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PREFACE 

Le present nurnéro de la serie Critres dhygiène de l'en-
vironneinerit inaugure une conception lêgrement différente, 
visant a davantage de concision. Bien que le docunient soit 
fondé sur un dépouillersent exhaustif de l.a littérature 
scientifique originals di.sponible, seules lee réfdrences 
eesentielles ant Cté citées. On pent se procurer un profil de 
données détaillé ainsi qu'un fichier juridique concernant le 
chiorure de rnéthylène en sadressant au Registre international 
des substances chimiques potentiellenent toxiques, Palais des 
Nations, 1211 Genàve 10, Suisse (o  de tél. 98 84 00 ou 
98 58 50). 

Laccent est mis dons ce qui suit stir is description et 
l'évaluation des dangers que le chiorure de méthylBne fait 
peser stir la Sante humaine et 5cr l'environnement. 

Bien qua tout aiL 6L6 mis en oeuvre pour que lee 
renseignements contenus dans les documents de critres solent 
présentés avec le plus d'exactitude possible sans Sri retarder 
indtment la publication, ii est possible quo des erreurs se 
sojent glissées dans lea textes déjà publiés ou apparaissent 
dans des publications ultérieures. Pans l'iotéràt de tous lea 
utilisateurs des documents de critàres re1atif b l'hygiBoe de 
l'environnement, lea lecteurs sent priés de bieni vouloir 
indiquer B l'Administrateur du Programme international cur la 
sCcuritd des substances chimiques, 0rg.ansation mondiale de la 
Sant, Genve, Suisse, les erreurs quils out Pu relever attn 
queues puissent faire l'objet de rectificatifs qui seront 
joints aux volumes ultérieurs. 
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RESUME 

Le chiorure de m4thylne (dich1oromtharte) 	eat très 
utilisé cotnme solvant polyvalent et pour le décapage des 
surfaces peintes. L'dvaluation do sa toxicité pout Dtre 
rendue plus delicate du fait de la presence fréquenie, dans 
les produii.s coinmerciaux, de stabilisants et d'autres 
solvaitis. 	Le dosage dii chiorure de méthyiëne peut se faire 
par chromatographie en phase gazeuse 3 partir d'une 
concentration rnuni.male d'environ 0,02 pg/itc dana l'air et 
do 0,1 pg/litre dans l'eau. En gros, on peut estitner 
i'exposition au chiorure do mdtl-iylène en to dosant dans le 
sang ou dans i'atr expire. Cette exposition se traduit par 
une éiévation du taux sanguin de carboxyhémogiobine, qui pout 
être mesurd. Cependant, ce taux donne une idde fausse de 
l'exposition chez un sujet qui a une activité physique ou qui 
cot furneur. 

On a observe des concentrations élevés dana les locaux 
industriels et lots de l'utilisatlon du chlorure de méthyiène 
pour décaper lee surfaces peintes. 	Le grand public eat 
beaucoup moms exposé 	cc solvant que l'on rencontre dans 
T 1 ar ambiant, dens l'eau de boisson et dans los aliments. 

On estime a environ 80% Ia part de Is production mondiale 
de chiorure de méthyléne qui eat rejetCe darts latinosphCre; 
toutefois, la vitease de photodégradatioo rend improbable tine 
accumulation darts i'atmosphère. Los produits initiaux sont le 
phosgène et le monoxyde de carbone qul soot transforinés en 
dioxyde de carbone et en acide chiorhydrique. Dana les caux 
de surface, la volatilisacion constitue le principal mécanisme 
d'Climioation, i'hydrolyse ci Ia photoddgradation jouent uii 
rEie négligeable. Le solvant eat facilernent biodégradC par 
vue 	aerobic. 	Lo 	risque 	de 	bioaccumulation 	dans 
l'enviironnement 	sembie 	nCgligeabie. 	Reste 	cependant 	é 
determiner Xe comportement de cc compose dana Xe sol. 

Chez l'hotnrne, is principals vole dexposition reside dana 
l'inhalation. Les vapeurs do chiorure de methyiène soot 
rapidement absorbéos au niveau des poumoiis ci dee voies 
digestives, is quantité retenue étani directemerit 
proportionnelle a l'intensité de l'exposition. 	Dc plus, dIe 
augmerite avec lactivité physique et la masse graisseuse de 
lorganisme. 	Aprbs absorption, le compose so répartit dana 
lensemble des 	tisCus organiques ci passe 	la barrière 
piacentaire et la barrière hémato-encdphalique. 	L'absorption 
cuLariée du chlorure de méthylérte liquide est lente. 	Aux 
niveaux d'exposiiion habituels, Ic chiorure de méthylboe 
absorbé est en najeure partie mdtabolisé en monoxyde de 
carbone et sans doute aussi on dioxyde, priocipalement an 
oiveau du foie, des reins et des pounions. En cas dexposicion 
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intense, le système enzymatique microsomiai (cytochrome P450) 
SO sature et ii peut subsister dana les tissue graisseux du 
chiorure de méthylène non niêtabolisé. Mame I un faible niveau 
d'exposition, le taux sanguin de carboxyhémoglobine peut 
conserver one valeur anormalenient éieve pendant plus ieurs 
heures, par suite du d&lai que nécessite Ia transformation du 
chiorure de mthy1bne contenu dane lee graisses. 

La toxicité du chiorure de tnthylène peut 9tre influenc&e 
par plusieurs facteurs, par exemple par l'exposition au 
nionoxyde do carbone exogène, l'obésité do sujet en cause et 
l'accroissement de is charge de travail. Lee principaux 
effets du chiorure de mdthyiane ches l'hornme cnnsistent dans 
i'élévation de is saturation du sang en carboxyhérnoglobine et 
une depression du système nerveux central. Lee taux sanguine 
normaux de carboxyhniog1obine 'lvent chez on sujet 
sédentaire et non fumeur sprès inhalation do chlnrure do 
m&hylène Zi Is concentration de 400 mg/mi,  pendant 7,5 h. 
Pour on sujet non fuineur et bieo portant, l'exposition is plus 
faible h laquelle on observe des effets aigus è Ia suite de 
l'inhalation du produit correspond a une concentration 
d'environ 694 mg/ni 3  cur 1,5 - 3 h. A ce niveau, on a 
observe certaines alterations neurocomportementales. On 
connaft deux cas de lesion definitive du système nerveux 
central cnnsdcutifs a une exposition professionnelie prolongee 
et intense (5 sos b 2290 - 12 500 mg/ni 3  et 3 sos a 1735 - 
3470 nig/m 3 , respectivement). Malgré de nombreux rapports 
faisant état d'une dégènerescence graissouse su niveau du foie 
et d'une ddgénérescence des tubes rdnaux chez l'animal, 
i'existence de idsions hepatiques ou rénales est discutée chez 
1 'homme. 

tea vapeurs sont moddrdment irritantes pour lee yeux et 
les voies respiratoires tandis que, sous forme liquide, to 
produit oct irritant pour is peso. Les cardiaques peuverit 
courir un risque plus élevé en cas d'expositiori intenSe, 
particulièrement lors de l'utilisation cosine décapant. 

Les etudes in vitro not montré quo le chlorure do 
méthyléno était faiblemont inutagène pour lee bactdries et lee 
champignons. Certains effets mutagènes ont en outre étd 
observes chez Drosophila melanogaster, niais Is plupart des 
épreuves sur cellules somariques mmmaliennes, notamment dG 
cellules humaines, ont étd negatives. 

Dana deux 	etudes 	d'inhalation 	cur 	le 	rat, 	aucune 
augmentation de la frdquence des tumeurs mammaires bénignes 
n'a étd enregistrée chez lee males ou lea femelles exposés, 
par rapport a des animaux témoins tandis quo, choz les animaux 
traités, le nombre total do tumeurs mammaires augmentait 
proportionnellement a Is dose. Dans cette étude, on a observe 
chez lea rats m3les une augmentation des cas de sarcomes 
localisés dans la region salivaire. Chez des hamsters syriens 
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dors, l'incidence des tumeurs na pas notabiement augment. 
Dane une etude réalisée sur des rats et des sauna, per 
incorporation du produit a leur esu do boisson, aucirne 

- augmentation notable n's 6t6 constaLe en ce qui concerne lo 
frquence des tutaeurs et l'on na p55 observ6 davantage de 
foyers ou de zones de dégénérescence au niveau des hépatocytes. 

Dans deux etudes épidémiologiques portant sun is mortalité 
chez i'homme aucune surmortalité par cancer na étè releváe 
par coinparaison avec des populations témoins. Lea resultats 
des étud€s expérimentales chez ies animaux et des etudes 
épidémiologiques chez l'homme rio permettent pas de trancher 
sur 1 1 6ventuel pouvnir cancérogne du chiorure de méthylène 
chez l'onimal ou chez i'homme. 

Quelques observations donnent a penser cue cc produit eat 
tératogène pour l'animai, 
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2. 	PROPRIETES ET METI100ES DANALYSE 

2.1 	Propriétés physico-chimiques du chlorure de méhylèzie 

Le chiorure de méthylne (CH 2c12) est un corps non 
inflammable et qui ne forme pas un mélange explosif avec 
I air. En presence d'hnmidit, ii shydrolyse tres 
lentement. 11 réagit en outre sur lea radicaux hydroxyles. A 
15 temperature ambiante, is contact du compose sec avec lea 
mCtaux ordinaires nest suivi d'aucurie decomposition 
appreciable. Au contact dune flamme on dune surface de 
temperature êlevêe, ii y a formation de phosgne at d'acide 
chiorhydrique. 

Cl 	C 	C 1 

Numéro denregistrement 
an GAS 	 75-09-2 

Numéro d enregis trement 
an RTECS 	 PA 8050000 

Synomymes courants 	DCM, 	dichiorométhane, 
dichlorure 	de 	methane, 
hichiorure 	de 	méthylne, 
dichlorure 	de 	méthylèrie, 
mCthylenum chloratum 

Marques déposées 	Aerotheme 	MM, 	Freon 	30 
Narkotil, 	Solaesthin, 
So imeth me 

Quelqesdonneshygesetchirniqyes 

état physique 	liquide 
couleur 	 incolore 
odeur 	 éthérée 
masse moleculaire relative 	84,93 
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point do fusion -95 ° C 
point 6'bu11it1on 40 ° C 
solubilit6 dams 	l'eau 20 g/iitre 1 20 ° C 
coefficient do partage entre 1,25 

l'eau et 	l'octanol-1 
(logarithme) 
masse volurnique 1,33 	glint 	, 	20 ° C 

densité do is vapour 2,93 
tension de vapour 46,52 kPa (349 mrs Hg) a 20 ° C 
tonsiorl superficielle 28,12 dyne/cm 	20 ° C 

limites d'inflammabilitd 0,5-2,3 	g/iitre dams 	l'oxygéne 
0,5-0,8 	g/litre 	dane 	l'air 

I 	 t_ -le 

carbone 

chiorure de méthy1rie 	1 ppm = 3,47 mg/rn' d'air 
rnonoxyde de carbone 	1 ppa 	1,14 mg/rn' d'air 

2.2 	Mgthodesd'anase 

Los rngtlicdes d'dchartillonnago et de dosage do chthrure do 
néthylène dams l'air, 	l'eau, 	len sediments, 	les ilimenrs, 
l'air 	expré, 	Is sang et 	l'urir,e sont 	rcapitu1ées so 
tsbisa.i 1. 
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3. 	PRODUCTION, UTILISATIONS, ELIMINATION DES DECHETS; 
TRANSPORT ET DISTRIBUTION DANS L'ENVIRONNEMENT 

3.1 	Production, utilisations, elimination des déchets 

3.1.1 	Voluniect technologie de is production 

En 	1980, 	la 	production 	mondiate 	s'est 	6lev6e 	a 
570 kilotonries, dont 270 kilotonnes en Europe de I'Oust 
(CEFIC, 1983). 	Aux Etats-Unis d'Amerique, Is production est 
passée 	de 	180 kilotonnes 	en 	1971 	(Gordon, 	1976) 	a 
254 kilotonnes cci 1980 (RISCPT, 1984) pour attieindre 
269 kilotonnes en 1981 (USITC, 1982). Au Jpon, on a produit 
en 1980 35 kilotonnes (RISCPT, 1984). 

