8-9 du foie par alkylation directe. L'activition des 
microsomes par l'acrylonitrile a dgalement dte observee, avec 
formation d'intermCdiaires r&actifs (Duverger-vn Bogaert Ct 
al., 1982a). La fixation, irrCversible, de lacrytonitrile 
sur lea protCines inicrosamales hépatiques a été inhibée par 
lea thiols et, plus encore, par la dithiocarbe (Peter & Bolt, 
1981). 

7.1.3.4 	Observations 	cur lintervention possible 	de 	is 

peroxidatiori des lipides nembranaires dons le mca-
nisme de la toxicité 

LSadministration ip d'acrylonitrile a 	raison le 10mg 
par kg de poids corporel a déterminC chez des rats une peroxy-
dation des lipides so niveau du foie (Dinu, 1975a; Tvanov et 
al., 1979) et des membranes &rythrocytaires (Ivanov, 1982), 
tdmoignant peut-Ctrc dune atteinte des membranes ceilu-
iaires. La peroxydation NADPH-dépendante des lipides dans lea 
microsomes hdpatiques du rat na ét quo ldgCrement stinule 
(Ivanv at al., 1978; Duvarger-van Bogacrt et al., 1981), 
tandis qu'une stimulation usportante était observde dana )a 
fraction post-mitochondriale du foie, dii pourson at du cerveau 
ches cc memo animal, ainsi que dans on homognat cerveau-
maclIe (Ivanov et al., 1978; Ivanov, 1979; A1'sbansk'i eL al. 
1980). On a constati lexistence d'unp correlation entre 
lacoroissenont de ia quantitd do dialdéhyde maionique et la 
diminution de la Leneur en groupenients SH dons le surrrageant 
post-mitochondrial dii fole (Ivanov, 1981) et do cervesu 
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(At'shansky et ai., 1980) chez le rat. 	La concentration des 
diènes conjuguis dana las microsomes hpatiques du rat a 
notabierneiit augmentée par l'admtnistration iv d 1 acrylonitrile 
a des rats (150 mg/kg de poids corporel) tandis qu'aucune 
modification n'tait constatée dons les glandes surrénales 
(Silver & Szabo, 1982). 

L'adrninistration pr1iminaire aux rats d'antioxydants, 
des doses equivalant aux doses dacrylonitrile administrées, a 
contr 	a ces snimaux one protection contre imetfet  pro- 
oxydant de l'acryionitriie et Uêlévation de la fructose-i-
phosphate-aldolase sanguine, tandis quii diminualt 1'acuit 
de la bucyryicholios-estérase (EC 3.1.1.8) (Ivanov at al., 
1979) cc réduisai.t la tefleur en GABA at 1'activit 	de la 

giutamate-décarboxylase 	(EC 4.1.1.15) 	dana 	le 	cerveau 
(Al'shansky at al., 1980). 

7.1.3.5 	Etudes cur lea antidotes 

Appal at al. (1981a) ont constatEF qua des antidotes des 
cyanurics, le dirn6thyiarnino-4 phooi et he thiosulfate, 
protilgent le rat contre les effets 1taux de l'acrylonitrile 
sdministré par vole orale. tcLsugh1io et al. (1975) ont 
évaluif Pefftcacit6 relative des thiols (chiorhydrate de 
cystéine) et des antidotes des cyanures. his ont montrd que 
IcC thiols protégent le rat plus efficarement contre l'intoxi-
ca tion  par lacrylonitrile. Bondarev et al. (1976) ont étabii 
l'effet protecteur, chez le rat, de certaint composs soufrés 
clans l'intoxioation par 1acrylonitrile. L'effet protecteur 
de certains anti-oxydants, par exenipie la vitamine E at 
L'ionoi, a également été établi (Ivanov at al. 1979). 

Las mcanismes toxiques possibles ainsi qua lea ncanismes 
protecteurs théoriques sent résumés Cut la figure 3 qui 
indique, dans la niesure oil ion pent 1'etablir sur is base des 
connaissances actuelles, ha nature complexe des perturbations 
apportes par 1acrylonitrile dana les riicanismss cellulaires. 

7,2 	Toxicité suhaigu 

7.2.1 	Exposition par inhalation 

Des rats, des cobayes, des lapins, des singes et des chats 
ont ét6 exposés B l'acryionitrite, b la concentration atmos-
phërique de 330 mg/m s , pendant 4 h par jour, 5 jours par 
semaine at 8 semaines an total. Tous las rats adultes 
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Vivalent encore S l'issue do cette p6riode mais 5 dos 8 jeunes 
rats our succombi Ia ô semaine, 3 des 16 cohayes et I des 
4 lapins, la 5e  semaine et 1 des 2 singes an bout de 
6 semaines d'exposition. A In concentration de 220 mg/rn 3  et 
pour une exposition identique (4 h/j, 5 jours par semaine, 
8 sernatnes), tous lee rats, lapins et cobayes not survScu 
8 semaines tandis quun des 4 chats a succombi la 
3e aemaine. AprSs la premiere exposition de 4 h ?i 
120 mg/rn 3 , 1 des 2 chiens a Luccofnl)4 tandis que l'autre a 
survcu 5 4 semaines d'exposition. Enfin, 4 singes Rhsus ont 
survécu B one exposition de 4 sernaines, B raison de 4 h par 
jour, 5 120 mg/rn 3  (Dudley et al., 1942). 

Des souris CD—i, des rats Charles River et des beagles oct 
été exposés B de l'acrylonitrile 5 57 reprises, B raison 
chsque fois de .6 h par jour et 5 jours par senaine, sur one 
période de 90 joure au total. Certains cldens out ét' tués en 

presence d'une concentration de 117 mg/rn 3  (54 ppm) male out 
survcu B one concentration de 58 mg/rn 3  (24 ppm). Les 
souris et les rats n'ont pas Ste atteints en presence de ces 
m5rnes concentrations tandis qu'une concentration de 
234 mg/rn' (208 ppm) a CCC létale pour la moitiC d'entre 
eux. Corrnne dans le cas d'une exposition aiguè, les chiens 
Staient plus sensibles quo les rats et les souris, mais ccc 
derniCres n'ont pas sRzbl4 plus sensibles que les rats. Aux 
concentrations atmosphCriques respectives de 58, 117 et 
117 mg/rn', l'acrylonitrile n'a pas so deffets lCtaux chez 
des chiens, des rats et Des souris (Brewer, 1976). 

7.2.2 	Administration os-ale 

Sot une priode de 7 semaines su total, 6 rats ont requ 
par vole orale 15 dnses d'acryionitrile, B raison de 30 mg/kg 
de poids corporel, puis 7 doses Dc 50 mg/kg et 13 doses de 
75 mg/kg, sans presenter de mortalité (Barnes, 1970). Aucun 
cas rnortei n's 6rg constari con pins chez des rats Sprague-
Dawley B qui l'on avait donné B boire pendant 90 jours de 
l'eau contenant au maximum 85 mg d'acrylonitrile par litre 
(Huiniston & Frauson, 1975). Vu Ia lenteur de i'absorption Dc 
i'acrylonitrile au niveau digestif, ii Se peut que les taux 
sanguins aient etC faibles et lou a caiculS que is dose 
quotidienne auralt Pu Ctre de i'ordre de 8,5 mg/kg de poids 
corporel. Ccc rCsuitats soot compatibles avec i'opinion scion 
laquelle ii est peut probable que l'acryionitrile ait uri effet 

cumulatif notable. 
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7.2.3 	Administration sous-cutaaCe et intranéritonésle 

Chez des rats, des doses sc quotidiennes de 40 mg/kg de 
poids corporel pendant 4 semaines ou des injections quoti-
diennes ip de 20 mg d'acrylonitrile par kg de poids corporel 
pendant 6 semaines nont pas su d'effet létal (Krysiak & 
Knobloch, 1971). 

7.2.4 	Observations cliniques sur lea animaux d'experierice 

Plusieurs espèces animales ont éte exposes 	l'acrylo- 
clinic 	l.a concentration de 220 mg/rn 3  & raison de 4 h par 
jour et 5 jours par semaine pendant 8 semaines au total; lea 
rats ont manufesté one lCgère lethargic mais oat pris du 
poids, de méme que las cobayes. Les lapins n'ont pas grossi 
et sont devenus apathiques tandis que des chats étDient égale-
ment atteints d'apathie, mais aussi de vomissenents et 
perdaient du poids. L'on des chats a manifestd one asthénie 
transitoire des pattes postérieures après la 3e  exposition 
of ii a succombC après is lie;  lea 3 autres chats oat 
survecu 8 sernaines sans guère manifester d'effet 	nocif. 
Lexposition 	une concentration atmosphérique de 330 rng/m 3  
a'est tradute par une perte de poids ches des rate, dent le 
pelage perdait son soyeux et dont létat physique général eat 
demeur4 mediocre (Dudley Ct al. 1942). Dc jeunes rats et 
cobayes oat rnanifestd des troubles de la croissance et une 
irritation sensible des yeux of du nez au cours de la premiare 
sernaine dexposition. One irritation similaire a été observée 
chez des lapins et des chats, ccc derniers étant provisoire-
merit atteints d'aathCnie au niveau des pattes postérieures. 
Las singes etaient apparemment endorrnis at sans force at 
souffraienc de sialorrhée fréquente et de vomissements. 
Airisi, l'expositior a Is concentration de 220 mg/rn 3  a eu des 
repercussions sensibles chez lea chats, contrairement au cas 
des lapins ci des cobayes; 330 mg/rn 3 , lacrylonitnile a 
exerce des effets divers, pouvant aller jusqu'a la mort de 
lanirnal. Brewer (1976) a expose des sauna CD-1, des rats 
Charles River at des beagles 5 lacrylonitnile, a des concen-
trations de 0, 58, 117 ou 234 mg/rn 3  (0 3  24, 54 ou 108 ppm) 
pendant 13 semaines, & raison de 5 jours par semaine et 6 h 
par jour. Las signes observes ont été une ataxie, uriS ptose, 
une 4maciation, one rhinite et une hyperdiurése. Comma cast 
frequent dans Ia cas dune exposition excessive a lacrylo-
nitrile, in mort des animaux a generalernent ete precedee de 
convulsions (voir par exemple Benesh & Cherna, 1959; Pulet et 
al.. 1966). 
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7.2.4.1 	Poids corporel, corleommation de nourriture et d'eau 

Un amaigrissemerit ou Un arrOt de is price de poids cot 4tg 
obervBs chez des rats exposés a de 1'acrylonitrile B 
330 mg/m s  et chez des cbats et lapins exposes B 220 Ing/u 
pendant 4 h par jour, 5 jours par sernaine et 13 semaines au 
total. Une perte d'appBtit a BtB riotée cUes des singea Rhesus 
exposes B la concentration de 330 tug/rn 3 , 	tandis qu'une 
concentration de 120 tag/rn 3 	n'avait pas d'eftets toxiques 
(Dudley at al. 1942). Aucun effet indésirable n'a été flot 
chez 6 rats a qui l'on a successivement administr 15 doses de 
30 mg/kg de poids corporel, 7 doses de 50 mg/kg et 13 doses de 
75 mg/kg réparties sur one pgriode de 7 semaines (Barnes, 
1970). Des rats adultes Sprague-Dawley ont eu B boire pendant 
93 jours de l'eau renferruant de l'acrylonitrile B une concen-
tration correspondant a une dose de 62 mg d'acrylonitrile par 
kg de poids corporel. Les méles cot perdu do poids B 42 mg/kg 
et les femelles B 22 mg/kg, mais seulement su bout du 
57e jour. La consonnuation hebdomadaire rnoyenne de nourri-
ture a été plus faible chez les mBles pendant 7 sernaines B 
38 mg/kg et 2 semaines B 17 mg/kg. Chez les feme lies, la 
consormoation do nourriture a diminuC pendant 6 aemairtes et 
1 semaine respectivement pour une dose rogue de 42 on de 
22 mg/kg (Humiston & Frauson, 1975). 