11 existe deux principaux procCdCs de production 	is 
chioration do chiorure de inethyle, obtenu par reaction Pu 
niCtanol sur iacide chiorhydrique, et la chloration drecte do 
mdthane (CIRC, 1979). 

On rencontre divers additifs, notariment des stabilisants 
pouvant représenter 0,0001 a 1% do total 	amines, crCsol-4, 
hydroqiiinone, 	methanol, 	in6thyi-2 	hutène-2, 	naphtol-1, 
nitromCthane + dioxanne-1,4, phCnol, rCsorcunol et thynol. 

3.1.2 	lJtj.iusatjons 

Le chionure de méthylCne eat utiHsC comae solvart, agent 
d'expansuon du polyurethane, conme conCtituant des decapanis 
pour paintiure, Comm" solvant dCgraissant et connie g 
propulseur dOns divers aerosols - 	nsectinidcs, lapses pour 
chaveux, shanipoolcigs et peintures. 	Do plus on pluS, ii prend 
is place des fluorocarbures dana les aerosols. Comae solvant, 
ii a des applications en pharmacie, en photographic dane la 
fabrication des fibres synthCtiiues cc, comae snivant 
d'extraction, pour d e s substances natureiles sensibles C Is 
chaleur, par excinpie des graissne coinestihles, Ic cacao, is 
booms, Ia cafdine ci los aroniatisants Pu houbuon. Ii cairn 
egaleLnent Pans Ia constrtuton des prduits extinceLirs ci 
sin a'insecttride pour in futsigatinu des cCrdales ci d'agerit 
de retroidissoceut on do rCfrigération (Gordon, 197P; CIRC, 
I 9i9) 

3.1.3 	Elimination des ddchcta 

Le 	chlorure 	de 	ad LhsiCne 	pent 	C ire 	dd tm it 	par 
incineration, parfois aprbs adsorption sue cl)arhon actif. T,a 
prodiits finals ainan obtains anal. le dioxyde PC carbone, 
1 eau at I an ide oh lorhydriqiie , ieq:ie] peut Ctre rdcupCrd 
(Par(lon 	1976). 
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3.2 	Transport et distribution dana l'environnement 

Environ 80% de la production mondiale do chiorure de 
méthyiène so retrouve dans l'atmosphre oi le produit est 
d6vers6 lore de son utilisation conline soivant ou comme 
constituant des décapants pour peinture, des aerosols, des 
soivants degraisseurs et des fumigants. Des pertes minitnes 
ont fgalement lieu au cours de In production St du transport. 
Rien qu'aux Etatn-lJnis d'Amérique, lea 6missions se Cant 
6lev8es en 1975 a 177 ki1otonne (Gordon, 1976). La 
volatilisation du produit semble dgniement constituer un 
mécanisine important dans is liberation do chiorure de 
mdthy]éne a partir de l'eau (Dilling et al., 1975). En 
pratique, on a rnesuré des valeurs de 33 et 38 jours pour le 
tempo de demi-élimination dans l'eau des fleuves et rivires 
(Zoeteman et al., 1980). 

IJne fois parvenus dons is troposphre, les radicaux 
hydroxylés peuvent attaquer ce produit en donnant 
principalement du dioxyde de carbons eL du chlorure 
dhydrogène, h côté de petites quantités do monoxyde do 
carbone St de phosgène ( Pearson & McConnell, 1975); Cox et 

al., 1976; Spence et al., 1976). Le phosgane s'hydrolyse 
facilement en acide chlorhydrique et en dioxyde de carbone. 
Cox et al. (1976) oat estimé h 0,3 an is durCe do séjour dii 
chiorure de mdthyiène dans is troposph8re, dans l'ottente de 
son oxydation par des radicaux hydroxylés. La 
photodgradation St lhydrolyse no aemblent pas coristituer des 
phênomèaes importaiits (Dilling et al., 1975). Le chiorure do 
methylene Set absorbé par une argue séche, is bentonite, et 
par la tourbe mousse, alors qu'ii ne l'est que de faon 
riegligeabie par lee cainaires et ie sable siliceux (Diiling et 
al., 1975). 

Los 8tudes publidos indiquent quo le chiarure do inéthylène 
est facilement biodegradable. 11 a rapidement ét& dégradé en 
aCrobiose par des micro-organismes dane los eaux usees 
domestiques dêcantées contenant du chiorure de m6thy1ne a lo 
concentration de 5 ou de 10 mg/litre (Tahak et al., 1981). 
Moyennant une adaptation préalable, on a constate quo des 
gorulos contenits dons des caux d'dgout et une espèce du genre 
Pseudornonas dégradsient le clilorure do methyiane en sérobiose 
et i'utiLisaient pour leur croissance 8 des concentrations 
inférieures 8 425 mgllitrs (Brunner et si., 1980; Ritiman B 
McCarty, 1980). Des resultats comparables ant été obtenus par 
Stucki et al. (1981) avec diverses espces de Is familie des 
ilyphomicrobiacea. Le chiorure de methylene est ddshalogdnd 
par des micro-organismes sérobies contenus dens des bones 
municipales activées, avec formation de dioxyde do carbone et 
de chioruro, mais uniquement apras adaptation. he compose 
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s ' est 	révélé 	toxique 	au—de1 	d'une 	concentration 	de 
1000 mg/litre (K1.echka, 1983). 
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4. 	CONCENTRATIONS E14VI2I7NMENENTALES NT 
EXPOSITIONS CORRESPONDANTES 

On volt, d'aprbs 	les utilisations et 	los propritê.s 
physico-chimiques du chiorure do mthyl8ne, quo l'exposition 
humaine so fait principalement par inhalation de vapeurs, 
parfois accompagnde dun contact direct aver la pean et lies 
yeux, tant cur los lieux do travail qu' domicile. Uno 
exposition beaucoup moms intense eat possible chez t'honmie 
par inhalation de chlorure do mêthylne contenu dane l'air 
embiant Cu par ingestion du produit aver l'eau, lies ailments 
et les bojecons. 

4.1 	Air 

La concentration do fond do rhionure do méthyl.Dna D la 
surface dii sol se situe A 40 	de latitude nord, 	environ 
0,12 pg/n 3  selon Cox et ci. 	(1976) 	et 	0,17 pg/n 3  seine 
Singh Ct al. (1982). 	Dane l'air Je 7 grandes villes doe 
Etats-Unis 	d'Amrique, 	la 	concentration 	d'échantitlone 
recuejilis our une péricde do 24 h varialt do 0,17 5 
196,75 pg/rn 3 , 	aver 	une 	moyenne 	de 	1,35-6,76 pg/rn 3  
(Singh et ci., 1982). La plus forte concentration qu'on alt 
d&ele dana de l'eau potable no d8passe pas 5 pg/litre 
(Saunders et al., 1975; Fujii, 1977; US National Academy of 
Science, 1977). 

4.2 	Eau 

Rares sont lee pub1ication qui font Stat de is prSsence 
do chiorure do méthylene dane les eaux naturelles. Dane inc 
cnquDte effectu6e aux Etats-Unis d'Arn8rique, 82 des eaux 
traitdes destinSes a l'approvisionnement contenalent cc 
composA, contro 1% seulenient dens Ic rae des ecux brutes (us 
National Academy of Science, 1977). Lecu provonant d'unp 
installation de tritement des effluents avait me teneur en 
chiorure do mthylAne Sgale S 8,2 pg/litre avant son 
traitement, 2,9 pg/litre aprs traitement niais avant 
chlorarion Ct 3,4 pg/litre aprbs chloration (Dollar ef ci., 
1974). 11 apparait donc qu'il se forme du chiorure de 
mSthylbue Ions do lo chlorction do l'oau. Des concentrations 
de 1-2 pg/litre (Bauer, 1978) et de 5 pg/litre (Zoeternan 
et al., 1980) ont 515 signaldes an memo edroit, dons le Rhin. 

4.3 	Alimeats 

11 existe un rapport qui felt Stat do la presence do 
chiorure do mSthylène, utilisd connie produit d'extraction, 
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dana 15 oléorésines d'épices sur 17, 	raison de 1-83 mg/kg do 
substance fraiche (Page & Kennedy, 1975). 

4.4 	 2°°Ji £r9 aI± 

L'exposition au chiorure de mthy1ène a 4t6 étudiée aux 
Etats—Unis 	d'Aoiêrique 	dana 	des 	professions 	trbs 
diverses entretien courant de moteurs Diesel, peinture de 
cabines cu pistolet, construction de citerries en matire 
plastique, fabrication de skis, nettoyage des ttes de inlange 
at des buses dans l'industrie dea plastiques expanses. Las 
concentrtjon allaient d'une valeur iférieure su seuil de 
detection a 257 rng/is dqir. Dons une Caine chirnique, In 
concentration moyanne ponddrée one durée de 8 h s'est 
révélée egale a 3040 mg/rn 3 , avec des vateurs extr6mes allant 
d'une valeur infrieure au seuil de detection a 19 150 mg/rn 3  
(NIOSH, 1976). En Tchecoslovaquie at aux Etat—Unis 
d'Amérique, dans des units de production de Fibres d'acétote 
de celtuloie, Ia concentration atmosphérique do chlorure do 
rnéthylène dams un ensemble de 335 echnntillons allait de 100 
17 000 mg/rn 3  (Kuzelova & Viasak, 1966; NIDSI-1, 1976). Aux 
Etats—IJuis d'Amérique, dans one autre unite de production de 
fibres d'acétate do cellulose, la vsleur si8diane de 
concentrations rnoyennes pondCrées sur 8 5 se situait entre 280 
et 1650 mg/rn' (Ott et al., 1983). Dans un salon de beautC 
dant les clients or le personnel étaient exposes su chiorure 
de mêthylène par slitS de l'utilisotion de cc compose comma 
gaz propulseur darts des Soothes de laque pour cheveux, la 
concentration moyenne do fond était inférieure it 6,9 tag/rn 3  
tandis que is concentration Se pointe atteignait 451 mg/rn', 
immédiaternent après la pulvérisat ion de laque sur lea 
coiffures ( Hoffman, 1973). 