7.2.4.2 	Poids des organes at anatomo-pathologie 

CUes des rats, des souris et des chiens exposes B L'acry-
lonitrile B la concentration de 234 mg/rn 3  pendant 
13 semaines B raison de 6 h par jour et 5 jours par sematne, 
le poids tie divers organes - foie, rein, rate, hypophyse, 
poumons, gonades, glande thyroRde, surrna1es, coeur eL 
cervesu - est resté dams les unites normales (Brewer, 1976), 
Chez des rats ayant eu B bo1re de l'eau contenant de l'acrylo-
nitrlle pendant 90 jours, aucune variation du poids des 
organes, en valeur absolue ni relative, n'a eLe constate chez 
las taBles recevant 4 mg/kg de poids corporel ml chez les 
femelles recevant 5 mg/kg par jour (Humiston B Frauson, 
1975). Le poids relatif du foie était notablernent accru chez 
l€s taBles at lea temelles recevant 17 mg/kg (taBles) on 
22 mg/kg (femelles) ou plus. Le poids du coeur et celuf do 
toje était netternent plus 4levi cUes des rats adultes de race 
Wistar ayant reçu quotidiennement 50 tag d'acrylonitrile par kg 
de poids corporel, par voie intraprltona1e, pendant 

- 	3 semaines (Knobloch at al., 1971); la porte do poids tie ces 

6 
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anialauX a entrain'S une 'Slévatjon du poids relatif non seule-
'sent du cocur et du foie, mais 'Sgalement des reins et de la 
rate. 

Dudley at al. (1942) ant examinEF les foies de rats, 
cobayes, lapins, chats, chiens St singee Rhesus exposés 3 
l'acrylonitrile a is concPntratiou de 220 ou de 230 mg / m i, 
et Us mont constaté d'altCraltion histologique que chez lea 
chats. 	line dCgénérescence du parenchyrue hépatique a 
rapporte chez lea rats adultes de race IJistar aprCs adminis-
tration ip quotidienne de 50 mg/kg de poids corporel pendant 
3 semaines (Knoblocti et al., 1971). 	Dans l'dtude cite plus 
haul, Dudley at al. (1942) ont Cgslementi signal'S des signes 
d'atteinte rdnale, par exenpie Ia presence de cylindros 
hyalins dana Ies tubes coliecteurs dc Bellini chez toutes les 
espéces, et one nCpbrite interstitielle subsiguK liait'Se; ces 
observations Ctaient particulitircment mattes chez lea cobayes 
at les lapins. Une ddgCndresceoce du parenchyme rnal a 
rapportCc par Knobloch et al. (1971). 	Dana J''Stude de Dudley 
St ai. (1942), on a notC diverses atteintea au isivesu pulmo- 
naire 	bronchopneumonie suhaigud, congestion et oed3me des 
parois alv'Solaires, extravasation des Crythrocyten Ct du sdrum 
dans lea alvColes, collection focale des lymphocytes et des 
polynucidairns, at cela chez Ia plupart des cohayes, des 
1.epins at chcz le singe, Sinai que sur 1 rat si.tr 3. 	Lea 
auteurs out en autre signnI6 one l'Sgère h'Snosiddrose splCflique 
ohez le rat, cette sidérose Ctiunt nCgligeable chez les chats, 
lea cobayes 	t lea lapins. 	L'exposition de rats 3 1' acrylo- 
nitrile 	(22 Hmg/m, 	10 ppm) 	pendant 	7 semaines at 	(3 is 
concentration dci 100 mg/n 3 , 50 ppm) pendant B semaines 
supplénientaires a provoqu'S inc hypertrophie do fale, du rein, 
do coeur et de Ia rate, tandis que l'administration simultanCe 
de vitaciines dl, dl on de cystine avait an effet srotecteur 
contre l'hypertropl-iie cardlaque. AprCs exposition, l'activitd 
de l'alcool-désliydorgCnase a balsa'S an niveau do Bole, cet 
affEct 'Stant dans one certaine rne.;ure attCnuC par lus mCdica-
ments qui viennent d'Dtre cites (Takagi Cl ai., 1968). 

7.2.4.3 	Sang 

line h(finatologie normole a etC rapportde chez des rats at 
dos chiens que i'on avait exposés 3 plusleurs reprises a des 
vapeurs d'acryionitriie 3 one concentratiOn pouvant atteindre 
240 mg/& (Brewer, 1976) Ct chez des rats et des lapins (3 
l'exception d',,n nombre d''Sosinophils snormalement 'Slave) 
exposés de facon rCpCtCe 3 tine concentration allant jusqu'3 
330 rug/rn 3  (fludlciy et al., 1942). 
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Minami et al. (1973) ont exposé des lapins mLes a 
54 mg/rn 3  1 jour par sernaine (8 h) pendant 8 semaines; 
l'hdnatocrite et 1'hmog1obine flont pas 4tJ modifies taridis 
que le P02  et le pH étaient élevés et la PCO2 abaissée 
Sous l'effet de l'exposition. 

Chez des rats A qui l'on avait administrd de l'acrylo-
nitrile dana leer eau de boisson pendant 90 jours, la seule 
modification hCrnatologique notable a 6tj une baisse du riombre 
de globules rouges, le 83e jour, chez des femelles recevant 
42 mg/kg de poids corporel par jour (Humiston & Frauson, 
1975). L'urde sanguine et la phosphatase alcaline 
(fC 3.1.3.1) étaient élevées ches des males recevant 38 mg/kg 
de poids corporel par jour, landis que 1'ALAT conservait une 
activité riormole. Alors que chez des rats recevant 50 mg 
d'acrylonitrile par kg de poids corporel par jour, par voie 
intrapéritonéale, pendant 3 senaines (Knobloch et al., 1971), 
on a vu apparaftre one hyperleucocytose et une elevation de 
l'activité sérique de l'asparagine-oxo-aminotransférase 
(Ec 2.6.1.14), des souris exposées pendant 70 jours a 
225 mg/& (100 ppm) on M 340 mg/n 3  (150 ppm) a raisonde 
6 h par jour, n'ont manifestd aucune anomalie hématologique 
(Hashinoto, 1962). Des rats exposés 9,7 mg/rn 3 , 4 h par 
jour, 5 jours par semaine at pendant 2 mois au total, n'oflt 
présentC aucune modification en cc qui concerne Ia numeration 
Crythrocytaire et Ic taux dénoglobine (Vissarionova et al., 
1979). 

Dane l'ensemble, las etudes n'ont fait apparaitre aucun 
effet systématique de l'acrylonitrile cur Is production ci sur 
la viabilitC des globules rouges cu blance. One hyperlaucocy-
lose devrait normalernent apparaltre après administration 
intraperitoneale rdpetee dune substance irritante. 

7.2.4.4 	Systbme immuriitaire 

Des rats Kistar ont etC exposCs 7i lacrylonitrile A la 
concentration de 10 mg/rn' pendant 16 senaimes, a raison de 
6 h par jour et 5 jours par semaine. L'acrylonitrile a 
provoqué une depression fonctionnelle des cellules T, aussi 
bien du type coopdraot (helper) que suppresseur, et une 
certalne diminution de la transformation des lymphocytes R. 
L'administration d'alpha-tocophdrol (0,21 mrnol/kg de poids 
corporel par voie in, 1 jours 5cr 2 pendant 16 semaineC) a 
assurd la protection des animaux, annulant l'effet ci-desus 
(grivova et al., 1982). 
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7.2.4.5 	Svstme nerveux 

Quelques observations concernant l'acrylonitrile chez les 
animaux d'expérience térnoignent d'un effet sur le systeme 
nerveux. Des chats, des souris et des chiens exposés a une 
concentration pouvant atteindre 240 mg/rn 6 h par jour, 
5 jours par semaine pendant 13 semaines au total, out étê 
atteints d'atexie et de convulsions avant de mourir (Brewer, 
1976). On a relevé une asthénie transitOire des pattes 
arriéres chez des chats exposés pendant S semaines (4 h par 
jour, 5 jours par semaine) a 330 mg/ms (Dudley et al,, 
1942). Krysiak & Knobloch (1971) ont constaté que des rats 
recevant de l'acrylonitrile par vole intrapéritonéale h raison 
de 20 mg par kg de poids corporel par jour, pendant 
6 semaines, ou par vole sous-cutanée raison de 40 mg/kg par 
jour pendant 4 semaines, avaient besoin d'un temps notablement 
plus long pour executer correctement on .test de réflexe 
aliiaentaire conditionné et présentaient des reactions 
Correctes nettement mOmS fréquentes, par comparaison avec les 
observations faites avant ce traiteument ou par rapport a des 
animaux tCmoins. L'arrêt de l'exposition a 6t6 suivi dune 

amelioration des performances. 	L'aditiinistration ip quoti- 
dienne d'acrylonitrile h des rats, a raison de 50 ing par kg de 
poids corporel pendant 3 semaines, a été suivie d'une vacuoli-
sation des cellules neuronales du cortex et du tronc cérébral 
(Knobloch et al., 1971). 

7.2,4.6 	Urine 

Aucune alteration notable de in composition urinaire n'a 
&L relevée dens les etudes expérimentales de Hiirniston & 
FrauSon (1975) (sections 7.2.4.1 - 7.2.4.3). 

7.2.4.7 	Glandes surrénales 

Chez des rats exposés pendant 21-60 jours a de lacrylo-
nitrile, incorporé a leur eau de boisson I raison de 0,05 et 
de 0,2 %, on a observe l'atrophie de la zone fasciculée at une 
hypertrophie de la zone gloméruléc. A la plus forte des deux 
doses, le taux plasmatique de corticostéroIdes était réduit 
tandis que le N a+ plasuietique était augmenté. 	Le taux de 
K Ctait inchangé (Szabo et al., 1976). 	Chez des rats, la 
concentration sérique de corticostérone a été abaissée a Ia 
suite de l'adininistration, 3 jours de Suite, d'une dose 
d'acrylonitrile de 33 mg/kg de poids corporel (Nilsen et al., 
1980). 
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7.2.4.8 Métabolisrne 

Après exposition rdpCtée de lapins A do 1.'acrylonitrile, 
on a observe in vitro l'affaiblissement progressif du métabo-
lisme 1- 6patique do l'acrylonitrile (transforme en cyanure et 
en thiocyariate) Landts quo l'excrétion urinaire d'acryloni-
true non iadtabokisC augmentait (SOtO, 1978). 

7.3 	Toxicité chronigue 

Des observations onti ete effectuées chez des anilnaux 
exposés l'acrylonitrile par inhalation, incorporation dans 
leur eau die boisson ou leurs alirnents on application cutanee. 

Tullar (1947) a administré des rats de l'acrylonitrile 
par incorporation a leur eau de boisson A raison d 
500 mg/litre on par incorporation leurs aliments, par fumi- 
gation (dose non indiqude de façon precise). Au bout die 
2 ans, la mortalité était plus elevee chez lee rats qui 
avaient a boire one ean contenant die l'acryionitrile (50 7 de 
décès) que Chez des témoins appariés (25 1), ainsi que chez un 
autre groupe témoin (15 1) et chez lea rats dont la nourriture 
avait At6 fuinig&e l'acrylonitrile (5 %). En revanche, le 
taux de mortalité est restd inchangé chez dies rats CFW, miles 
ou femelles, qui ont eu boire pendant 2 ans die l'eau 
contenant die l'acrylonitrile a la concentration de 0,5, 5 on 
90 mg/litre (Svirbely & Floyd, 1961). De l'acrylonitrile a 
été adjuinistré pendant 6 mois b des groupes constitués de 
4 beagles males ou de 4 femelles, par incorporation dons leur 
eon de boisson a is concentration die 100, 200 ou 
300 mg/litre. L'apport moyen d'acrylonitrile 6tait le suivant 
chez les m1es (resp. femelies) 10(8) mg/kg die poids 
corporel 	100 mg/litre; 16(17) mg/kg 1 200 mg/litre; et 
17(18) mg/kg 	300 mg/litre. Cinq chiens soot morts ou ont dO 
atre abattus en raison d'une cachexie dane chacun des groupes 
exposes aux deux doses les plus élevdes (Quast et al., 1975). 