4.5 

Le chlorure de méthylène est trés utilisd dana lea ménages 
pour décaper los surfaces peintes et comma propulseur dana lea 
bombes d'aérosol. La plupart des formulations utilisées pour 
décaper les peintures conriennent environ 807 (p/p) de 
chiorure de méthyléne, souvent en association avec do 
methanol. Des dosages ont été effectuCs au niveau de la zone 
de respiration de l'utilisateur au cours de l'emploi d'un 
décapant, dans des conditions contrllées et en presence d'une 
ventilation normale (70 m t /h). La valeur maximale nbservée 
a été de 4430 mg/rn' au coura d'études durant 3 5, tandis que 
Ia moyenne relevée bra de ces diverses experiences allait de 
2270 C 2730 mg/in 3  (Stewart & Hake, 1976). 

Dana une étude détaillée portant sur l'exposition associde 
b l'emploi comrne décapant, 	les 	concentrations rnoyennes 
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pondêrëes par rapport au temps SC sont situèes, ac cours des 
6 premires heures Cuivarit l'utilisatiori du produit, et dane 
une piece non ventile, entre 460 et 2980 mg/tn. 	Dane des 
chanti11oris uniques prflevés 30 min aprs l'empini du 

produit, on a trouv6 des concentrations a1TLnt jusquà 
3410 mg/m s . Quand la porte de La pièce ètait ouverte, lee 
valuers observées allaient de 60 a 490 m/m 3  (Otson et al., 
1981). 
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5. 	CHIMIOBIOCINETIQUE ET METABOLISME 

5.1 	Absorption 

5.1.1 	Exprimentation animale 

A partir de 	l'instant de l'application, 	l'absorption 
dermique du clilorure de mthy1bne liquide chez is sóuris 
augmente 1inairement aver le temps, A raison de 0,1 mg/cnn 2  
par minute, comme la montré Tsuruta (1975). Une resorption 
rapide a été observêe chez des rats aprBs absorption de 
chiorure de m6thy1ne, aussi hien par voie orale que par 
inhalation. A léquilibre, 2 Ii aprhs exposition a des 
vapeurs, la concentration plasmatique n'était pas 
proportionnelte B l'intensité de l'exposition en cas de 
concentration faibTke (McKenna & al., 1982). Cest presque 
aussit6t après administration par voie orale qu'ont été 
relevés lea pics de concentration de chiorure de mCthyiBrie 
dans l'air expire (McKenna & Zempel, 1981). Chez des rats, le 
chiorure de méthylène a facilement passé in barrière 
placentatre 	(Anders 	& 	Sunram, 	1982) 	Ct 	in 	barrière 
hémato-encéphalique (par exemple Fodor & Hinnelce, 1971). 

5.1.2 	Etudos sur i'homme 

Après exposition de volontaires su chiorure de méthyléne 
liquide, par voie cutane, ce produit a etteint a 
cancentration maximais dana l'air expire 30 min plus tard 
(Steward & Dodd, 1964). 	Aprbs exposition par inhalation, 
pendant 0,5-8 h, 3 des concentrations ailant de 	173 3 
1740 mg/rn 3 , on a constatC que Ia concentration (IU chioruire 
he rnCtiiylCne dane le sang et dane l'air expire at, par 
consequent, la fixation tomb, Ctaient directement 
proportionnels a i'intensitC de lexposition, cliez lee SujetS 
sCclentaires. La concentration sanguine augmentait 
progressivement pour atteindre lentement un plateau au bout Ce 
8 0. 	Dane les pournons, Ia fixation ftCit rapide et demeurait 
pratiquernent constantS au bout de 1 0 d'exposition. 	Pans 
l'air expire, en flu Ce cycle respiratoire, is concentration 
étalt 2,3-2,8 fois plus faible que clans i'air inspire. Une 
exposition répCtCe n'a pus f&it augmenter les concentrations 
duos l'air expire nr hans le sang. Chez lea sujets 
sCdentaires, la fixation Ctaic compriae entre 55 et 75% do 
l'exposition giobale. La fixation absolua augmentait on ms 
d'effort, tandis que Ia fixation relative, par cornparaison B 
f'exposition globale diminualt (DiVinceuzo et al., 1972; 
Atrand eL al., 1975; DiVtncenzo & Kaplan, 1981sb). Dana one 
autre 6tude portanc sur des vulontaires, no a apparenirnent 
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observ 	partir de 690-870 mg/m i  une divergence per rapport 
A is relation linaire qul lie, A l'&juilibre, Is fixation du 
chiorure de mthylAne at la concentration dana lair expir4 an 
cours des 2 1 53 premieres heures d'une exposition de 6 h 
(McKenna et al., 1980). Lors d!une  exposition pendant I h A 
2600 mglm 3 , Ia fixation absolue 4tait proportionneile an 
poids corporel et A Ia masse graisseuse. Le rapport entre 
l'exposition globale et la quanlitA fixêe êtait pratiquement 
le meme chez des sujets minces ou plthoriques, Ce qui 
t&sioigne une augmentation du volume respiratoire avec le poids 
(Engstrm & Bjurstrdm, 1977). On a constat6 que le chiorure 
de mthyiAne franchissait is barriAre piacntaire (Vosovaja et 
al., 1974) ainsi que Is barriAre hmato-enc6pha1ique (voir par 
exempie, Putz et al., 1976). 

5.2 	Distribution 

5.2.1 	Exprimentation animale 

Quarantehuit heures aprAs une seule ingestion de chiorure 
de mthylAne marquA, A raison de 1 mg/kg de poids corporel, on 
par inh1ation pendant 6 h A raison de 170 mg/nI 3 , 1€ 
pourcentege de radioactivitd mesur4 an niveau de Ia peau et de 
la carcssse des rats exposes était respectivement de 7,57 at 
302 de is charge corporelle. 

En cas d'exposition plus intense, la rtention etait plus 
faible, on n'a pas déceiê de chiorure de in&thylAne non 
nidtaboiiad. Chez des rats et des nouns, la radioactivite 
êtait concentree an niveau du fois, dcc reins at des poumons 
(Bergman, 1979; NcKenna & Zempel, 1981; McKenna at at., 
1982). En outre, one autoradiographie du corps entier a 
rdvdle chez Ia souris Ia presence de metabolites dana lea 
tissus A forte capacite de synthèse proteique, par exemple i.e 
pancreas, is thymus at les glandes salivaires (Bergman, 
1979). Imrnediatement aprAs une brAve exposition A des 
vapeurs, Ia plus forte quantitd de radioactivit& associée aux 
êiAments volatils, qui représentait probablement do chiorure 
de méthylAne non metabolise et se situalt au niveau des tissus 
adipeux, du cerveau et du sang, a rapidement diminuA dane lea 
2 h (Carisson & 1-lultengren, 1975; Bergman, 1979). AprAs 
exposition repetee de rats A du chiorure Ce mAthylAne, A Li 
oncentration atmospherique de 1735 ou de 3470 mg/nI 3 , sur 
une durde de 2 semaines, is concentration du produit a 
augmenté Cans is graisse périnésle tandis qu'eile diminuait 
dans le cerveau. L'exposition A une concentration moyenne 
(pondArAe par rapport au temps) de 3470 mg/rn 3 , cc qui 
implique de courtes expositions A des concentrations trAs 
êlevées, a été suivie d'une accumulation plus importante qu'sn 
cas d'exposition A une concentration uniforms Ce mess valeur 
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(Savolainen et al., 1981). 
Dana las microsomes hpatiques du rat, on a constat6 quo 

is chiorure de mêthylène Atait hA aux lipides at aux 
protAines, inais seulement aprAs activation mtabo1ique en 
prsence d'oxygAne et de NADPH. Un traitement prélirninaire 
par le phnobarbita1 a renforcA ces liaisons chez he rat 
(Andors at al., 1977). Dans lea hApatocytes entiers, Ia 
liaison Atait renforcAe par l'oxygène et affaibhie par in 
traitement prAalable par le phAnobarbital ou par une dAplAtion 
du giutathion. Les acides nuclAiques n'étaient pas alkylAs 
(Cunningham et al., 1981). La liaison de mAtabolites marques 
n'a pas été observde in viva dana le foie, chaz he rat. La 
radionctivitA Atait principalement concentrAe dana les 
fractions protéiques et lea fractions solubles dams los acides 
et, dana une moindre mesure, dams lea lipides et hes acides 
nucléiques. La distribution do produit marquA était analogue 
a celle du formaldehyde (Reynolds & Yee, 1967). 

5.2.2. 	Etudes sur i'homme 

On a constatd, chez des sujets plAthoriques, que la 
concentration moyenne du chlorure de mAthylne dana les tissus 
adipeux tombait de 10,2 mg/kg 1 h aprAs exposition pendant 1 h 
a 2600 rag/rn 3  a i,& mg/kg au bout de 22 h. 	La concentration 
n'a pas etA niesurAe immAdiatenient apras l'exposition. 	Bien 
que ha toneur du tissu adipeux en chlorure do mAthyl?ne snit 
plus faible chez ces sujets plAthoriques que chez des sujets 
minces, la proportion du compose fixA dams Ce tissu aCt plus 
AlevAe dans he premier cas (Engstrm & BjurstrSrn, 1977). 

5,3 	MAtabohisation 

5 • 3 • I 

On a montrd que Ia mAtabolisation du chlorure de mAthylAne 
arrive h saturation au bout d'un certain temps. Quaraute—huit 
heures aprAs inhalation, 55% de Ia quanhitA administrAe était 
expirAe tells quelle b 4920 mg/rn 3 , ce pourcentage tombant A 
30% A 1700 mg/in 3  et A 7% A 170 mg/rn 3  (McKennna (-t aI., 
1982). 

Dane ces etudes, las priricipaux mAtabolites trouvAs dane 
l'air expire Ataient le monoxyde et he dioxyde de carbone. La 
mAma observation a Ate faite par ailleurs chez des rats, des 
souris et des lapins (par exemple, Kubic at al., 1974; Roth at 
al., 1975; MeKenna & Zempel, 1981). McKenna at al. (1982) ant 
indiquA qu'aprAs exposition par inhalatIon, 60% environ de Ia 
totahitA des mAtabohites correspondalent A ces deu mOines 
compoAs, 	sans predominance marquee de 	l'un ou l'autre 
d'entre eux, at cela, inddpendarament dii niveau d'exposition. 
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Après administration orals, in pourcentage correspondant so 
situalt aux alentours de 80% (Mc(enna & Zempel, 1981). Lo 
pourcentage 	restant 	correspondait 	principalernent 	A 	des 

-  métabolites non identifies, presents dans Is carcasse et Cans 
Ia peau, tandis quo de petites quantite do isétabolites 
également non identifies ont 6t6 recuperecs dams leo urines et 
les niatières. 

Chez des rats respirant en Circuit fermé, is petite dose 
de chiorure Ce méthylbne niarqué inhaiée s'est retrouvée dane 
is proportion Ce 47% sous forme de monoxyde Ce carbone et Cans 
cello do 29% SOUS forme do dioxyde de carbone. Aucune trace 
Ce radioactivité n's eté trouvée dana la carcasse. A tous lee 
niveaux d'exposition, Is vitesse initiale de production Ce 
monoxyde de carbone était constante, Ce qui témoigne dgalement 
d'un mécanisme saturable de transformation enzymatique (odkey 
& Coltison, 1977a,b). 

Aprés exposition au chiorure de methylane, is production 
endogbne de monoxyde Cs carbone entraline une accumulation Ce 
carboxyhétnoglobine dans le sang. Pans one étude portant our 
des rats, McKenna et al. (1982) nat mesuré le taux de 
carboxyhémoglobine A l'équilibre et oat trouvé, par rapport an 
taux correspondant a la saturation, des pourcentages respec-
tivement dgaux A 3 et A 10-13% aprAs exposition pendant 1 h A 
173 mg/rn 3  et pendant 2,5-3 h A 1730 ou 5200 mg/rn'. Le 
taux sanguin de carhoxyhérnogiobine chez le rat augmente avec 
le degrd d'exposition jusqu'A atteindre ,in plateau repré-
sentant 12% du taux do saturation (Fodor et al., 1973). La 
méme observation a Cté faite lore d'exposition prolongéc 
(Burek et al., 1984). 

5.3.1.1 Voies enzvtiques 

Deux vojes enzymatiques Ont été suggérées, sur la base 
d'expériences in vitro 

La transformation Cu chiorure do méthyiène en rsonoxyde do 
carbone par le systbme cytochrome P-430 des microsomes 
hépatiques plus oxydases i-dépendaritos A fonction rriixte (Kubic 
& Anders, 1975, 1978; .Jongen et al., 1982). 	Le métabolisme 
débuterait par une insertion d'oxygAne, qui constitue l'étape 
limitante, suivie d'un rearrangement en chiorure Ce formyle, 
lequel so decompose en monoxyde do carbons. Le chlorure de 
fonnyle intervient peut-étre dans Ia liaison avec les 
macromolecules. Un traitenient preamble par ie phénobarbital 
augments Ia fixation au cytochrome P-450 et la vitesse Ce 
conversion in vitro, mais non invivo (Haun et al., 1972; 
Kubic et al., 1974; Roth et al., 1975). 

La 	transformation 	Cu 	chlorure 	Ce 	niéthylène 	en 
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formaldehyde, en acide formique et en chiorure par la fraction 
hyaloplasmique hépatique (Ahmed & Anders, 1976, 1978; Jongen 
et al., 1982). Dons cette transformation, Ia liaison du 
glutathion cur le chiorure de methylane serait suivie dune 
}mydrolyse par l'intermédiaire de Is glutathion-transférase 
(EC 2.5.1.18). Le dioxyde de carbone eat le principal produit 
de cette reaction. Le S-hydroxyméthylglutathion ainsi obtenu 
peut donner du formaldehyde ou de lacide forndque. Ce 
dernier peut inhiber is cytochrome c oxydase (EC 1.9.3.1.) 
(Nicholls, 1975). 

5.3.2 	Etudes suri ' homn,e 

DiVincenzo & Kaplan (1981a,b) ont exposé des volontaires 
pendant 7,5 ii au chlorure de methylane, a des concentrations 
pouvant atteindre 694 mg/rn 3 . Moms he 5% de la dose fixée a 
étd axcrétée tetle queue an niveau des poumona tandis que 30% 
du chiorure de méthylène métabolisé était transformé en 
monoxyde de crbone. Lea auteurs ont émis i'idée quo le 
pourcentage restant 6tait transformé en dioxyde de carborie. 
En cas d'effort, ii y avaiL intensification de la 
biotransformation en monoxyde de carbone et éiévation de is 
carboxyhémoglobine sanguine. L'accroissernent do is charge do 
travail n'entrainait pas d'augmentation supplérnentaire du Laux 
de carboxyhdmoglobine par suite de l'augmentation parallèle de 
l'excrétion de monoxyde he carbone. Le tabagisme avait Un 
effet addiitif sur le taux de carboxyhémnoglobine, comme lont 
conOtaté Fodor at il. dane des experiences d'exposition su 
monoxyde he carbone (1973). 

Le 	taux 	sanguin 	de 	carboxyhémoglobine 	augmentait 
proportionneilement 	a 	l'intensité 	et 	a 	la 	dur&e 	de 
l'xpoition, 	jusqu' 	694 mg/rn 3 . 	Au-delA, 	un 	palier 
sombiaft atteint. 	La saturation en carboxyhéinogiobine 	tait 
atteinte soiL en fin d'exposition, soiL un pen plus tard, en 
cas de dose élevde. 	Chez les non-fumeurs, les valeurs de 
référence aliaient de 0,4 	2,0% de is saturation tandis qua, 
chez les fumeurs, lea valeurs de base dtaient généralement 
comprises entre 2 eL 8%. Apparemment, ii y avoit equivalence 
entre l'exposition de non-fumeurs au chiorure de mnéthyléne C 
Ia concentration do 350 mg/rn 3  pendant 8 h at exposition au 
monoxyde do carbone C is concentration de 43 mg/rn 3  pendant 
La memo durée, le Laux de carboxyhémoglobine atteignant dana 
les deux cas 5% de la valeur he saturation (Stewart et al., 
1972; Fodor & Roscavanu, 1976; Stewart & Hake, 1976; 
DiVincenzo & Kaplan, 1981a). En cas d'expositiona répétées an 
chiorure he méthylane réparties cur 5 jours de travail, le 
taux de carboxyhémogiobine n'augmentsit tout au plus qua 
iégèrement par rapport a is valeur observée a la suite d'une 
exposition unique et ii retombait C so vaieur precedent 
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l'oxposition 	au 	coors 	du 	week-end. 	L'exposition 
professionnelle de non-fumeurs one concentration moyenne 
(pondérêe par rapport au temps) do 114 mg/rn 3  s'est traduita 
par un taux de carboxyhdmoglobine compris entre 0,8 et 2,5% de 
Ia saturation (DiVincenzo & Kaplan, 1981a; Fodor & Roscavanu, 
1976). Une 414vation rsidue1le du taux de carboxyhémoglobine 
proportionrielle h l'intenaité de l'exposition au chlorure de 
mthy1ène le jour prêcddent a 4§t6 observe chez des ouvriers 
de l'industrie, de façon comparable chez les fumeurs et les 
non-fumeurs. Dana cette etude 6pid6miologique, le taux de 
carboxyhémoglobine et la concentration alvéolaire do monocyde 
do carbone auginentaient de façon proportionne la dose et 
corrélêe b Ia baisse do la tension d'oxygène b mi-saturation. 
La sexe, Ia race et 1'&ge des sujets 6taient sans grande 
influence sur le taux de carboxyhérnoglobine; on revanche, 
l'usage du tabac et le moment de la ponction veineuse 
influmient sur ce taux (Ott et al., 1983). Chez des ouvriers 
exposés au chlorure de méthylène a des concentrations allant 
de 552 b 760 mg/rn 3 , en l'absence de monoxyde de carbone, on 
a observe une éldvation do taux sanguin de carboxyhémoglobine 
qui a atteint 8,3% mu bout de 8 h avant de tetomber h am 
valour de rdfdrence (soit environ 4,5%) au debut do la journée 
de travail suivante (Ratney at al., 1974). Kuzelova & Vlasak 
(1966) out trouvé de l'acide formique dana lea urines de 
travailleurs qui étaient exposés depuis longtemps an chiorure 
de méthylène. 

5.4 	Excrétiort 

5.4.1 	étflOa 1]U15le 

Chez des rats at des chiens exposés au chlorure de 
méthylbne, on a constaté qua Ia concentration do Ce compose, 
dans le sang at dana lair expire, dirninuait selon one Ioi 
exponentielle et qu'elle était directeriient proportionnelle 
l'intensité de l'expoaition (DiVincenzo et al., 1972; McKenna 
& Zempel, 1981; McKenna at al., 1982). Chez des rats, 
l'excrdtion a partir du sang, après inhalation, eat on 
phénombne biphasique cinétique du premier ordre, avec une 
phase rapide et one phase lente, l'hérnikrèse étant égale a 2 
et t 15 mm, respectivernent. Aprbs ingestion orale, 
lexcrétion du produit dana l'air expire eat également 
biphasique, avec une hemikrase de 13 et de 46 mm. Apras 
administration par voie arab d'une dose élevée, de 50 mg/kg 
de poids corporal, la concentration du chiorure de méthylbne 
dana l'air expire est restée constante pendant I h avant do 
diminuer. Après administration par voie orale at par 
inhalation, l'excrétion du monoxyde at du dioxyde do carbona 
peut également s'analyser en deux phases de l'hemikrase 
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respective égale a 1,4 St 2,7 h pendant les premieres 24 h 
suivant l'exposirion et 6,7 et 17,3 h au-delà. 

L'lirnination du sang de la carboxyhénogiobine suit une 
ioi exponentielie, caractrise par unc hmikrase de 
23-35 mm. En cas d'exposition intense, le taux sanguin de 
carboxyhrnog1obine est rest6 a unc valeur 6lev6e pendant 
60-90 min spree l'exposition (McRenna & Zempel, 1981; McKenna 
et at., 1982). 

5.4.2 	Etudes sur l'homme 

A is Suite d'une exposition, on a constaté que la 
concentration du chiorure de methylene dans lair expir& et 
dans is sang 4tait directernent proportionnelie & la 
concentration de Ia vapeur. 	Le chiorure de mthylene s'est 
rapidement élimin, principalement par expiration. 
L'hémjkrbse correspondant a la phase initiale rapide &tait 
infrieure a 1 mm. L'élimination du monoxyde de carbone dane 
lair expir& CL celle de la carboxyhémogiobine du sang étaient 
pius progressives, avec retour aux valeurs de dparL environ 
24 h a is suite d'une exposition pendant 7,5 h a une 
Concentration pouvant atteindre 694 mg/rn 3 . L'hdmikrèse 
correspondnt sux deux phases d'limination était 
respectiverrient égale a 1,5 h CL 8-15 h (Mcenna et al., 1980; 
DrVincenzo & Kaplan, 1981b). Quand l'exposition Ce 
poursuivait dies un sujet ayaot une activiL6 physique, 
iexcrtion pulmonaire de moi-ioxyde de carbone augrnentait. 
L'excr4tion de chiorure de mëtihylbne dens ice urines &tait 
ngiigeabie (DiVincenzo & Kaplan, 1981b). En revanche, scion 
Stewart et ai. (19)6), Ia demi-vie biologique apres exrosition 
ii du monoxyde he carbone exogène ne serait que de S h. En 
outre, a la suite d'une brCve exposition a 1740 mg/rn 3 , le 
taux sanguin de carboxyhmog1ohine a continue d'a1gmenter 
pendant piusieurs heures (Astrand et al., 1975). Ces 
observations semblent indiquer quil y a 	transformation 
tardive he chiorure de m&thylhne a partir des iipides 
(hngstrihn & Bjurstriin, 1977). 	On a trouvé do chiorure he 
méthylène dans le lait maternel (Vosovaja et al. 	1974). 
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6. 	EFFETS SUR LES ORGANISMES PRESENTS VANS LENVIRONNEMENT 

Lea &tudes sur la toxicit6 aiguii du chiorure de m4thy1ne 
via-a-via des organismes aquatiques sont récapiteléss au 
tb1eau 2. 