Chez des chiens h qui l'nn donnait 	boire de l'eau 
contenant 	do 	l'acrylonitrile 	A 	la 	concentration 	die 
100-300 mg/litre, los signes d'intoxicarion not d'aborcl 
consisté dans on changement d'aspect du poil, qui a perdu son 
soyeux, et, plus tard, en efforts pour vomir et enfin en 
vomissements. Au stade terminal, on a observe one léthargie, 
one asthénie, one émacition et une détresse respiratoire 
(Quast et al., 1975). 
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7.3.1 	Poids corporel, consommation de nourriture et d'eau 

Dons one dpreuve oi3 ion exposoit des rats Wistar at des 
lapins albinos, miles et femeiles, i des vapeurs d'acrylo-
nitrile is concentration de 0, 50 at 240 mg/rn 3  pendant 3 h 
par jour, 6 jours par sernaine et 6 mois au total, on a 
constat5 une diminution de la prise de poids au cours de 4 des 
11 semoines d'exposition a Is dose la plus forte (240 mg/ms ) 
(ynobloch et al., 1972). 

Ifs retard de croissance a 4t6 uotEF chez des rats males qui 
ont eu 	boire pendant 2 ans de l'eau cootenant 500 milligram- 
mes d'acrylonitrile par litre (Tullar, 1947). 	Svsrbeiy & 
Floyd (1961) ont administrd de l'acryionitriie, par incorpora-
tion dsns i'eau de boisson a raison de 0,5, 5 ou 50 mg/litre, 
a des rats et us ont observe chez lea deux Sexes une 16gre 
diminution de Ia quantit consoirme, a is concentration is 
plus éievée. Des reductions statistiquement significstives du 
poids corporal ont jL4 associees, chez des rats buvant de 
l'eau contenant de l'acryionitrile Is concentration de 35, 
100 on 300 mg/litre, a une reduction de la consommatioO d'eau 
et de nourriture 	partir de 300 mg/litre chez les males at de 
100 mg/litre chez les femeiles (Quast et si., 1977). 	Uris 
reduction de la consommation d'eau et de nourriture ainsi 
qu'une baisse de poids corporel ont 4t6 notees chez des 
beagles qui not Cu boire pendant 6 mois de l'eau contennt 
de i'acrylonitriie h raison de 200 ou 300 mg/litre (Ouasr et 
al., 1975). La perte de poids était importsnte ci-iez ies 
chiens qui ont fini par mnurir on qui ont dO Dtre abattus. 

7.3.2 	Folds des organes 

Chez des lapios exposes pendant 6 mois, A raison de 3 h 
par jour et de 6 jours par semaiine, une atmosphare contenant 
de 1'acrylonitrile A is concentration de 250 mg/rn 3 , on a 
relevC one augmentation sensible du poids du coeur at decrit 
des fluctuations de la tension artérielie (Knobioch at ai., 
1972). 

Ferin at al. (1961) ont exposC des rats a 1acrylonitriie 
par incorporation de Ce produit dans leur eau de boisson b is 
concentration de 20 ou 1000 mg/litre, pendant 6 inois. A Is 
dose is plus forte, on a enregistré one augmentation du poids 
relatif du foie, de la rate at des reins. La poids rejatif du 
coeur, du foie et du cervesu cf-iez des rats males, et du foie 
et des reins chez des rats femelles, a augmentC lorsque ces 
aniniaux buvalent de l'eau Contenant 300 mg d'acrylonitrile par 
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Litre. Las m1es buvant de l'eau contenant de l'acrylonitrile 
b La concentration de 100 mg/litre ont pr6sentLs une augmenta-
tion importarite du poids du cervenu Landis que, chez les 
femelles exposdes lo memo concentration, te poids relatit du 
coetir 6tISIL notablement ahaiss (Quast et al., 1977). Char 
les beagles buvant de l'eau contenant de l'acrylon±trile A la 
concentration de 100 mg/litre, le cerveau, le coeur, le foie 
et lea reins out conservd on poide normal (Quast et al., 
1977), tandis qu'li La concentration do 200 mg/litre, lea deux 
males survivants prsentaient, par rapport aux animaux 
tCmoins, un cerveau plus téger (en valeur absolue) at des 
reins plus lourds (en valour relative). Chez les 2 ferrielles 
survivantes buvant de l'eau contenant 300mg dacrylonitrile 
par litre, 1e poids do cerveau état dgalemant significative-
inent plus taible qua chez les Ilmoins. 

7.3.3 	Anatomu-pathologie et histologic 

line inflammation du système pulmonaire, avac prdsence 
d'exsudats intlammatoires dsns la lumibre bronchique, a 
observe chez des rats exposes pendant 6 mois a do l'acryto-
nitrile 1 raison de 3 h par jour et 6 jours par semaine, a in 
concentration 	de 	240 mg / m i 	(Knobloch 	et 	al., 	1972). 
Diverses altdrations anatorno-pathologiques se sont produites 
chez des rats, males et femelles, ayant b boire pendant 12 
mois de l'eau contenant de l'acrylonitrile A raison de 25, 100 
ou 300 mg/litre (Quast et at., 1977). Aux deux doses lea plus 
dlevdes mCles at femelles ont pr6sentj un Cpaississement et 
une dècoloratictn de la mtiqueuse, des erosions, des ulchres at, 
parfuis, des formations do type papillome dans la zone non 
giandulaire de lestomac. 	Trois femelies buvant do l'eau 
contenant 300 ou 100 tag dacrylonitrile par litre ont 
atteintes do tumeur du conduit auditif, de méme qu'un male 
Ia concentration de 300 mg/litre. L'exarnen au microscope des 
tissus métaplasiques a révélC une frequence accrue des papil-
tomes su niveau des ceilules gastriques, des tumeurs du 
conduit auditif intéressarit las glandes (sébacées) de Zyrnbal 
et des inicro-tumeurs du système nerveux, chez des rats qui 
avaient a boire de l!eau  contenant 100 ou 300 mg dacrylo- 
nitrile par litre. 	Ces tumeurs n'ont pas une fr4quence 
spontanle aussi élevée chez La souche de rats utilisée. Los 
Idsions nerveuses dtaient do type astrocytome. 

Dc tres iéghres lesions ont 6t6 rolevées dans le fole de 
rats buvant de l'eau contenant 100 ou 300 rug d'acrylonitrile 
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par litre et, a la concentration la plus 61ev6e, une nphro-
pathie chronique s'est déclarée chez lea femelles. Chez des 
rats buvant de lean contenant 100 on 300 mg d'acrylonitrile 
pr litre, 1'pithé11um pavirnenteux simple de l'estomac 
prsentait une hyperpiasie. 

Lea altrations histopathologiques constates chea des 
chiens recevant de l'acrylonitrile, incorporé dons leur eau de 
boisson a is concentration de 200 ou de 300 mg/litre Quast et 
al., 1975), étaient identiques aux alterations constatées chez 
les tmoins non exposes. La pneumonie presente étsit pent-
atre la consequence de l'irritation de la langue et do I'oeso-
phage, qui entrainait des anomalies de In dégiutition, doll 
l'aspiration d'une certaine quantité d'allments. 

7.3.4 	}lthnatologie et chirnie cliniue 

Clies des rats exposds pendant 6 mois, ll raison de 3 h par 
jour et 6 jours par semaine, a une atmosphre cont•'nant de 
1 'acrylonitrile ll in concentration de 50 nu de 240 rsg/m 3  , le 
nombre d'osinophiles seat rfvglp sensihiement aupmentd au 
bout de 4 mois. Lea protCines sCriques totales Ctaient 
inchariges tandis que l'albumine et le.a alpha-giobuiines 
Ctaient accrues or lea gemma-globulines abaissées dans lea 
deux groupes gtudies (ynobloch et al,., 1971). One leucocytose 
a été observlle chez les rats buvnnt de l'eau contenant de 
l'acrylonitrile S raison do 1003 mg/litre (Ferin et al., 
1961). L'examen pCriodique de rats buvant de l'eau contenant 
0,5, 5 on 50 tag d'acrylonitirile par litre (Svirbeiy & Floyd, 
1961) on 0 - 300 mg/litre (Quast et al. , 1977) n'a pas révCld 
d'onomalies dens las paramCtres hdmatologiques. One 416vation 
significative de i'activitC do la phosphatate alcaline a ete 
note chea des rattes exposes 5 300 mg/litre. Vera la milieu 
de l'étude, des beagles S qui l.'on donneit S boire de lean 
contenant de l'acrylonitrile S la concentration de 0, 100, 200 
ou 300 mg/litre, out msnifestC one baisse importante de 
l'helmatocrite, du nombra d'rythrocytes et do taux d'hmog10-
Sine, en presence de 200 mg/litre, pour les mSles. Quant aux 
femellos exposdes S is concentration de 300 mg/litre, elies 
Out Ogalement manifestC one baisse importante du nombro d'éry-
throcytes. Cependant, en fin d'tude, tous les paramCtres 
ltCmatologiques tombaient dana l'intervalle normal, S I.'excep-
Lion du nombre d'rythrocytes qui dtait diminu chez los mSles 
exposés 5 300 mg/litre. L'azote urCique sanguin, l'activitC 
srique do la phosphatase alcaline ainsi quo 1'ALAT et l'ASAF 
001 etC mesurCs pCriodic]uement; chez lea mSles, les valeurs 
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observées soot toujours restées dans lee liinites de is norinale 

tndis que, chez les feinelles exposdes a 300 on 200 mg/litre, 
on a not6 une certaine augmentation de l'activit de 1ALAT et 
de I'ASAT. 	A la fin de 1'tude, lea protines sriques, 
totales et individuelles, n'étaierit pas modifiées. 	Zotova 
(1976) a expose des rats par application d'une solution 
d'acrylonitriie sur is peau de is queue, b une dose de 2,82, 
0,56 ou 0,11 mg/kg de poids corporel par jour, et a notd au 
bout de 2 mois une baisse du tux d'hémoglobine è la dose Ta 
plus forte. Au dpart, I'activit6 de la catalase sanguine 
(CE 1.11.1.6) a augmenté et cells de is peruxydase' sanguine 
(CE 1.11.1.7) a diminu, mais ies valeurs sont redevenues 
norrnaies par Ia suite; aucune modification n's 6t6 notée en cc 
qui cuncerne Ia concentration des groupements sulfhydryles. 

One baiSse de is concentration sanguine des groupements 
-Si-i a dt signaide chez des rats exposes pendant 4 mois è 

l'acrylouitrile a Ia concentration de 10 mg/rn 3 , A raison de 
4 h et de 5 jours par semaine (Efremov, 1976d). 