Aucune mesure du facteur de bioconcentration n'a 
effectue; pourt5nt, is faible valeur du coefficienL (sous 
forsie logarithrnique) de partage n-octanoi-eau, 5 savoir 1,25 
(I-iansch ec al., 1975), ainsi que la valeur relativenient élevée 
de 	la solubilitg dana 	i'eau doniient a 	periser que 	is 
bioaccumulation eat très 1jinite. Le calcul du facteur de 
biaconcentration chea Las poissons, par La mdthode de Veith et 
al. (1980), a donn6 une vaieur de 5, 
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7. 	EFFETS SIJR LES ANINAUX 

7.1 	Ex22jion de courte dorée 

Aprs 	exposition 	de 	courte 	durée a 	par 	inhalation, les 
principaux 	effets 	du 	chiorure 	de 	métbylène s'exercent 	su 
niveau du 	foie, 	des 	reins 	et 	do 	coeur, 	mais 	on observe 	ausci 
une 	dpression du 	systeme 	nerveux 	central. 	Les 	donnes 	soot 
insuffisantes 	pour 	qu'on 	puisse 	indiquer 	aver certitude 	les 
effete 	consécutifs 	B 	une 	exposition 	par 	voie 	orale 	ou 
cutane. 	Les 	dorinées 	relatives 	3 	la 	mortalitd aiguF 	figurent 
au tableau 3. 

Tableau 	3. 	MortalitS aiu6 apr6s 	ingestiort Co 

inhalatIon de chinrore da nidthyiSne 

Enpbce 	Vale 	VIhiu1. 	Paranitre 	Valeni-  RSfdrencs 
9 ted iS 

eat 	c,rale 	acttn 	DL S Ki,rntre 	et 	ci. 
nit/kg Sc pCids (1971) 

c err ore 

rat 	inb5i5i ion 	- 	0L50 nor 	79 000 Kasbin St 	al 
2 .1 	 tag/rn' (1980) 

eat 	inhelatico 	 CLn- 	nor 	52 	000 Sonnet at ci. 
6 	It 	rig/rn '  (1990) 

Souris 	inhalation 	- 	CL50 	ret- 	56 	230 Svirbaiv 	t al. 
7 	6 	ag/rn '  (1947) 

scorns 	Inhalation 	- 	CL50 	soc 	49 	100 Gradiskit 	et 	al. 
6 	ii 	mg/rn' (1978) 

nourin 	inhalation 	- 	 CL50 	nor 	51 	500 Sashin at Al. 

2 	It 	mg/rn' (1990) 

c)iien 	orale 	utucilga 	)2L50 	 3000 Barseun-  S SasS 
clacacia 	 mg/kg de noids (1934) 

no rpara I 

cohaye 	irthsiati.oia 	- 	CL53 stir 	40 	200 Balnirtr 	at 	ci. 
6 	It 	mg/rn' (1976) 

La 	droite 	de 	r3gression 	quf 	donne, sur 	papier 
gausso—logarithrnique, 	les 	variations 	du 	pourcentage 	de 
mortalit6 	en 	foriction 	de 	la 	concentration 	est relativement 
inclinée, 	tCnt 	chez 	le 	rat 	que 	chez 	la 	souris, 	puisque 	la 
difference 	entre 	la 	CL10 	et 	la 	CL90 	Est inférieure 	B 
14 000 mg/rn 3  (Cradiski et al., 	1978; 	Bonnet 	et 	ci., 	1980). 
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7.1.1 	Exposition par inhalation 

Aucune lesion macroscopique n'a ete observée chez des rats 
aprs exposition pendant 6 h a is CL5{) Correspondante, soiL 
52 000 mg/rn 3  (Bonnet et al., 1980. Au bout de 6 h 
d'exposition 3 17 350 mg/rn 3 , la concentration des 
triglycerides chez le cobaye Ctait augoientêe dane is lola et 
dininuee dons is sruni (Bairner CL al., 1976; Worris et ci., 
1979). Des altCrations histopathologiques au niveau du foie, 
sous forme de gouttelettes lipidiques, sont apparues chez Is 
cohaye a partir d'une concentration de 18 000 mg/rn 3  (horns 
et al., 1979). Au bout do 6 h 5 38 520 mg/rn 3 , on a note une 
vacuolisation ligate modérCe. En outre, on a constatC une 
congestion at des hCmorragies pulmonaires, parailélernent C des 
modifications On comporlement (Balnier et al., 1976). ileppel 
et ci. (1944) nont pas observe do lesion organique C la suite 
d'une exposition a 17 350 mg/rn 3  lots deLudes portant cur le 
c]iien, le singe, le rat, lapin et is cobaye, C l'exception 
d'une dégCnérescence graisseuse centrilobulairo modérCe an 
nivoau du foiie et une pneumonic chez 3 cobayes cur 14. 	A 
34 700 mg/rn 3 , 	une dCgCnCrescence graisseuse Oct Cgalernent 
apparue chez lee chiens. 

Après 	exposition 	ininterroinpue 	pendant 	100 jours 	an 
chlorure de rnéthyiène, C des concentrations de 87 ou de 
347 mg/rn 3 , 	on 	a 	observe 	chez 	des 	rats 	one 	lCgère 
vacuclisation cyteplasmique avec 	inclusions 	lipidiques C 
coloration positive au nLveau du lois ainsi quune 
degenereecence Luhulaire su nivecu des reins. Des alterations 
similoires ont CLé notees an nivean du lois chas dos couris 
oxpos(5es 8 347 mg/rn 3 , ainsi qu'une diminution do In Loneur 
de microsoines en cytochrorne P-450 (flaun et ci., 1972). 

Des alterations hCpatiques analogues ont etC ohservCes 
chez des chiens CL doe sieges exposés en permanence an 
chiorure de metiiylene C Ia concentration de 3470 mg/rn 3 . Set 
lee chient , on a de plus note des alterations vacuo1ire.s dons 
ins tubes rCnaux. Au bout de 4 semaines, les snimaux 
preseatsoent des anomalies hCmatologiques, uric Clévation do 
l'act.ivitC de l'alamine arninc-transfCrase (ALAT) (BC 2.6.1.2), 
Os Ta dOaiiydrogCnase isocitrique (IC 1.1.1.41) ainsi qu'une 
retention d Is hromosulfonepl -itslCine. A one concentration do 
17 350 rag/n 3 , des dIets suppldmentoires out CLC observes, a 
53V0] r un oedCme cCrObral chez les chiens CL one 
encépbslomalacre cher les singes (iiaun et ci., 1972). 

Los effete exercCs chez Ia souris cu niveau du lois ont 
itC studies an microscope par Weinstein & diamond (1972) cinsi 
que par Weinstein at ci. (1972) au cents dune exposition 
ininterrompue. A 347 mg/rn 3 , u n e infiltration graisseuse, 
Line vacuolIsotion at une hypertrcphie nuciEaire ont persistd 
jusqusu bout ds 10 sernarnes d'expcsltion, Landis que 
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1'16vation do Is concentration des trig1ycrides 	tait 
rveraib1e. A 17 350 mg/nI 3 , le poids corporel a dirninu 
tandis que 1€ poids relatif du foie augmentait, usqu'au bout 
des 168 h d'exposition. L'infiltration graisseusa et 
I'1vation de Ia concentration des triglycerides ont disparu 
progressivement, de mme que la dégénrescence hydropique du 
rticu1un3 endoplasmique. La synthse des proteines etait 
dêpriniée. line ncrose a été observée clans quelques 
hpatocytes. 

Aucune augmentation systematique de la concentration 
globale du cytochrome P-450 dana tes microsomes hépatiques n'a 
4t4 observde aprs exposition repetee de rats tandis quo 
l'activité métabolique des enzymes microsomiales hApatiques 
augmontait in vitro et invivo (Norpoth et al., 1974; Toftgard 
et al., 1982; Kurppa & Vainio, 1981). 

Divers effets cardiaques, par exemple une arythmie, une 
tachycardie et one hypotension ant été relevés chez las singes 
et les lapins exposes pendant 1-5 min a des concentrations do 
chiorure do mêthylène dépassant 60 000 mg/rn 3  (Belej et al., 
1974; Taylor Ct al., 1976). 

Uric ddpression centrale a Cte observée chez des chieris, 
des singer, des rats, des lapins at des cobayes au cours de 
chaque séance quotidienne dexposition au chlorure de 
m6thyl3ne, b Is concentration do 34 700 mg/rn 3 ; las animaux 
out été exposés 3 cette concentration pendant 6 niois, 3 raison 
de 5 jOura par semaine at 7 Ii par jour. Aprbs une période 
initiale dexcitatiori, tous lee animaux devenalent inactifs 
(heppel at al., 1944). Chez lea souris axposécs en permanence 
3 17 350 mg/rn 3 , on a observe one haisse d'üctivtd, une 
diminution de la consommation deau ci de nourritue et un 
charigernent d'aspect, tous phCnomènes qui oit disparu so bout 
cIa 168 li (Weinstein 6 Diamond, 1972). 

line depression du systbme nerveux central ahoutissarrt S 
inc narcose reversible s'est produite char des chians, des 
souris et des cobayes apr3s 2-6 h d'expositiofl au chorure do 
méthyiène, a des concentrations comprises entre 13 900 et 
20 800 mg/rn 3  (F'lury & Zernick, 1931). Au coure d'rne expo-
sition de 1,5 It 3 17 330 mg/rn 3 , des rats out manciesté una 
perte d'activité motrice (lieppel & Neal, 1944). A oartir 
dune concentration de 3470 mg/rn 3 , Ic cycle sommeil-veilte a 
CtC perturhd chez des rats, principalernent sons forme dun(- 
diminution de Is durCe du sommeil paradoxal (Fodor 6 Winneke, 
1971). 

7.1.2 	Exposition par vole orals 

Ladministratinri d'une seule dose orale, do 1000 rng/kcl cIa 
poids corporal, s'est traduite char des rats par ore baisse 



de la concentration du cytochrome P-450 dans las microsomes 
hpatiques (Moody et al., 1981). 

	

Chez des rats 	qui 1. ' on a administr6 pendant 13 semaines 
du chlorure de mthy1ène, par addition a leur eau de boisson, 

Is concentration de 125 mg/litre, on n'a observ€ aucune 
influence sur le comportement, Is poids rorporel, las 
paraniètres hérnatologiques, lea résultats des analyses d'urine, 
le glucose sanguin, les acides gras Iiibres plasniatiques et le 
cycle estral (Bornmann & Loeser, 1967). 

7.1.3 	Exposition par voie inLrapritona1e 

Uric seule injection intrapriton6a1e de chiorure de 
mêthyièrie a des rats, b la dose de 510 mg/kg de poids 
corporel, a ralenti de 11% Is vitesse de conduction motrice 
dans le "erf sciatique et entrainé one augmentation do taux de 
carboxyhémoglobine jusqu'à 6,81 de is valeur de saturation 
(Pankow et al., 1979). 

7.1.4 	Effetssur1eseuxetIapeau 

Duprat et al. (1976), sinai quo Baliantyne et al. (1976) 
ant pratiqué char des lapins one instillation unique do 
chiorure de Tildthylène, di 0,5 ml, Des alterations modérCes S 
sévères ant &té constatées au niveau de Ia conjonctive, ainsi 
qu'un épaississement de Is cornea at one C14vtion de is 
tension intra-oculaire. L'oxpositinn des veux S des vapeurs a 
eiitrand on ldger épaississement do la romeo et one lCgSre 
augmentation de Is tension intra-oculaire. 

Chex des lapins, l'applicatiun de chlorure de métllylene 
soc Ia peso a déterminé an éryihSme et un oedSme intenses, 
5000mpagn6s o.. ndcrose CI d'acarchose (Duprat Pt al., 1976). 

7 .2 	ionproéeeç 	ncérogénicité 

7,2.L 	Exposition par inhalation 

Des groupes di 129 rats ou rattes Sprague Dawley on de 
107-109 males jo fomelles do lamerorS syriens do.r6s ont CL 
exposés pendant 2 ans, S raison de 5 jours Cr S h par jour, S 
du chiorure do méthyiSne (degre do purete i 992) 5 is 
concentration de 0, 1730, 5200 on 12 100 mg/ir (Surek et 
1 . , 1934). Le taos de sorvie a etC ahaisC chez lea rattes 
soumises S une exposition intense. T)e légers effete 
con.sdcutifs S l'exposition oat Ct6 canstatCs ci' uiveau du 
fo1e, chez les deux sexes at S toutes les coiicentratron, 
pouvant LClnoigner d'une infiltration grasseuse. Pans bus 
ls pmoupes d'exposition, on a oborvC one Ciévation do volumo 
globulaire moyeci, de Is rancor corpusculaire moyenne en 
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hémoglobine et du taux de carboxyhéffloglobine. 	Aux deux 
concentrations d'exposition les plus élevées, on a constaté 
chez les méles un accroissernent, fonction de la dose, des 
sarcomes de la region des giendes salivaires (phénoniène dent 
tes auteurs ont cherché lexplication dens i'association d'une 
infection virale et de l'exposition cu chiorure de 
mdthylène). Chez des rats, is norabre total de tumeurs 
marnmaires bénignea a eugmenté, de feçon proportionnCe a la 
dose, chea ies deux sexes, mais de façon plus nette chez les 
femeiles. A noter quo, chez lea rats Sprague hawley utiliês 
dana cette étude, i'incidence des tumeurs marnmaires spontanées 
est Lras élevée. Cette incidence n'a pas Ctd augmeritée chea 
les rats exposés par comparaison Clix témoins. 

Chez lea hamsters des deiix se:es, on a note one élévation 
de I'hénatocrite Er dii Caux d'hén - globjn (fonction de la dose 
daris les deux cas), ainsi que du volume globuiaire mayen, Es 
la teneur corpuscuisire noyenrie en hdniogiobine et du teux Es 
carhoxyhémogiobine. L'inciiience des tumeurs n'a pea Cté 
sens ib lement accrue. 

flea groupes de 90 rats cii rattes do race Sprague Dailey 
ant etC exposés a Eu chiorure de métliylne pur a 99,3% a Ta 
concentrbtlon de 0, 173, 694 ou 1730 mg/rn' pendant 20 mois 
(ruOles) ou 24 mola (ismelli'e), 6 h par jour et 5 inure par 
sema.ine. Deux autres groupes constitués ic 30 rattes ont été 
exposés A 1730 mg/rn' pendant 6 nois, précddds cu saivis Es 
6 mOis sans exposatron. 

(lie a observE 'In nombre accnu ile foyers d'héçstocytes 
aiteres aprs exposition E 1732 mg/rn' chez 	lea 	femeilas 
survivantes 	et 	S 	696 	cc 	1730 mg/n ' 	char 	le 	melee 
survivants. En revanche, ooli]ne aiginonfatian ''a etC 
constatée char l'enseiablo dos animaux sacrifids, S line.. pErid 
int -:rITediaJre on en fin 1' Ctide . Ohec lee enirnaux PepOSC-s S 
de 	fortes 	doses, 	on 	a 	constiti 	one 	vacui li.sat ion 
hépatoceltuleire 	ober 	lea 	sCICe 	at 	ice 	fend le.s 	et 
I 'apparition deepatacytse poiynic técires chez lee 	emel1es. 
he nombre dii relIes pertasas Dc turncura mammaires béniaes 
a 'a nec augmenté annE i sqia is noisbre global Dc tuineurs 

	

Ctait 	acer,, 	chz 	lea 	femcl.les 	S 	130 cg/ii' 
(Nitschke ci ci., 1D63). 

7,2.2 	Exposition , :ir vole crila 

Dci •:roupes do 31 role melds Fi ecier 3d's 	en S Eoire 
pndanf 22 moOs non cii do coisson contnant do eEl nuro 1' 
mEtbyiCne 5 99% 3 tel son Un 6, .32, 125 ci 035 mg/kg Is 	oids 
corporal par j cur 	Diii (cauCus in 85 ret tea recevo ant inn 
lose 	pooL ndi.c.nns 	ia 	6, 	ien, 	Lii 	f,:i 	253 mg/kg 	cia 	acids 
corporal . 	Lea 	(tango 	0n ins 	iti I is 	an 	card 101a 
C omprana lent al total 	I a rats Oil cat tiC . 	is. 	tr al 1 euiuinn ii S 
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forte dose na dtd poursutvi que 18 mole cbez on groupe 
d'animaux qul ont Sinai Pu se rétablir. 

Aux deux dcses les plus élevdes, on a not6 une iégre 
diminution de la prise de poids, de Ia consommation d'eau et 
do nourriture. La survie n'a pas té rnodifie. Une 
augmentation fonction da la dose a A t e notAe en ce qui 
concerne ihAmatoerite moyen, le taux d'hdmeogtobine at is 
nonmbre d'Arythrocytes aux trois doses les plus AlevCes. La 
baisse d'activitA de la phoaphatase alcaline sdrique 
(1C 3.1.3.1) chez lee mAles et, chez les deux sexes, de is 
crdatinlne, de l'azote uréique sarmguin, des protdines sriques 
et du cholesterol étalt Agaleament fonction de Ia dose. 

Aux dccx doses lee plus fortes, l'accroisernenL, 
proportionnA a la dose, de l'incidence des gras fojes Atait 
reversible. A toutes lee doses, sauf A is plus faible, is 
fréquence des foyers ou zones d'altArations hApatocytaires a 
augmentA de façon proportionnAe A Is dose. 

bans le foie des femelles, on a observe 0, 1, 2, 1 et 4 
nodules néoplasiques aux doses respectives de 0, 6, 58, 136 et 
263 mg/kg tandis qu'oim observait aussi bien 58 quA 
263 mg/kg deux carcinomes hApatoceilulaires, on l'abserice de 
tous eas chez les groupes timoirms. Cette incidence des 
carcinomes ne sortait pss des valeurs observées cur La longue 
période chez des amirmaux tAnoins. Chez lee mAles exposés, 
I'incidence était comparable aux chiffres observes chez lee 
témOins. Aucune apparition plu.s pEAcoch des nodules ou 
carcinomas n'a &id observde (NCA, 1982). 

bans le nAme projet, des groupes de 100-200 coons mAles 
eL de 50-100 Coons femelles de rattes B6C3FI ont eu A boire 
pendant 24 mnois une eau contenant du chlnrure de mAthylAne de 
qualitd aiimentaire A raison d'environ 60, 125, 	175 ou 
235 mg/kg de poids corporel par jour. 	LeG groupes tAtnoins 
comistitnés parallAlement conmptiaient su total 125 m8les et 
100 femelles, 

La survie a Ate mneilleure ahez les femelles exposAes que 
chez lee tAmoins. A la plus forte dose, chez les deux sexes, 
le nombre de leucocytes Atait accru A Ia 52e semaine, male 
de nouveau normal en fin d'Atude. 

One trAs lAgAre augmentation de l'incidence des adénomas 
et carcinomas hApatocellulaires, pris isolAment ou 
globalement, a Ate constatée chez lee mAles exposAs. 	Ces 

Lumeurs Ataient sans rapport avec Ia dose. 	La seule 

augmentation significative a Ate observAe dans le cas des 
carcinomes chez lee mAles exposés a la dose tIe 235 mg/kg, sans 
toutefois qua le cltiffre observe s'Aloigne notablement de 
l'incidermce moyanne observAe sur la longue pAriode pour les 
nouns 86C3F1 dans le laboratoire on cause. Une lAgAre 
augmentation de l'incidence des tumeurs de la glands lacrymale 
accessoire a etA notAe chez las mAles, aux doses de 125 et 
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235 mg/kg. L'interprêtation de cette observation eat douteuse 
(NCA, 1983). 

A t'époque oil cette publication a 6t6 4valuée, 	lee 
résultats d'inhalation en cours aitx Etats-Unis d'Amrique, no 
National Institute of Environmental Nenith Sciences, ntaient 
pas disponibles (NTP, 1984). 

7.3 	Nutagénicit 

La nombre de mutants rverses obervs chz des Salmonella 
yphimuriuni TA98, TAIOO ou TA1535 a été multiplié par 3 7, 

selon one proportion en rapport avec la dose, aprés exposition 
des plaques A des vapeurs de chiorure de mêthylène (de purté 
non indiqude) a des concentrations allant jusqu'à 200 g/ni 3  
d'air. Une activation mLabolique par Is fraction htpatique 
S9 du rat, aprs induction, par Ia fraction hyaioplaszrique oil 
par Ia fraction microsomiale, a accentu6 l'action mutagène do 
compose (Simmon et al., 1977; .Jongen et at., 1978. 1982; 
Ne5tmanri et al., 1980, 1981; Gocke et al., 1981). On a Pu 
montrer qua l'action mutagane directe du chlorure do nêthylène 
pouvait iltre attribuée, chez In bactdrie, a des voles 
metaboliques analogues aux voies observées chez Ta rat (Green, 
1983). 

[in accroissement, proportionnC % is dose, de Is fréquence 
des conversions éniques, des recoinbirtaisons mitotiques at des 
reversions a dté observe darts las cultures de la souche D7 de 
Saccharomyces cerevisiae, contrairement nu cas des souches P4 
at P3, aprés exposition a du chiorure de mfttiylène de pureté 
non précisée. La souche 07 contient davantage de cytochrome 
P-450 qua is souche 04 et ii se pourrait qua ce cytochrome 
active le chlorure de mCthylène (Sinmori et al., 1977; Callen 
et al., 1980). 

Aucune action mutagéne na etC observCe darts une Cpreuve 
de létatité recessive effectuée sur Drosophila rnElanoaster a 
qui l'on administrait, par incorporation a is nourriture ou 
par injection, 1-2% de chlorure de méthylane (Abrahamson & 
Valencia, 1980). En revanche, le noinbre de specimens porteurs 
d'un gane létal récessif a double apras administration, dams 
is nourriture, de chiorure de mCthyiène 1-5% dans le 
diméthylsulfoxyde a 2% (Cocke et al., 1981). 

Le chiorure de méthylène me s'est pas révClC mutagéne dans 
diverses épreuves portant sur des cellules somatiques 
mammal.iennes, notamment des cellules humaines (Gocke et al., 
1981; Jongen et al., 1981; Perocco & Prodi, 1981; Andrae & 
Wolff, 1983; Burek at al., 1984). Un léger effet poitif a 
été constaté sur des cellules V79 de hamsters chinois exposées 
a Is vapour (Jongen at al., 1981). La méme Cpreuve a donné 
des résultats négatifs, avec ou sans activation niétabolique 
sur des cellules ovariennes de hamster chinois en suspension, 
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mais on a observ6 des retards de is mitose et des aberrations 
chrornosomiques (Thilagar & Kumaroo, 1983). 1a transformation, 
par 1adnovirus SA7, de cellules embryosnaires do hamster 
syrien exposéss Zi is vapour a été accentuée, do façon 
proportionude A la dose (Hatch at al., 1983). 