7.3.5 	Système nerveux 

Une dpreuve d'viternenL conditionn a mis en 6vidence des 
alterations fonctionnelies centrales chez des rats qui ont but 
pendant 6 mois de leau conten5nt de l'acryionitriie a is 
concentration de 20 mg/litre (Ferin et al., 1961). Des rats 
expoads par inhalation 2 i'acrylonitrile 2 is concentration de 
50 ou 240 mg/rn 3  pendant 3 h par jour, 6 jours par semaine at 
6 mois au total, ont manifestd une baisse notable de perfor 
inance dana i'exécution d'une Apreuve de labyrinthe en Y 
(Krysiak, 	1971). 	Des rats exposes a 	10 mg/rn 3 	pendant 
4 mois, 2 raison de 5 jours par sernaine et 4 h par jour, ont 
montr6 one baisse d'activité de 59 2 taut pour Ia catalase que 
pour la peroxydase crbraies et one diminution de 37 2 de la 
concentration des groupeinents -SH (Efrernov, 	1976d). 	Des 
aitrations hiatopathologiques du typc astrocytome ont 
observées dana is système nerveux de rats exposés 2 i'acrylo 
nitrile, par incorporation de cc composd dans ieur esu de 
boisson è raison de 35, 100 cm 300 mg/litre (Quast et al., 
1977). 

7.3.6 	Fonctiori r4nale 

Knobioch et al. (9172) out exposC des rats 2 50 on 
240 mg/rn 3  pendant 3 Ii par jour, 6 jours par sernaine et 
6 nois an total ii en eat rsultd une dysfonction rna1e, 
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atteste par une augmentation de la diurse aux deux concen-
trati.ons et, a Ia concentration la plus forte, une 61vation 
des protines urinaires et i'extension des zones de degénres-
cence des tubes contournés proximaux. 

Aucune anoinalie de is chimie urinaire na 6t6 relevée chez 
des rats (Quast et al., 1977) ni chez des chiens (Quast et 
al., 1975) qui buvaienr de l'eau contenant de l'acrylonitrile 

la concentration de 0, 35, 100 ou 300 mg/litre dans le 
premier cas ou de 100, 200 ou 300 mg/litre dans le second. 
L'application quotidienne d'acrylonitrile sur la peau de, is 
queue, h la dose de 2,82, 0,56 ou 0,11 ag/kg de poids corporel 
pendant 4,5 mois, s'est traduite chez des rats par une augmen-
tation de l'excr&tjori des chiorures urinaires le 10 jour de 
l'exposition aux deux doses lea plus 61eves et a une diminu-
tiOn a la dose la plus basse (Zotova, 1976). 

7.4 	T6ratog4nicit4 at embryotoxicit 

La pouvoir térntogène de l'acrylonitrile, ing6r4 Ou 
inhale, a ete etudie par Murray et at. (1978). Des groupes de 
rattes SD gravides ont reçu de l'acrylonitrile S raison do 0, 
10, 25 ou 65 mg/kg de poids corporel par jour, du 6e  au 
15e jour de gestation, par gavage. Par ailleurs, des 
groupes de 30 rattes SD gravides ont été exposéss, S Ia méme 
priode de gestation, par inhalation d'acrylonitrile, 6 h par 
jour, S Ia concentration de 0,87 ou 174 mg/nI' (0,40 on 
0 ppm). One dose quotidienne de 65 lug/kg de polds corporel 
s'est révélée toxique, de façon marquee pour la inSre et 
sensible pour l'embryon, et a entrai'né l'accroissement du 
notnbre de malformations eoetales. Les observations faites 
dans ces deux Studes donnent I penser qu'un effet têratoglne 
eat apparu I la dose de 25 mg/kg par jour on I la concentra-
tion de 174 mg/m s  (80 ppm). A 10 mg/kg de poids corporal 
par jour, et 5 87 mglm' (40 ppm), aucun signe de tératogni-
cite ni d'embryotoxicité n's êté relevé. Apparemment, ii 
n'existait pas de correlation entre le degré de toxicité 
observe chez lea femelles et l'spparition de malformations 
dana is portée. 

Des effets embryotoxiques ont 6L6 décrits chez des souris 
gravides do 3 souches aprbs administration intrapéritonésle 
d'acrylonitrile, S une dose non précisén (Scheufler, 1976). 
One injection ip unique dacrylonitri1e S raison de 32 mg par 
kg de poids corporal, le 5e  ou le 7e  jour de la gestation, 
a exercé un effet embryotoxique chez des souris dune souche 
de lignée pure, AS Jena-1-Iall, mais n'a pas eu d'effet conipara-
bin chez des souris DBA ou C57 Cl (Scheufler, 1980). 
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Kankaanph Ct al. (1979) ont 	tudid icc effets embryo 
Loxiques de l'acrylonitrile sur des oeufs de poule sans 
pouvoir TneLtrn en 6vidence, de façoe certaine, en effet 
Li rat ogne. 

L.'expositiion de rats Sprague-Dacley a l'acrylonitrile, par 
incorporation de ce produic dana leur can de boisson is raison 
de 500 mg/litre a 6tj suivie d'une diminution de la fcondit 
et d'une reduction de la viabilitd des jeunes, tandis que lea 
femell.es dtaient atteintes d'asthnie musculaire progressive 
an niveau des pattes postrLeures environ 16-19 semaiiies apriss 
Ic sevrage de la seconde portte (Svirbely & Floyd, 1961). 

Wiilhito (1981a,b) a observe des malformations squelet-
tiques chez des faeces de hamster, aprês administration 
dacrylonitrile aux femelles gravides, is la dose do 80 ag/kg 
do golds corporel. L'dtude hisrologique des embryons is un 
stade prCcoce Sinai que des foctus vers Is fn de Is gestation 
a rjvEQj des a1tratione meThodermiques, notamrnent une rduc-
tion du nombre de cellules, le retrait du cytoplasme cellu-
laire et lShypertrophie  des espaces extracellulaires. En 
outre, on a observ4 une reduction du nombre des mitoses et une 
nCcrose focale. Lea embryons aliteints dtaient plus petits 011 
Se développaient mains rapidement quo los témoins non 
expos7s. Des effets tratogCnes nont Ct enregistrs qu'en 
cas d'effet toxique slinultane chez lam?re. 

7.5 	Mg(lnt 

7.5.1 	Systènies bactériens 

a) 	Epreuve d'Ames sur souches de Salmonella typhimuriism 

Des épreuves ant Cté pratiqueCs sur plusieurs souches, 
avec ou sans activation mtabo1ique, par diverses mthodes 
d'exposition is l'acrylonitrile. Avec ou sans activation, les 
rdsultsts out 6tt5 négatifs pour 5 souches étudies dons deux 
series de travaux (Litton Bilonetics, 1975; Stanford Research 
InstItute, 1976). Un effet positif lCger rnais reproductible a 
été observe avec activation métabolique dans le cas do la 
souche TA 1535, avec incorporation de 0,5 on de 1,5 mg 
d'acrylonitrile par plaque (Haskell Laboratory, 1975; Dc 

Neester et al., 1978, 1979). Trois mdthodes d'exposition ont 
été exaniinées par Milwy & Wolff (1977) sur trois souches de 
S.  yphimurium. On a note sur Ia souche TA 1535 Un faible 
taux d'activité mutagisne quarid l'acryloriitrile était pulvérisé 
sur lea boftes ou m4langg au milieu, avec activation. 
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L'exposition des souches TA 1535 et TA 100 a des vapeurs 
d'acrylonitrile a égalernent fait apparaItre is caractère irnita-
gene de Ce compos (Duverger-van Bogaert et ol., 1981; Ivanov, 
1981). Zhurkov et al. (1983) ont Studlé la mutagéri±cité de 
l'acryionitrile chez lea souches TA 1535 et 1538, avec ou sans 
activation microsomale, et observe chez la souche TA 1535 un 
effet, dependant de Ia dose. 

Lea urines recueiiiies chez des rats et des souris exposés 
a de l'acrylonitrile se sont niontrées mutagènes vis-a-vis de 
is souche TA 1530 de S. typhimurium, en i'absence d'activation 
métabolique. Un traitement préliminaire des anirnaux par le 
phénobarbital a supprimé le pouvoir mutagéne direct de 1 urine 
des rats et diminué celui de i'urine de sauna. L'addition de 
béta-glucuronidase (CE 3.2.1.31) aux rnilieux d'incubation a 
accentué i'activité mutagène de l'urine provenant d'animaux 
exposés a l'acryionitrile (Lambotte-Vandepaer et al., 1980 3  
1981a). Duverger-van Bogaerr et al. (1982b) ont érsis i'idée 
que le glutathion jouait peut-étre un role dans Is formation 
d'un mOtabolite rnutagène de l'acrylonitriie. Lactivité mute-
gOne des vapeurs d'acrylonitrile vis-à-vis des souches de 
S. typhimurium étajt strictersent subordonnOe Ia presence 
d 1 un système d'activation, cc qui confirine le rapport de Milwy 
& Wolff (1977). Lanibotte-Vandepaer at al. (1980) ant indiqué 
que lea urines anirnalea poUVaient conserver leur activité 
mutagCne une seniaine encore apres avoir ft6 recuejilies. 
L'époxyde dérivé de l'acrylonitrile, le cyano-oxyranne, 
synthOtisé par Kopecky & Smejkal (données non pubtièes, 1979), 
s'est révélé la principale substance exerqant une activité 
mutagène en i'absence d'activation métabolique, tandis que 
l'acryionitrile lui-mème nOcessitait une activation métabo-
lique dana i'épreuve d'Ames pratiquée 5cr S. typhimurium 
(Cherna et al., 1981). 

b) 	Mutagéniciré chez Eacherichia coli 

L'une des 3 souches d'E. coli (WP2) a révélé l'activité 
lnutagène de lacrylonitrile; i'activation était sans effet 
(Venitt et al., 1977). L'activité mutagOne de l'acrylonitrile 
a Oté confirmèe dans d'autres experiences fondées sur 
i'épreuve de fluctuation simpiifiée de Green et al. (1976). 
D'après les rOsultats, ii semble que l'acrylonitrile Sit 
provoqué dana la reparation de 1'ADN des erreurs non excisa- 
bles, associées 	l'apparition de cassures dans lea brins 
d'ADN (Venitt et al., 1977). 	La rnéthode de Sister et ai. 
(1971) n'a fait apparaitre aucun effet, avec ou sans système 	- - 
d'activation, pour one quantité d'acrylonitrile de 10 pg par 
bolte (Litton Bjonetics, 1976). 
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La diversitd des résultats, nime lorsqu'on utilise le mime 

type d'épreuve, pourrait s'expliquer par des diffrenc5s en ce 
qui concerrie Is puret de l'acrylonitrile, Ia 1nthode app:Li-
que on La sensibilité bactérienne. Cependant, ii semble 
dtabli. que Iacrylonitrile est mutagne chez les systmes 
bactdriens. 

7.5.2 	Epreuves en levure 

Une activit4 mutagène possible de :L'acrylnnitrile a dt 
observêe avec Saccharoiiyces cerevisiae, mais l'activation 
!ndtabolique était sans effet(ttton Bionetics, 1975). 

7.5.3 	Drosopbila melanogaster 

L'inection intra-abdominale d'acrylonitrile 	0,1 2 a 
D. melanoaster en vue d'êtablir la capacit6 de ce produit 
induire un effet 1t1 récessif au nivean des chromosomes X a 
donna des résultats négatifs (Benesh & Shram, 1969). 

7.5.4 	Epreuves in vitro encellules mammaliennes 

L'épreuve a Ia L5178Y-kinase sur cellules de lymphome 
murin (Litton hionetics, 1976) n'a pas fait apparaitre d'acti-
vité inutagène de l'acrylonitrile selon le mode opratoire de 
Clive & Spector (1975). Des cellules ovariennes de hamster 
chinois ont r4v16 une augmentation du taux des dchanges entre 
chromatides-soeurs (Ecs) aprBa exposition b lacrylonitrile, 
en cas de culture mixte avec des hépatocytes de rat (Ved Brat 
6 Williams, 1982). Aucun effet n'a été relevé en l'absence de 
ces derniers. 