7.4 	Effets sur 	 reproductionet _ __± 

Des rats out 6 L6 exposes au chiorure do méthylane, par 
incorporation du produit dons leur eau do boisson raison do 
125 mg/litre pendant 13 semaines avant 1accouplement. Aucuri 
effet &a été constaté en cc qui concerne lindice do 
fcondité des femeiles, In taille des portdes, Is survie des 
jeunes 	4 sernaines et le noinbre des r6sorpti000 (Bornmsnn & 
Loeser, 1967). 	Chez des foetus de 19 rattes exposes so 
chlorure de mthy1ène do 6e  au 150  jour do la gestation, a 
raison de 7 h par jour, b la concentration de 4340 mg/m s  
dair, on a not6 une incidence plus forte des cas de 
dilatation do bassinet. Chen les foetus de 12 souris soumises 
so memo type d'exposition, on a relev4 la presence plus 
fréquente de sternëbres supp1mentaires. La poids des 
fenielles exposees avait augmentd. Chez las rattes comme chez 
lee souris, le taux de carboxyhémoglobine sent élevé jusquà 
12,5% au Coors de l'exposition (Schwetz et al. 1975). Des 
groupes de 18 rats out été exposés avant et pendant is 
gestation, ou 17 jours seulement pendant la gestation, a do 
chlorure de méthylène a In concentration atunosphérique do 
15 600 mg/m', a raison de 6 h par jour. i.e taux de 
carboxyMmoglobine allait de 7,2 a 10,1% de la valeur de 
saturation. Le poids du foie a auginenté, en valour absolue 
cosine en valour relative. Le poids corporal des foetus a 
baissé (Hardin & Mansnn, 1980). Dans Ia rnme étude, on a 
sournis 4 groupes de 10 rattes chscun aux ménies conditions 
d'exposition et attendu la mise has pour effectuer des etudes 
neurocninportementales our los jeunes. Une modification de 
l'actjvité génCrale do ces derniers a été observéc, chaz lea 
deux sexes, a partir de lége de 10 jours ci, uniquenient chez 
les males, jusqu'a lége de 150 jours (Bornschein et al., 
1980). 

II se peut quo l'exposjtion so chlorure de méthylne de 
rattes gestantes se traduise par one exposition do foetus a Is 
Lois a Ce compose et au monoxyde do carbone (Anders & Sunram, 
1982). 
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8. 	EFFETS SUR L'H01ME 

8.1 	Exosjtion de courte dure 

8.1.1 	Etudes contrll.àes 

Des alOdraLions neurocomportementales ant 6t6 observdes a 
la suite d'expositions peu intenses. Aprs 1,5-3 h 
d'exposition a 694 mg/rn 3 , on a note des troubles de la 
vigilance et one alteration des performances glabales dans des 
preuves de surveillance/poursuite (Putz St al., 1976). La 
fréquence critique de fusion qui est on pararnêtre de la 
fonction sensorielle était rédute aps 95 mm d'exposition a 
1040 mg/rn 3  (Fodor & Winneke, 1971). Au bout de 4 h 
dtexposition a 2610 mg/rn 3 , lee performances psychomotrices 
oat altérées (Winneke, 1974). Des a1t6ratons de is 
"réponse visuelle évoquée", qui constitue une autre mesure de 
la tonction sensorielle, ont ate relevées aprbs 1 h 
d'expnition a 2400 mg/rn 3  tandis que les Sujets en cause 
ressentaient des Ctourdissernents. A l'exception du taux de 
carboxyhémoglobine, lea paramatres urinaires et sanguine ont 
présenté une valeur normals dens cette étude apras 1-2 h 
d'exposition h des concentrations de chiorure de mCtbyiène 
allant de 739 a 3420 mg/rn 3 . Aucune irritation oculeire 
nasale nu laryngée n'a 6t4 constatée (Stewart et at., 1972). 
La plupart des effete neurocomportementaux notes etajent moms 
prononcés, voire absents, en cas d'exposition au monoxyde do 
carbons dons des conditions aboutissant b un tans de 
carboxyhCmoglobine comparable (Winneke, 1974; Puts St at.. 
1976). Le seuil olfactif du chiorure de m4thylène est de 
743 mg/rn 3  (Leonardos et at., 1969). 

8.1.2 	Exposition_accidenteile 

L'accroisseuient 	de 	la 	saturation 	du 	sang 	en 
carboxyhCmoglobine aprs exposition so chiorure do métlylre a 
déjà etC examine plus haut. L'effet le plus visible de 
l'exposttion an chlorure do metliylane confste dans une 
depression reversible du systame nerveux central aboutissant 
finalement a une narcose, par exemple apras 30 mm 
dexposition a 69 000 m8/rn 3  (Moskowitz & Shapiro, 1952). 
Chez lea sujets inconecients, on a trouvC des valeura tras 
ClevCes du taux do carboxyhémoglobine (jusqu'a 502) (Fagin et 
al., 1980). 

Des signes de depression centrale, uric narCOse, one 
irritation oculaire et respiratoire, un oedàrne pulmonaire et, 
dane certains cas, is mort, out etC notes après exposition 
accidentelle au chlorure de rnéthylbne ou un décapant poor 
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peinture contenant ce compose (Moskowitz & Shapiro, 1952; 
Hughes, 1954; Bonventre at al., 1977; Fagin et al., 1980). A 
la Suite do trois expositions Zi un décapant do ce type, 

-  réparties sur environ 8 mois, on a observe chez un sujet trois 
infarctus du myocarde. L'intéressé avait été exposé dana une 
piece mal ventilée, cle sorte que Ia concentration avait 
peut—etre atteint des valeurs très élevées (Stewart & Hake, 
1976). Des alterations do 1'EEC analogues B ce]les qui 
suivent une intoxication par le monoxyde de carbone ant été 
relevées chez un homme exposé dont les antécédents dvoquaient 
une cardiopathie ischémique (Benson et al., 1978). Trots cas 
probables d'intoxication par le phosgène se soot produits 
aprBs utilisation de décapant pour pointure B base do chiorure 
de méthyléne, B proximité d'une source de chaleur (Gerritsen & 
Buschmann, 1960; English, 1964). 

8.1.3 

Ii ressort de plusieurs rapports déjà examines plus haut 
que le chiorure do méthylBne a une action irritante sur lea 
yeux et la peau. 

Un ldger érythBme a été observe chez 75 hommes et fancies 
qui avaient utilisé 2 fois par jour pendant 12 semaines un 
deodorant en bombe aerosol contenant du chlorure do méthylBne 
(Meltzer et al., 1977). En cas de contact direct, le chlorure 
do rndthylène determine une sensation de brfilure douloureuse 
(Stewart & Dodd, 1964). 

8.2 

8.2.1 	oitic 	 tile 

les quelques rapports disponibies concernent de petits 
groupes de aujets exposés de par leur profession. Des 
ouvriers professionneliement exposés B uric concentration 
rnoyenne (pondêrêe par rapport au temps) de 114 mg/rn 3  avaienI 
on taux de carboxyhérnoglobine compris entre 0,8 et 2,5%. 
Aucirne influence n'a étd coristatée au niveau des parametres 
chirniques, de i'hématologie ou de l'dlectrocardiogramme 
(DiVincenzo & Kaplan, 1981a). Cherry et al. (1981) cent p55 
observe de lesion B long terme par rapport B 1'expoeition ches 
29 sujets, B en juger par les symptfenes sujectifs, las 
Cpreuves neurocomportementales, Ia vitesse de conduction 
nerveuse motrice, l'électrocardiogramrne et l'exarnen clinique. 
Las hommes en question avaient éte exposés plusieurs annéea su 
chiorure do méthylBne B des concentrations allant de 260 B 
347 mg/rn 3 . 	L'étude comportait des témoirts appariés pour 
1'8ge. 	Dane une autre étude no comportant pas de groupe 
témoin, 33 ouvriers exposés depuis 2 ans en moyerine ont 
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manifesté des troubles neurasthéniques et une irritation des 
yeux et des vojes respiratoires. Un tiers d'entre eux orit en 
outre mentionné des troubles digestifs. De l'acide formique a 
été retrouvé dams lea urines. Aucune autre anomalie n'a été 
découverte lors de l'examen des viscres, du systrne nerveux, 
des yeux, ni lors d'examens complémentaires. Le dosage du 
chiorure de m6thy1ne a fourni des concentrations altant de 
100 a 17 000 mg/rn 3  (Kuzelova & Viasak, 1966). Des lesions 
irréversihles 	du 	système 	nerveux 	central 	accompagn&es 
d'acouphhnes, de phosphnes et d'hallucinations, not dté 
diagnostiquées chez Un homme exposé pendant 5 ans au chiorure 
de méthylne 	des concentrations comprises entre 2290 et 
12 500 mg/rn 3  (Weiss, 1966). 	Un autre homme, exposé pendant 
3 ans A des concentrations allarit de 1735 a 3470 mg/rn 3  S'est 
révélé porteur d'une dégénérescence lobaire temporale 
bi1.atra1e (Barroacliff 6 KnelL, 1979). On cas de delirium et 
de crises épiteptiques a été rapporté chez un horume exposé su 
chlorure de méthylène pendant 4 ans. Depuis 12 mois, ii 
soufirait de cèphalées intermittentes, de oausées, de vision 
floue, de dypsnde et de troubles transitoires de ls mémoire. 
L'exarnert neuropsychologique et lEEG ont révélé un 
dysfonctinnement de l'hémisphère droit. Tous les signes et 
syrnptmes nnt régressé après le changement demploi (Tariot, 
1983). Chec 46 sujets exposés A des concentrations de 
6-34 mg/rn 3  depuis plusieurs ennéss, on a trouvé, per rapport 
sax sujets témoins, one fréquence accrue (sans que l'écart 
soit significatif) des troubles digestifa et d e s cas 
d'hypotonie, tandis que lea symptOmes dune atteinte de la 
vésicule biliaire St d'une hypertrophie hépotique étaient 
frequents. Aucune precision n's étd fournie cur les habitudes 
des sujets en motière de boisson ou de tabagisme (Kahin et 
ci., 1980). 