L'acrylonitrile a provoqué une lég&re augmentation du taux 
d'ECS dans des lymphocytes humains en culture en presence do 
S-9, ainsi qu'une augmentation de Ia synthèse non programmée 
de l'ADN avec une très forte concentration (0,5 11) (Perocco et 
al., 1982). L'application d'acrylonitrile a des cellules 
priisaires dembryons de hamsters dorés syriens en culture a 
provoqué l'apparition de foyers de transformation morpholo-
gique. Un traitement préalable par un adénovirus simien (SA7) 

a multiplié par 8-9 la fréquence des foyers viro-transformés. 
Le traitement par l'acrylonitrile de cellules marquees a Ia 
thymidine tritide, suivi de I'action d'un gradient de saccha-
rose alcalin sot leur AUN a entrainé une modification de la 
sedimentation, qui rappelle celle qu'on observe après 
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traitement par un agent cancérogène. Ces observations tendent 
corroborer des 6tudes rcentes scion lesqualies l'ocryloni-

true pourrait être cancérogène (Parent & Castro, 1979). 

7.5.5 	Epreuves in vivo chez des mamrnifére 

L'exposition de 	16 rats males Sprague-Dawley S one 
atmosphere contenant de lacrylonitrile jusqu'S 1a ccncentra-
ti-on de 1085 mg/rn 3  (500 ppm), pendant 90 jours, na pas 
entraii-s( l'apparition d'aborrations chromosomiques 00 chroma-
tidienries ni d'anoiuralies mSdullaires (Johnson et al., 1978). 
Ii ressort igalement des rsu1tats de Eabello-Gray S Ahised 
(1980) cc des résultats récents de Leonard et al. (1981) que 
l'acrylonitrile me detcrunine pas daberrations chrornosomiques 
dane lee celiules somatiques ou germinales. 

Do rnéme, des rcuLaats ngatifs ont dtd rapports par 
Zhurkov cc al. (1983) qui avaient fait respirer S des sauris 
de I'air contenant de l'acrylonitrile S deux concentrations 
- 100 et 20 mg/a 3 . us ont Sgalement obtenu des résultats 
n€gat ifs dans une épreuve de letalitg dorninante ches is soliris. 

11 ressorti des résultats prélirninaires cur l'alkyl.ation de 
I 'ADN par 1 'acrylonitrile et le chiorure de vinyle monortlSre 
(Peter et al. , 1983) que cotite alkylation est beaucorip moms 
pausse dans le premier ass quo dons le second. Cett-u obser-
vation concorde avec i'absence d'effets mutaghnes in vivo. 

7.6 	Cancifrogninit 

Le broupe ne disposait poe de donnes completes sur cc 
point; cependant, ii y a tout lieu de penser d'aprCs lee 
donnee citudigte que l'acrylonitrile eat cancrogéne pour le 
rat. 

t4altoni et al. (1977, 1982) ont EftudiJ Ia cancronicitg 
de l'acrylonitrile chez des rats Sprague-Dawley exposés par 
inhalation S la concentration do 87, 44, 22 ou 11 mg!m3  (40, 
20, 10 at 5 ppm) 5 lois par semaina et 4 h par jour, ou par 
ingestion d'huile d'olive, introduite par sonde, S la dose de 
5 rug/kg de poids corporel, uric fois par jour et 3 fois par 
sernarne. Dons chaque cas, les rats ont etC exposés de is 
carte pendant 52 sernaines puis maintenus en observation sans 
Stre davantage exposés jusqu'S leur mart. Our a relevC chez 
ccc aIrjmaux no accrorssernent de l'incidence de certaines 
tumeurs, par exemple des tumeurs inammaires, des papillomes et 
des acanthotsurs an nivean de l'estomac antCrieur et des tumeurs 
do l'encSpliale (gliomes). 
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Des étuCes effectuées aux laboratoires de la Dow Chemical 
Company ont permis de suivre pendant deux ans des rats 
Sprague-Dawley apr3s exposition a l'acryloriitrile par 

- 	inhalation ou par ingestion de cc produit avec leur esu de 
boissori (Quast et al., 	1980a,b). 	Dams 	las 	etudes par 
inhalation, lea rats ont St exposes pertdant 24 mois 3 one 
concentralon de 0, 44 Cu 174 mg/rn 3  (0, 20 ou 80 ppm) pendant 
6 h par jour Cr 5 jours par semaine. Des tumeurs dcoulant de 
relIc exposition ant etC observCes su niveau do syst3me 
central, des glandes de Zymbal, de la langue, de l'estomac, du 
gsCie, de Ia glande rnammaire et des comets do nez. On a 
relevi chea les rats exposes one diminution apparente des 
tumeurs de l'hypophyse, des surrCnales, de is thyrolde, du 
pancrdas at des testicules. 

Dans l'tude d'ingestion, lea rats ont eu 3 boire de l'bau 
contenant de i'acrylomitrile 3 la concentration de 0, 35, 100 
at 300 mg/litre, cc qui équivaut 3 des doses rnoyennes quoti-
diennes de 0, 4, 9 ou 22 mg/kg de poids corporel. Des signes 
dvocateurs d'un effet tumorigêne ant 4tg enregistrCs chez lea 
rats 3 Coutes les doses ci-dessu. Dna incidence tumorale 
accrue a Ctd constatde chez les rats exposeTh, au niveau du 
systbme nerveux central en particulier, mais aussi au niveau 
ds glsndes de Zymbal, de la langue, de l'estomac, du grCle et 
des glandes mamniaires. One baisse de l'incidence tumorale a 
dtd relevSe dana d'aulres localisations hypophyse, thyroIde, 
surrCnales, pancrCas et uterus. 

Dans les 4rudes de Hogen & Rinehart (1980), on a admi-
ntStrC de l'acrylonitrile 3 des rats Sprague-Dawley on juror-
porant cc produit dams leur eau de boisson 3 raison do I on de 
100 mg/litre, pendant 19-22 mois, on en le leur administrant 
par gavage dans de i'eau 3 raison de 0,1 Cu 10 mg/kg de poids 
corporel, pendant environ 20 mois. Un deuxième groupe 
constitud de ratS Fisher 344 a reu dc l'acrylonitrile pendant 
23-26 niois, par addition 3 leur aau de boisson 3 la concentra-
tiion de 1, 3, 10, 30 Cu 100 mg/litre. Une augmentation 
ststistiquemerit significative du nombre de tumeurs a etC notCe 
dams le groupe qui recevait de lacrylonitrile par gavage 3 la 
dose de 6 mg/kg de poids corporel et dane lea groupes qui 
buvaienti de l'eau contenant de l'acrylonitrile 3 Is concen-
tration de 10, 30 on 100 mg/litre. 

Jusqu'ici, on ne dispose d'aucume indication au sujet de 
is cancCrogCnicitC de l'acryionitrile chez d'autres espbces 
animales c]ue le rat, 
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Après avoir tudi les donnes ci-dessus, le CIRC (CIRC, 
1982) et le COC (1oyauine-Uni, Ministry of Agriculture, 
Fisheries and Food, 1982) sont arrives la conclusion que 
l'acrylonitrile eat un agent cancrogne chez les animaux 
d 'experience. 
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8. 	EFFOTS SUP L'HCThlFE 

On salt de longue date quo l'acrylonitrile eat urie 
substance toxique qul determine des lesions, Cant gCnérales 
que locales, chez lee animaux comme chez l'hornme. 11 eCt 
fréquemment utilisC en association avec d'autres produits 
chirniques qul peuvent en modifier is toxicit, comae cCtait 
le cas quand on sen servait comme fumigant. 

8.1 	Acrylonitrile 

8.1.1 	ToxicitC aiguë 

8.1.1.1 	Exposition par inhalation 

Un chimiste de 22 aria, qui avait Ctë exposg a des vapeurs 
dacrylonitrile au moment oD on appareil de distillation 
stait mis 8 fuir, a Cté atteint do cpha1es, vertiges, 
vomissenerits, tremblemerits, avec iricoordination et convulsions 
(Sartorelti, 1966). 	Lee vomissements et riausées ont persistf 
pendant 24 h. 	Un jour après l'expoeitiori, on riotait une 
légére hypertrophie du foie St one congestion du pharynx 
buccal, rnais aucun trouble du SNC. Au bout de 4 jours, aucune 
snomalie n'a plus diC dfceMe au niveau renal, hépatique, 
cardiaque on respiratoire. Des ouvriers exposés une concen-
tration "mod4rCe 5  dacrylonitrile dane une fabrique do 
caoutchouc synthCtique ont CLé atteints do nausCes, vonisse-
ments, asthénie, irritation nasa1, tandis qu'ils ressentaient 
line "oppression' au niveau des vnies respiratoires supérieures 
(Wilson, 1944). Des cCphalées, de la fatigue cC une diarrhée 
ont été observCes ions certains cas, CC, dans quelques autres, 
on ictére niodr4 durant plusleurs jours et saccompagnant 
dune hyperesthésie au niveau du fofe et dune légère anemic. 
L'ictère a duré 4 semaines dens un ens, thea un sujet qui se 
plaignait encore de lassitude et de fatigue au bout d'un an. 
Zeiler et al. (1969) oat observe quo, dens 7 cac dinhalation 
aigu de fumée d'acryloriitrile, des nausCes, vomissements, 
cCphalées et vertiges soot apparus chez les ouvriers atteints 
clans un délai de 5-15 lain; aucun de ces ouvriers n's dii étre 
hospitalisé. Lee auteurs ont decrit 50 ccc de contact cutanC 
avec apparition, dane un délci do 5 mm 24 h, d'irritation, 
d'erytheme et de phlyctènes, casio sane consequence au niveau 
générai. Des ouvriers exposes pendant 20-45 miii 8 one 
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concentration 	variable, 	ailant 	de 	35 	b 	220 mg/rn 3  
(16-100 ppm), nu cours d'opration de nettoyage des rdactaurs 
de polymérisation, se soot frequemmenr plaints de maux de tête 
ourds, de "rpltion"  thoracique, d'irriLtstion occulaire, 

nasale at laryngêe, d'une sOnsation d'apprêhension et d'une 
irritabilitEF extreme. Certains de ces ouvriers prouvaient 
des "démangenisons intolérables" an niveau do in peau, nmais 
sans qu'il y nit de dermatite. 

8.1.1.2 	Exposition cutanée 

Urn employ4 de lsboratoire, de sexe rriasculin, qui s'tait 
renversé sur lea mains de "petites quantirés" d'acrylonitrile 
liquide, a 4tEf atteint d'rythème diffus bilatra1 su niveau 
de la main et du poigziet au bout de 24 h et de phlyctènes au 
bout des doigts le 3e  jour. Lea mains étaient 1gêrement 
oedématiées et érythémateuses, prurigineuses at douloureuses. 
Les doigts étaient encore secs at squanioux le 10e  jour 
(Dudley & Neal, 1942). Wilson et al. (1948) ont observ6 que 
le contact cutané direct entralnait une irritation et an 
érythême auivis de la formation de croOtes; la cicetrisation 
êtait lente. 	L'apporition d'une dermnatite allergique est 
possible 	an sujet de 27 ans a gtg atteint dune eruption au 
niveau du doigt après avoir porte pendant 6 sernaines une 
attelle fabriquee a l'aide d'un copolymêre acrylDnitrile/ 
méthylméthacrylate. Une épreuve an moyen d'un timbre cutané a 
donne des reactions positives su copolymnére et a l'acrylo-
nitrile a 0,1 1 (Balda, 1975). Dana une autre observation, on 
a tout d'abord note des lesions cutarmees au point do contact 
aver l'acrylonitrile liquide, puis leur extension rapide B 
d'utres rerritoires voisins. Plusieurs jours aprés le 
contact, les lesions se sont rapidement Ctendues B des parties 
du corps qul n'avaient pas éL exposees, et l'on a admnis que 
cette propagation constitnait une reaction allergique 
(Hashimoto & Kobayashi, 1961). 

En plus de la toxicite dermique locale, 1'asorption 
percutanée d'acrylonitrile peut entralner one intoxication 
generale. Gruoske (1949) a decrit un ms fatal dan's lequel 
une fillette de 3 ans était entrée dana une pièce oè ton 
avait receaiment pulverise un insecticide contenant de l'acry-
lonitrile (Ventox). L'exposition s'étant principalement 
produite par inhalation, encore qu'une exposition cutanee nit 
aussi etC possible. Un autre cas fatal a etC rapportC par 
Lorz (1950) chez une fillette de 10 ans traitee centre lea 
poux de tate au mnoyen dun insecticide dent on a étahli quit 
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renfermait de l'acrylonitrile (Ventox). 	La victinie était 
atteinte d'impétigo et présentait des écorchures sur toute is 
peau du crane. Ii se peut qua cela alt contribué a augmenter 
I'absorption de i'acrylonitrile. 

Deux ouvriers qui s'étaient renversé de itacryLanitrile 
sur lea jambes Se sont immédiatement byes, et aprs avoir 
séché leurs chaussures, lea onE remises. Des phiyctènes sont 
apparus aux points de contact, 6-8 h aprs i'incident. Le 
traitement a dtiré 21 at 38 jours respectivement. La pesu des 
ouvriers, qui travaillaient a nettoyer un apparei.i (a La 
temperature de 50C), était entrée en contact avec one solu-
tion d'acrylonitribe 5 %; les autres substances pouvant se 
trouver dans le mélange nont pas été précises. De graves 
brOlures cutanées SOOt apparues. Le traitement des victimes a 
respectivement duré 35 et 72 jours (Babanov, 1957). Zeller et 
al. (1969) oat rapporté 50 cas de lesions cutanée la suite 
d ' un contact avac de lacrylonitrile en milieu professionnel. 

Dana las 5 min a 24 h, une sensation de brfiiure s t est mani-
festée, suivie d'un exanthème au nivesu de is zone de contact 
qui s'est souvent couverte de phtyctènes au bout de 1 jour. 

8.1.2 	Toxicité chronique - exposition professionnelie 

Des effets chroniquea peuvent a priori survenir en cas 
d'exposition prolongée a de l'acrylonitrile, tant sous forme 
de vapeurs que sous forme de liquide. 

8.1.2.1 	Observations cliniques 

Des ouvriers employés a is fabrication de l t acrylonitriie 
se sont plaints de mauvaise sante, de céphalées, d'une baisse 
de leur capacité de travail, de troubles du sommeil, dirrita-
bilitC, de douleurs thoraciques, de perte d'appétit et 
d'irritation cucanée (uniquesient au coura des premiers mois 

demploi) (Zotova, 1975a). 
Pans une étude de Sakurai & Kusumoto (1972), des ouvriers 

empl.oyês Zi la fabrication de l'acrylonitrile se sont également 
plaints de céphalées, d'asthénie, de fatigue, de nausCes, de 
vomissements, d'épistaxis at d'insomnie; lea sympt5mes présen-
taient une bonne correlation avec la durée d'exposition, mais 
non avac son intensité ni avec l'ge des intéressés. Au 
total, 4439 exainens ont été effectués sur une période d'envi-
ron 10 ans avant 1970, sur 576 ouvriers répartis en 2 cohor-
tea, La premiere formée de sujets exposés a i'acrylonitrile a 
des concentrations inférieures a ii mg/rn 3  (5 ppm) at la 
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seconde 	a 	des 	concentrations 	inférieures 	45 mg/m s  
(20 ppm). Cependant, les auteurs ont indiqud par la suite que 
les niveaux dexposition enregistrs n'taient pas fiabies 
(Sakurai Ct al., 1978). -. 

Babanov et al. (1959) ont signal6 quo des ouvriers exposds 
de l'acrylonitrile la concentration de 06-6 mg/rn' 

pendant environ 3 ens souffraient de cphld, d'insomnie, de 
douleurs précordiales, de faiblesse générale, de baisse de la 
capacite5 de travail et dune hyperirritabilit. Leurs cordes 
vocales étaient enfiammées et ion observait des ,1t6rations 
non spcifiques de lappareil vestibulaire et une ddcoioration 
des muqueuses. En outre, in tension artérielie aurnit été 
abaisse. 

Aucune altdration de l'dtat de sant4 ni aucune inodifica-
tion des résultats des exarnens de laboratoire float étd 
constates chez un groupe de 33 sujets de sexe masculin qui 
travaiiiaient depuis 3-5 ans dana une fabrique dacrylonitrile 
oi us dtaient exposes, pendant is saison chaude, A une 
concentration atteignant 4,2-7,2 mg/rn 3 	(Gincheva et al., 

1977). 	Stamova et al. (1976) ant dtudio i'dtat de santd du 
personnel dana l'usine du memo groupe oh ion fabriquait des 
fibres polyncryliques et dana laquelie in concentration de 
l'acrylonitriie so situait en moyenne autour do 10mg/rn 3 , 

avec des pointes pouvant atteindre 25 mg/rn 3 . 	En outre, le 
personnel de iusine était exposé 	d'autres substanccea 
chimiques. On a observe une frdquence accrue, dune part des 
maladies cutanCes, dautre part do diverces maladies et 
symptôrnes 'neurastheniques". Dorodnova (1976) na pas relevé 
de differences du point de vue gyndcologique entre 
410 ouvriCres d'une usine de fabrication do fibres polyacry-
liques do Snratov Ct 436 femmes non exposées. 

8.1.2.2 	Hdmatoiogiie 

Par comparaison aver lea observations faites chez los 
donrieurs de sang, certains employés, des deux sexes, oat 
rnanifestd aprés exposition a de i'acrylonitrile a 
2,5-5 mg/rn 3  une baisse du Laux d'hémogiobine, de is numéra-
Lion drythrocytaire et leucocytaire et du pourcentage de 
neutrophiies ainsi qu'une augmentation du pourcentage do 
lymphocytes et de la concentration plasmatique du fec. Une 
inhibition de in maturation des norrnoblastes au niveau de la 
moelle osseuse a dgaiernent CLd rspportde (Shustov, 1968). 
Zotova (1975b) a rapportC des observations analogues. Tine 
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baisse du nombre d'érythrocytes, do taux d'hérnoglobine at de 
1 1 ensemble de La 1igrie blanche out c5tj observs ches des 
employés de laboratoire exposés l'acrylonitrile, alas1 que 
chez lea oprateurs chargs des appareils et chez les conduc-
teurs de machines. Un taux de glutathion total suprieur la 
normals a dt4 observ4 chez lea op&ateurs de sexe masculin et 
chex les ouvriers d'entretien landis qua ce rnême taux était 
abaissd chez le personnel masculin charge des appareils. ilans 
toutes ces professions, le glutathion oxydé était augmenté et 
les gnoupernents sulfhydryles totaux abaisss., 

line diminution do nombre d'érythrocytes at une hypenlysi-
phocytose relative ont en outre 6t6 observes par Babanov at 
al. (1959) dans létude cirée plus haut. 

8.1.2.3 	Autres organes 

Foie 

	

Salon 	Sakurai 	& 	Kusumoto 	(1972) 	(section 8.1.2.1), 
certaines anomalies sont appanues ions de l'exploration 
fonctionneile du foie; cependant, dans une autre etude portant 
sun 102 ouvriers choisis dana certaines des mêrnes usines, 
Sakurai at al. (1978) n'ont observ6 aucune anomalie notable 
dana la fonction hépatique secondaire l'exposition l'acny-
lonitrile, les taux d'exposituon ayant 4L4 ramens de 
11-44 mg/rn 3  (5-20 ppm) a 9 mg/rn 3  (4,2 ppm). line augmenta-
tion de I'activit6 de La cho1inestrase srique, one hyper-
bilirubinémie, one plus faible stabilité des colludes at one 
hypergammaglobuliadmie out it 	d(crites chez des ouvruera 
exposés h de l'acrylonitrile, 	des concentrations pouvant 
atteindre 5 mg/rn 3 , et a de is poussiêre de polymêres dacry- 
honitrile 	des concentrations allant juaqu'à 	1,5 mg/rn 3  
(Enikeeva et al. 	1976). Ces effets n'ont pas eté rapportds 
par ailleurs. 

Oeil 

line blépharo-conjonctivite a été signalée par Delivanova 
et al. (1978) chez Is totalité des 332 ouvriers examines sur 
une dure de 2 ans; 42 d'entre eux étaient atteints de graves 
alterations conaácutives la conjonctivite at Coos lea 
troubles 	étaient 	en 	rapport 	avec 	l'exposition 
l'acrylonitnile. 
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Effets gastro-intestinaux 

Des symptémes de gastrite et de colite ont 4tEF observs 
chez des ouvriers exposés a de l'acrylonitrile, è des concen-
trations allant jusqu' 5 mg/rn 3  (Enikeeva et al., 1976). 

Système immunitaire 

On a constat que l'acrylonitrile avait on effet immune-
dépresseur. L'activité fonctionnelle des lymphocytes T s'est 
rv41e plus faible chez le personnel expose a l'ac-rylonitrile 
(Ivanov, communication privée, 1983). 

8.1.2.4 	Système nerveux 

La prsence de nauses, 	vornissements, 	cpha1es et 

vertiges (Wilson, 1944; Wilson et si., 1948; Zeller et at., 
1969; Sakurai & Kusumoto, 1972; Zotova, 1975) tmoigne d'un 
effet possible de l'acryloiiitrile au nivesu du système 
nerveux. Ageeva (1970) a vapportJ une baisse importantie d'une 
'substance de type adrenaline" et one élévation de i'acétyl-
choline. De la dpression, une labilirE5 des fonctions auto-
comes (abaissement de la tension artérielle, pouis labile, 
dermographisme diffus, sudtion accrue, modification du 
rCflexe orthostatique) ont également été observes chez des 
ouvriers travaillant A In production d'acrylonitrile. 

8.1.2.5 	Effets cutanés 

Spassovski (1976) a rapport6 des cs de dermatite dirri-
tation ou de dermatite allergique dans l'industrie de l'acry-
lonitrile; une dermatite a dgalernent étd observe par Anbooev 
& Rogailin (1970) ainsi que par Stamova et al. (1976). 

8.2 	Mutagdnicit 

Thiess & Fleig (1978) ont examind des ouvriers dont 
certains Ctaient exposés è l'acrylonitrile depuis 15,3 ans et 
les autres n'avaient pas 4tJ exposes. Aucune diffdrence na 
été constatCe en ce qui concerne la fréqoence des aberrations 
chromosomiques, cornpte tenu ou non des lacunes, dans les 
100 métaphases étudiées pour chacun dentre eux. 
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8.3 	Cancérogénicité 

Dans une étude épidmio1ogiquP retrospective de cohorte 
portant aur 1345 ouvriers do sexe rnasculin susceptibles 
d'avoir etC exposCs l'acryionitrile depuis 1950-66 et qui 
ont ête suivis jusqu'au 31 décenibre 1976, on a relevC 25 cas 
de cancer contre une incidence spontanCe de 20,5, cur is base 
des taux fournis par la socift6 concernée (O'Berg, 1980). Sur 
cc total, ii y avaLt 8 cas de cancer respiratoire contre une 
incidence spontanée de 4,4. Vingt-trois cas concernaieflt des 
ouvriers qui avaient etC exposCs pour la premiere fois pendant 
la période de ddmarrage de l'exploitation (1950-32), époque oO 
l'exposition Ctait la plus ClevCe; le nombre naturel de cas 
aurait etC de 12,9 (P = 0,01). 

L'iridlce comparatif d'incidence Ctait de 179 pour les 
cancers survenus chez les opérateurs et mécaniciens qui 
avaient etC exposCs au moms 6 mois et avaient pris leur posts 
so cours de La période ic dCmarrage. L'existence d'une 
"rCponse proportionnCes C Ia dose" a dtC Ctablie chez ceux qui 
avaient etC ernployCs le plus longtemps, le risque Ctant 
d'autant plus ClevC que l'exposition estimative avait CtC plus 
intense. On a Cgalement Ctabli l'existence d'une pCriode de 
latence, 10 des 24 cas Ctant survenus 20 sos aprCs le debut de 
1'exposition parmi des ouvriers comptant an moms 6 mois 
d'eaiploi, dont 6 des 8 cas de cancer pulmonaire. 11 faut 
cependant faire remarquer que si ion retient les valeurs 
fournies par le National Cancer institute pour L'incidence 
spontanCe en 1969-71, 1€ taux attendu serait dana cc cas 
dc 25,5 et non do 20,5 connie lavait indiquC la sociCtC. Dans 
une étude paraliCle slir la mortalitC par cancer, on a relevC 
20 cas de cancer fatal, contre un nombre attertdu de 17,4, 
d'après les valeurs publiées par la sociCtC (Ccart non signi-
ficatif); l e s taux attendus Ctaient supCrieurs aux valeurs 
donnCes par Ia sociCtC, que ion retienne les valeurs mdi-
quCes dana le cas du cancer au niveau national, C ccliii de 
l'Etat ou de la region. L'auteur a eatinmC quil Ctait sans 
doute prCmaturC d'examiner les statistiques dc mortalitC, le 
dêlai étant insuffisant, comnpte tenu de Ia durCe de latence 
(le diagnostic de cancer Ctant rCcent pour de nombreux sujets 
qui Ctaient encore en vie). Lee habitudes en mnatire de tabs-
gisme n'ont pas CtC prises en considCration mais l'auteur a 
cependant indiquC que 7 des S cas dc cancer puimonaire concer-
naient des fumneurs. 

Tine étude de suivi. sur Ic taux de mortalitC parmi les 
327 empioyés d'une usine de production de caoutchouc synthC-
tique des Etats-Unis d'AmCrique a rCvClC que le nombre de 
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décés par cancer du poumon était significativement supérieur a 
la valeur attendue (9 contre 5,9 pour des ressortissants du 
pays de sexe rnasculin et de race caucasode et 4,7 pour les 
autres ouvriers de 1'industrie du caoutchouc résidnt dans is 
mérne yule). L'excdent l.a plus dlev6 a été relev parmi les 
hommes syant travaillé pendant 5-14 ans dans cette industrie 
oi us avaient fait leur dbut au moms 15 ens avant de mourir 
(Delzell & Nonson, 1982). Les résultats do cet:e étude 
risquent d'avoir 6tj feusss du fait de l'exposition multiple 
du personnel de l'usine de fabrication de nitrile-ceourchouc. 

Kiesselbach et al. (1979) ont examine chez 884 ouvriers le 
t5ux de mortalité, la fréquence et is nature des cancers par 
rapport a la duree d'exposition a l'acrylonitrile. us ont 
constaté que la mortalité générale du groupe exposé était 
sensiblement plus faible que celle de la population normale 
(58 contre une valeur attendue de 104) peut-étre par suite 
d'un effet "travailleur bien portant". Le taux de mortaliré 
était le mme que dans is population normale pour ce qui est 
des tumeurs malignes, des maladies cardio-vasculaires, cere-
brales, respiratoires on gastrn-intestinales et Is suicide, 
entre autres causes. Aucune relation na ete trouvee entre is 
durée de l'exposition et is mortalité associée aux tumeurs. 

Une surmortalit4 par cancer pulmonaire a dt4 rapportee par 
Thiess et al. (1980) dans le cas de travailleurs de 
l'industrie de l'acrylonitrile. En outre, deux cas de maladie 
de Hodgkin ont entramnC un léger excédent de cancers des 
tissus lymphoides. Cependarit, l'exposition b d'autres 
substances dont certaines sent connues pour être canceroganes, 
rend difficile l'interpretation des résultats. 

Une étude de cohorte portant sur des ouvriers susceptibies 
d'avoir etC exposCs & 1 1 acrylonitrile pendant la pCriode de 
démarrage d'une usine n'a révélé aucune surmortalité par 
cancer du poumon. Aucun cas de cancer puimonaire n'a CtC 
observe chsz le personnel d'entretien qui était peut-être le 
plus exposé. On a note iin excCdent de cancers du rein (sur la 
base de 2 cas seulement) at de maladies circulatoires d'ori-
gine autre que rhumatismale ou athCroaclCrotique (Cur Ia base 
de 5 cas), accompagné d'un nombre anormalenient faible de 
cardiopathies d'origine athCrosclCrotique. 

Vu le faible effectif de la cohorte et du nombre de dCcas 
par cancer (1±mit4 & 4), cette étude ne perniet pea de conclure 
une augmentation du risque de cancers en presence d'acrylo- 

nitrile ou a l'association de cette pathologie avec la durée 
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cI'exposition. 	Une autre étude retrospective de mortalité 
parmi une cohorte formée de 352 ouvriers de sexe masculin 
employés clans 2 usines de fabrication d'acrylonitrile (aux 
Etats-iJnis d'niérique) et exposés depeia au moms 6 mois avant 
1968, puis suivis jusqu'en décembre 1977, n'a pas fait appa-
raftre d'auginentation de Ia mortalité, notanunent par cancer. 
Au total, on a observe 15 decas, contre un nombre attendu 
de 18,1 et 3 décés par cancer (mortalité spontanée 2,8) 
(Zack, donnêes non publiées, 1980).. 

Nakamura (1981) a étudié 9525 ouvriers travaillant a Ia 
production d'acrylonitrile, do surchaussure ("caoutchoucs') en 
acrylonitrile ou d'ABS. Lea decas par cancer, de façon géné-
tale, et par cancer do pounlon ou du celon en particulier, ne 
Se sOnt pas montrés plus frequents, tandis qu'on a observe 
7 clécbs par cancer du foie, de la vésicule biliaire ou du 
canal cystique contre un nonibre prévisible do 5. 

Une étude de niortalité a étê effectuée au Royaume-Uni sur 
1111 sujets do sexe masculin qui avaient travaillé a Ia 
polymérisation cle l'acrylonitrile Sinai qu'à Ia filature de 
fibres acryliques de 1950 A 1968 et qui ont été suivis jusqu'à 
Ia fin do 1978. Soixante-dix-neuf décès ont été enregistrés 
dans 6 usines. Chea les bonuses exposés a l'acrylonitrile 
pendant au moms 1 an, le nombre total de decas était legate-
ment inférieur au noinbre attendu (68 contre 72,4), tandia 
qu'on notait une surmortalité relative pout les cancers do 
poumon, do l'estomac, du c61on et du cerveau, du pancreas, des 
testicules et de Ia vessie (21 contre 13). Les auteurs out 
estuné particulièrement intéressant le fait quo los cancers du 
poumon étaient anormalement frequents chez les sujets do 
15-44 ans. Cependant, us ont considéré que leurs résultats 
n'êtaient pas concluants Ct us Ont vivement préconisé Ia 
poursuite do Is surveillance et de l'&tude de la population 
exposée au Royaume-Uni (Werner & Carter, 1981). 

Lea etudes épidémiologiques peuvent douner a penser que 
l'exposition 21 l'acrylonitrile eat associée su cancer, notam-
ment au cancer pulmonaire. Cependant, los etudes rapportées 
ne permettent ni de confirmer ni d'infirmer cette conclusion 
et, de toute fa(,on, elles péchent par une dorée d'observation 
insuffisante eu égard b Ia période de latence. D'autres 
difficultés, telles que l'identification et le choix 

Zack, J.A. (1980) The mortality experience of Monsanto 
-- 	workers expsed toacryi9itri1e  CMonsanto Internal 

Report). 
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des Cohortes, sins1 que l'existence d'une exposition mcltiple, 
rendent l'interprëtation dlicate. 	Des donnees ,pidmioio- 
giques coruplémentaires SerSient donc de la plus grands impor- 
tance, et ii eat souhajtabie qu'on tienne compte du tabagisme 	-. 
et qu'on étudie les cas d'exposjtion an seul acrylonitrile. 

8.4 	Exposition simultane a l'acrylonitrile et 4 
d'autres produits chimiques 

8.4.1 	Toxlcité aigu 

De nombreux cas d'intoxication, fatais ou non, ant 6tJ 
décrits après exposition 	des mélanges contenant de l'acry- 
lonitrile (Davis St al., 1973). 	Pour in fumigation des loge- 
nents, on place un mélange d'acrylonirrile et de tétrachiorure 
do carborte ou de chlorure do rnrhyl4ne darts on recipient piat 
et découvert, et l'on fail circuler lea vapeurs su moyen dun 
ventiiteur pendant 24-72 h, l'opCrateur Ctsnt juge do moment 
ott le logement peut tttre réoccupé sans danger (Davis et al., 
1973). Un homme qui travailjait depuis 2 ans 4 la polymCri-
sation de i'acrylonitrile, du polybutadittne et du styrène 
s'est plaint dengourdissement des doigts et des ortetis, de 
fatigue intense ao nivesu des extrémités inférieures et do 
malaise gCnCral. 	Los rdflexes rolulien et achiliCen Ctaient 
affaiblis et i'on a note tine hypo-esthcisie darts los 	arties 
periplieriques des doigts et des orteils. 	Be l'acrylonitriie 
libre a Ctié dCceli5 dana lea urines. 	L'exposition 4 l'acrylo- 
nitrile a etrf estimCe a une concentration superioure 4 
108,5 ng/m (50 ppm) (Seki, 1967). 

Darts des cas non fatals, on a decrit TIes syiriptömes 
suivants larmoienlent, sensation do brttlure 4 is gorge, toux, 
dternuesients, nausCes, vomissenents, Ctourdissements, troubles 
visu1s, céphalCes, costs, crises d'aljure épilepticue et 
derstatite (Davis St al., 1973). Ds cas do dCcés ont tC 
observes apres exposition 4 des vapeurs (Crunske, 1949; Davis 
et al. 1973) on 4 des produits liquides (Lorz, 1950). Dana 
certains cas, on a relevC in presence de cyanure dens is 
sang. 	Los symptCmes et signes precedant ia mort etaient 
variables selon le cas 	laryngite, asthCnie, Ctcurdissstnents, 
vomissements, irritation occulaire, 	troubles respiratoires, 
p4leur, 	tachycardie, 	tremblernents, porte. do conscience Cl 

nCcrolyse Cpidermcque. 	Datitres Ctats pathologiques ant ete 
observes asia, bieri souveut, us étaient pout Ctre is rCsultat 
d ' une maladis pr-dcxistante nu dune oxpasition 4 an OU 
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piusieurs autres constituants du melange. 	Les observations 
faites chez les enfants donnent I penser quiis sont sans 
doute plus sensibles que les adultes iSacrylonitrile 
(Grunske, 1949). 

8.4.2 	Toxicit4 chronicue 

Pans plusieurs etudes, on a tail stat d'anornalies chez des 
suets exposes simuTLtanément a l'acrylonitriie et 1 plusieurs 
autres produits chimiques. Coinme is concentratiOn des autres 
constituants chimiques dtait souvent plus éievée que cel.TLe de 
i'acrylonitrile, ±1 est difficile de savoir s'il faut imputer 
ies anomalies constatées a l'acrylonitriie ou aux Outres 
constituants. 

One proportion anormalemont eieve d'ouvriers exposdea de 
l'acrylonitrile b in concentration de 3-20 mg/rn3 , 

l'amrnoniac (33 ppm), b l'acide sulfurique (jusqu'à 1 mg/rn 3 ), 
b Ia soude (0,41-0,67 mg/rn 3  ) et i'acide scétique 
(2-10 mg/n 3 ) Oat presente toute une srie de syinptCrnes 
attribués Ii des troubles du parosympathique ("syndrome de 
neurasthdnie') (par exernple irritabiiitC, cCphnlCes, perte 
d'appétit, fatigue). On a égolement relevé uric intolerance a 
i'alcool (Orusev & Popovski, 1973; Orusev et al., 1973). 

Des apprentis exposés l'acrylonitrile (0,8-1,8 mg/rn 3 , 
au mthy1rnethacry1ate (16-17 mg/rn3 ) et au thiosulfate de 
sodium ont etC examines avec l'exposition, 1-2 semaines plus 
tard cc de nouveau aprés un laps de temps non precise. Les 
syrnptDmes 'neurasthéniques" étaient cares avant l'expOsitiOn, 
mars frequents par la suite et i'on a constate une frCquence 
accrue des cas dc reaction ilemunologique contre lee produits 
chirniques et une elevation de in concentration de cCrulCoplas-
mine (tiavrina & I1'iria, 1974). Des Cpreuves cutanées ont 
Cgalement Cte pratiquCes par Hromov (1974) 5 la recherche 
d'une allergic chez des ouvriers qui s'étaient trouvés en 
contact avec 1'acrylonitriie, Ic methylacrylate et le 
thiiocyanate de sodium. 	Des prClbvernents intradermiques ont 
permis de 	constater l'existence de rCactions positives 
d'hérnagglutination cI-iez 86,5 2, 76,1 2 et 53,6 2 respective-
ment chez les ouvriers exposes S I'acrylonitrile, au methyl-
acryiace et au thiocynnate dc sodium. On a note des cas de 
dermatite, d'eczCma Ct d'urticaire. 

Mavrina & Hrornov (1974) ainsi que Shustov & Navrina (1975) 
orit rapportd des anomalies nu nivenu du foie, dii systeme 
nerveux, de l'appareii cardin-vasculaire of des voice 
digestives chez des sujets professionneUernent exposes a 
l'acrylonitriie, au rnéthyiacrylate et an thiocyanate de sodium 
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au cours de la production de fibres. 	En particulier, des 
syinptaies associs a l'activité dii parasympathique ont 	t4 
notes chez les 344 ouvriers examines. On a êgalement observe 
une dessication, une desquamation, des fissures et un erythème 
diffus au nlveau cutané. Des femmes exposées a l'acrylo-
nitrile et au methylacrylate (Chobot, 1979) auraient presente-
des troubles do la menstruation deux fois plus frequents que 
chez un groupe temoin. tine faible incidence de dermatite 
d'irritation, de derinatite allergique et de vitiligo a êt 
enregistrée chez des travailleurs exposds a l'acrylonitrile, 
au mêthylacrylate et au diméthylformamide lors de la produc-
tion de fibres (Bainova, 1975). Chez 11 ouvriers sur 28, 
l'exposition au diméthylformamide a entralne une sensibili-
sation cutanee retardde St une dermatite allergique. 

Ostrovskaja et al. (1976) ont observe des ouvrlers exposes 
l'acrylonitrile, a l'acetonitrile et a l'acide cyanhydrique 

pendant leur stage de formation, puis de nouveau au bout de 
1,5 an et de 3 ans. Chez 190 sujets des deux sexes, âgds de 
20-30 ans, on a releve de nombreux signes et symptOmes, notam-
ment une alteration des reflexes et des modifications de [a 
tension artérielle, de 1'ECC et do 1'EEG. Cependant, ii est 
djfficjle d'attribuer les observations de ces auteurs a 
l'acrylonitrile seul. 
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9. 	EVALUATION DES DANGERS POUR LA SANTE HUMAINE DE 
L'EXPOSITION A L'ACRYLONITRILE 

9.1 	Sources et niveaux d'exposition 

L'acrylonitrils est un liquide incolore, 	volatil et 
ractif; ii n'existe pas 1 1'tat naturel. 	Le monornère eSt 

utilisj mondialement A grands dcheile danc Ia fabrication de 
poiymres, de fibres et de caoutchouc, ainsi quo comme produit 
chinique interinidiaire. Les po1ymres rerifermant de l'acryio-
niLriJe soot empioyés dans la fabrication de produits qui 
entrent en contact avec des denrdes alimentaires; cependant, 
lea quantités d'acryionitriie migrant dens les aiiments 
peuvent §tre rarnenes a une valeur infime grace su respect do 
bonnes pratiques de fabrication lore do la production des 
polymè res. 

Los principales sources de contamination de l'environne-
ment général sent les unites de production dacrylonitrile 00 

de ses po1yrres. On a reievd la prdcence d'acryionitrile 
dans i'air, i'eau et le aol a proxiniitd d'étabiissementis 
industriels. On conna5't des cas oé 1acryionitri1e a persistd 
longtemps dane is sol apras y  avoir etC rCpandu par accident; 
la preuve dune contamination ulterieure des eaux souterraines 
a CtI faite. 

L'exposition la plus intense se produit en milieu praise-
sionnel. L'expCrience riiontre qu'il est plus facile de limiter 
cette exposition dane lee units do production que dans celles 
oL l'acrylonitriie sort b is fabrication d'autres produits. 
Dens on certain nombre de pays, on a formuld des limites 
d'exposition ou dCfini des valeurs lirnites recommandCes 
applicables sur los ijeux de travail; lee velours fixdes 
auourd'hui conE en general plus faibles que par le pased 
(tableau 12). 

9.2 	Toxicitd de l'acryionjtrile 

Après inhalation sous forme de vapeurs 	lacrylonitrile 
est facilement absorbd et ion sait qu'il en rCsuite des 
etfets gnCraux. Les symptCmes nots no sent pas spcifiques 
et us intCressent lee voies digestives St respiratoires, le 
isle et is systCme nerveux central. Aucun effet jnddsjrable 
aigu nra  CtC rapportC a Ia suite d'une exposition quotidienne 
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(8 h) S une concentration pouvant atreiridre 45 mg/m 3 .5 
Aux concentrations plus 61eves, jusqu'S 220 mg/rn 3 , une 
exposition de 20-40 min a donné lieu aux symptâises suiVents 
cpha1(5es, irritation des voies respiratoires sup4risures et 
des yeux, irritabilité nerveuse et prurit cutané. Des acci-
dents rnortels Ont 4tj rapports S la suite de 1 1 eccploi de 
mélanges fumigants contenant, S cté de l'acrylonitriie, du 
ttrachlorure de carbone et du chiorure de mthylSne. Les 
conditions exactes d'exposition ne scat pas connues mais ii 
semble, dtaprês les rdsultats de 1'exprimentation animale, 

Tsbleau 12. 	Llinites d'exposition profsssiosnelle dana que19uea pays 

Pays 	?IPT (mg/rn') 	LE1CI) (mg/rn') 	RfCrsres 

A1Ienagne, 	Rpsb1ique 	- 	(c) DEC 	(1982) 
fed8rale 5' 

Etata-Unis d'Arnrique 	4,5** 	(c) ACCIS (1982) 

FracC 	9 	34*** INRS 	(1983) 

Hongrie 	0,5 	0,5 Hongrie (197) 

JupoS 	45 	- Association 	spo- 
naise d'hygi3ne 
industriells 	1972) 

Pologne Pologne (1982) 

Royaorne-Uni 

Sudde 	4** (C) 	13 SIde 	(1981) 

URIS 	 0,5 	(C) URSS 	(1982) 

° 	Cesc8rogIne aver8 cheS l'arjimal at 	focte,sent soupçonnE chec 	1'ho,sin. 
Acune concentration d'Snule d'effets nocits ne peel 	8tre 	indqt,ée. 

MPT 	= mayenne ponder8e par rapport su temps. 
LECO = limits d'exposition 55 courte durCe. 
** 	Classr parrsi 	lea produits 	industrials saupçcsn4s dItre cancirogInes 

pour 	l'hc,n,me. 
Nivernu dalerte. 

C 	= l'abscrption cutan4e peuc cntribuer S 	l'exposirion globale. 

! 	Cette valeur a constitu6 pendant de longues annges la 
limite d'exposition professionnelle dans de nombreux pays 
producteurs d'acrylonitrile. 
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que l'expositon par inhalation, pendant 1/2-3 5, a de 1.acry-
lonitrile b Ia concentration de 500-2000 mg/rn 3  puisse être 
fatale. L'exposition sirnultare S certains solvants organi-
ques peut renforcer is toxicité de l'acrylonitrile. 

L'acrylonitrile liquide eat 4galement nbsorbi par voie 
percutanée, ce qui donneraic naissance S des symptSrnes non 
spcifiques seaibiables S ceux que l'on observe aprSs inhala-
tion cle vapeurs. Des lesions locales sont possibles dans les 
heures suivant l'exposition. On cOs rnortei a éte signal. 
Lacrylonitrile est en outre irritant pour les yeux. 

L'absorptioo percutane de vapeurs ne semble pas contri-
buer S l'absorption giobale d'acrylonitrile sur les ileux de 
travail. 

Aucune observation ne perinet de conclure S l'accuiuulation 
de l'acrylonitriie dans i'organisme aprSs exposition prolongée 
aux niveaux observs cur les lieux de travail. 

Des can de sensibilisation cutanée ont Ste signalés occa-
ciorinellement; cependant, rien ne semble indiquer is possibi-
litS de reactions allergiques pulmonaires. 

On a montre qu'S forte dose i'acryionitrile a des effets 
embryotoxiques et tSratogSnes chez len animaux d'expSrience. 

Bien que l'acrylonitrile salt partiellement mtaboiisC en 
cyanure, on a Stabli qu'ii ne faut pan linputer entiSrement S 
cc dernier composi ies effets toxiques aigus de l'acryloni-
true, come on le croyait prirnitivernent. 

L'acrylonitriie 	s'est 	r6v416 mutagSne dans 	certains 
systSrnes in vitro, en presence de systèmes d'activation 
rnCtabolique. Jusqu'ici, aucune activitC mutagSne n'a etC nine 
en evidence in viva. 

Plusieurs Ctudes font etat de is mauvaise santC dent se 
soot plaints des ouvriers exposés depuis plusieurs années S 
t'acrylanitriie, 	S des concentrations ne dCpassant pan 
45 mg/rn'. 	Les symptBrnes SvoquCs étaieot de nature variable 
et, apparemment, sans corrCiation systCinatique avec i'inten-
site de l'exposition. Les etudes n'ont pas fait apparaltre de 
inaladie spCcifique qui serait la coneCquence d'une exposition 
faibie et prolongSe. 

Piusieurs etudes de longue durCe dans lesquelies on admi-
nistrait de l'acrylonitrile S den rats par voje orale et par 
inhalation ont rCvCIC sa capacitC S induire des tumeurs 
rnaiignes. Les donnSes rScapitulatives sembient montrer que 
l'incidence depend de is dose. Huit Studes CpidCrniologiques 
ont Ste effectuées cur des travailleurs exposés S l'acrylo-
nitrile. Elites o'ont pan permis d'Ctabiir de façon concluante 

- 	l'existence d'une correlation entre i'exposition S 1.'acrylo- 
nitrile et l'incidence des cancers chez i'homme. 	Toutefois, 
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las observations ne sont pas incompatibles avec la possibi1it 
que l'acrylonitriie SOit potentiellement cancércgène pour 
lhomme, de sorte qu'il ny a pas lieu da ngliger les rsul-
tats fournis par l'expriinentation animale. 

Les donnes 6pid4mialogiques at exprimentales exposes 
dans le present document ne peruiettent pas de définir ur 
niveau en-deça duquel ii ny aurait aucun effet iridsirab1e. 
Cependant, ii est evident qu'il convient de limiter lexposi-
tion é l'acrylonitrile aux plus faibies niveaux possibles, 
tant en milieu professionnel que daris l'environnemont iénéral, 
et d'viter le contact du liquide avec la peau. 
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