Des enalyses de laboratoire pratiqudes sur 266 cuvriers 
volontaitres exposés et 251 volontairs Lérnoins travaillant 
dans deux unites de fabrication de diacétate et de triacétate 
de cellulose, aux Etats-Unis d'Amérique, et conipte tenu du 
tabagisme, de Ia race, du sexe, de lâge, de 1 1 inteneit6 de 
l'exposition St du moment de Is ponction veineuse, not rdvélé 
une augmentation du nombre de globules rouges, do taux 
d'hëmoglobine St de l'hématocrite chez des femmes de race 
blanche exposées su chiorure de méthylène A une concentration 
d'environ 1650 mg/rn 3 . Le teux de carboxyhémoglobine dtsit 
augmenté chez tous lee groupes exposés et a tous lea niveaux 
d'exposition (section 5.3). Chez des sujets exposés des detix 
sexes, on a relevé une dlévation de la hilirubins sérique, 
fonction de Ia dose. Vingt-quatre hommes volontaires exposés 
et 26 homines volontaires télnoins travaitlant dams les deux 
unites ci-dessus not en otre été soucis A urle surveillance 
électrocardiographique pendant 24 h. Trois des ouvriers 
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exposs ci: 8 des ouvriers tbmoins avaient des antbcbdents be 
cardiopathie. On a constaté que texposition au chiorure be 
mthylène nancroissait p55 is frquence des extrasystoles 

- 

	

	ventriculaires on supraventriculaires ni des episodes de 
sous-dbcalage du segment ST (Ott et al., 1983). 

Chez des femmes professionneilement exposées so chl.orure 
be rnéthylène a Is concentration rnoyenne ne 86 mg/rn 3 , on a 
dbcouvert le compose dams le placenta, chez le foetus ci: dons 
Is Lait maternel (0,07 mg/litre de lait en moyenne) (Vosovaja 
et al., 1974). 

8.2.2 	Etudes de rnnrtaiitb 

La 	coiiiparsison 	de 	Ia 	mortalité, 	dune 	part 	chez 

334 ouvriers de l'industrie qul avajent été exposés an 
chiorure de méthytne A des concentrations pouvant atteindre 
1210 mg/rn' et, dautre part, chez des ouvriers non exposés 
cc produit et dans 1ensernbie be is population masculine be 
l'Etat de New York, n's révélé aucune surmortalité, 01 par 
Cge, ni par cause. 	Une autre etude be mortalitb a 
effectuêe cur 751 ouvriers qui avaie:ii: été exposés pendant une 
dorée ailant jusqua 30 sos qul ant bté suivis pendant 
13 ans. Aucne surmortalité n's été trauvCc par romparaisnu 
avec deux groupes tbmnins internes ci: deux autres groupes 
témoins externes (Friedlander St al. 	1978). 	Les donnécs 
relatives cette cohorte ant étb miSes pJur pour 4 années 
suppiémentsires. La rnortalité scsi: révblée analogue a relic 
quon observait chez lea térnoins choisis dans lindustrie et 
infCrieure a is rnortalii:é attendue chez les témoins de l'Etat 
be New York (Hearne & Friedlander, 1981). 

On a compare is rnortalitb be 1271 Lravaiiieurs des deux 
sexes employés bans one unite be fabrication de diacbtate et 
de triacétate de cellulose oh L us svaient Cté exposés pendant 
one durbe variable, aliant jjusqu'a 23 ans, une concentration 
moyenne (pondérée par rapport so ternps) de chiorure be 
méthyléne comprise entre 486 ci: 1648 mg/rn 3  a celle be 
groupes comparables choisis dane lensemble be Ia population 
et dune cohorts de référence constituée de 948 ouvriers dune 
usine be diacdtate be cellulose oü l'on nutilisait p55 be 
chiorure de methylane. La mortalité par cause (l'accent étant 
mis sur les cardiopathies ischémiques), sexe, race et, pour 
chaque cause, en fonction be la durée dexposition, de is 
dorée de suivi ci: be is situation de l'ernploi, était 
comparable avec la mortalité observée bans l'ensemble de Ia 
population américaine. Le taux de mortalité ches les homnies 
be race blanche étsit plus élevé que bans is cohorte be 
référence pour les categories suivantes z ensemble des causes, 
affections cardio-vasculaires, cardiopathies ischémiques et 
ensemble des causes externes. Pour chacune be ces categories, 
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le nornbre de décès observes dans le groupe de reference a 
bien moms klevA que dans 1ensemb1e de la population. 
Daprs lea auteurs, les tendances observées en matLere de 
mortalité par maladies cardiovasculaires sont conformes a ce 
qu'on 	pouvOit 	attendre 	compte 	tenu 	des 	differences 
geographiques (Ott et al., 1983). 
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9. 	EVALUATION DES DANGERS POUR LA SANTE HUIIAINE 

L'expositiorl 	huinaine 	se 	fait 	principalement 	par 
Inhalation. 	L'absorption cutanée est lente. La chlorure do 
rnt1ly1ne eat 	rapidement 	absorb6 	an 	niveau 	des 	voles 
digestives et il 	traverse le placenta et la bsrrière 
iidmato-encéphalique. 

Effets aigus 

La seuil olfactif pour to eblorure de méthylène eat de 
743 mg/rn 	(Leonardos et al., 1969). 	Les effets principaux 
Oxercés chaz l'nornme par ce compose soOt tine depression do 
systrrie lierveux central at l'élévation du tanK sanguin de 
cachoxyhemoglobine. 	Ces effets aunt téversibles. 	Dc légers 
troubles 6u compurtement (par example on affaiblissetnent do In 
vigilance) ont été signalés aprés exposition pendant 1,5-3 Ii 
one concentration atrnosph6rique do 694 mg/a 3  (Putz at 
1776), ainsi qu ' une alteration des performances psychamotrices 
aprSs 4 lo dexposition is 2610 mg/rn 3  (Linneke, 1974). 	Une 
iarcose s'est produite chez den sujeta exposés pendant 30 Lain 

is 69 000 lug/rn 3  (Moskowitz & Shapiro, 1952). 	Las cardiaques 
aunt peut-ëtre spécialement en danger quand us sont exposés 
an chiorure da eiéthylisne par ainte de l'hypoxie qui en rCsulte. 

En can dexposition hrisve par inhalation, le seuil 
d'apparition des effets cc situe aux alentoura do 690 mg/rn 3  
(Onto ot al. , 1076). 

Effets chroniques 

Las principnm.ix effet 	citroniquas chez l'hcrnne sont tine 
depression du 9vStmn 	fervour at 	one 	éiévation do la 
saturut Jon saflguinc- at curhoxyhémim.uglob inn. Cependunt, par 
compara iSen avec des tenmulnO appariCs pour 1' Sge, on n' a 
obervd clier lea ouvri are expocS r.su cit brute do tad tlmylène S 
tine concen.trat ion do 260 5 - 7 nt/Ill aucune influence 5cr 
lea points sum vanta I svlrptOri;u sulmiectita , troubles 
neurocomporteuentaux, citesse de conduction nervetisu m:ortice, 
Clectrocardiograinme ou effetis cliaiques (Cherry or al., 1981). 

On a montrd qua 1st chlorure do nCthylisne traverse Ic 
placenta et s'accumule dana lea tussus foelaux et dana Ic Iait 
maternal (Vosovaja at al., 1974). Done one étude corlçue Cr 

vue d'Ctudler Ic pouvoir tératogSne de cc compose (Schwetz et 
al., 1975), on a exposé des rattea et des sauna, du 6e ati 
15 0  jour de In gestation, en lou' fuisant respirer de I 'air 
contonant 4340 mg tie chiorure tIe niethylisne. par metre cube. 
L'écude a rdvéIC uric frdquence accrue he sternSbtes 
aurnumCraires chez bes souris sinai quo des otis pine frequents 
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de dilatation du bassinet chez les rattes. 	Dana uric autre 
étude (Hardin & Nanson, 1980), on a exposé des rattes avant is 
gestation et/ou au cours de celie-ci, sur uric dorée de 
17 jours, 3 raison de 6 h par jour en leer faisant respirer du 
chiorure de mêthylène a is concentration de 15 600 mg/ni. 
Le but de i'étude était de voir si l'exposition avant et 
pendant is gestation exerce un effet plus intense sur le 
produit de conception qu'urie exposition intervenant uriLquement 
av5nt La gestation. Aucun effet notable na été signaié, iii 
Ce n'est que les petits de rattes exposées pendant Ia 
gestation avaient un poids foetal plus faibie. Cans is mérne 
étude, on a Soumis des groupes complérnentaires de ratteS 3 iine 
exposition analogue et attendu Ia misc has pour évaluer lea 
6ventuelles anomalies comporternentales (Bornschein et al., 
1980). 1)ès i'3ge de 10 sours, lea jeunes des deux sexes ant 
prdseritd des effets en rapport avec le traitement subi dana 
des épreuves d'activitê générale. One modificatiori do 
lactivité générale était encore visible chez lea méles 
150 jours après is naissance. Sil sembie découler d'études 
antdrieures (Scbwetz ci al., 1975; ilardin & Manson, i°80) quo 
le risque Lératog3ne est mnime, l'étude neurocomport-mentali 
de Bornschein et al. (1980) semble indiquer is posaibiité 
d'cffcts tardifs 8 ce niveau. 

On dispose dune seule étude cur is reproduction cC sorte 
gull nest pas possible dévaluer ies cliques associés 3 cot 
égard au chiorure de métiiyléne Cans 16tudc on euestion 
(liornmann & Loeser, 1967), aucune alteration dc In 
reproduction ma été observCe chez des rattee qu'on a faiL 
saccoupier après consosirnation de chiorure Os m6thyl3ee dana 
iur can de boisson pendant 13 semaines, 8 Is concentration do 
125 mg/litre. 

Lea etudes in vitro ont montrC que Ic clilorure di 
mCtliyl3ne est mutagène vis-8--vis dos hactCries at dos 
cilainpignons. En revancho, is plop-art des épreuves cii ceilules 
soisatiques mammaliennes, y compris Lea c.ollules humaires, on 
donnC des résultats nCgatifs. 

Cans deux etudes par inhalation chez le rat 	lincidenee 
des turneurs mammaires hCnignes n's etC accrue ni cues le 
m3les ni ehea lea fcmelles tandis que le nombre tts1 do 
tumeurs manimaires augments[t, de façon praporttonnCe 3 is dose 
(Nitschke ci al., 1983; Burek at ai., 1984). Das i'Ctude de 
Burek it al. (1984), on a observe chcz des rats m8ies one 
fréquenci accrue des sarcoines clans is region des giandes 
salivaires. Chez des hamsters Syriens corPs, aucune 
augmentation notable di l'incideiice tuinorale na etC 
conStatse. Cans une étude conduite sur des rats ci de sauna 
par ancorporot ion du compose 8 leon can do hoisson, on 05 
relevC aucune augmentation sagnificative de lincideace dci. 
Lumeura tandis qu'on obOcrvaLr une frCquence accrue de foyers 
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ou zones daltération hpatocytaires (NCA, 1982, 1983). Dana 
deux etudes ëpidêmiol.ogiques sur Ia mortalité, aucune 
surmorralit4 par cancer na 4C6 découverte par rapport A des 
populations t8inoins (Friedlander et al., 1978; ott at al. 
1983). Lea données sent insuffisantes pour quon puisse se 
prononcer sur le caractère cancérog3ne du chlorure de 
m6thyl3ne chez lea animaux ou chez ihomnie. D'après une 
réévaluation antéricure de toutes lea données publiées (etudes 
épidémiologiques, etudes expériinentales et épreuves rapides), 
un groups de travail du CIRC est arrivé a Ia conclusion que Is 
chiorure de inCthyléne ne pouvait pas être rattaché C one 
catégorie precise quant 3 sa cancérogCnicité pour l'homme 
(clRc, 1982). 

La concentration sans effet nocif dcelable en cas 
d'exposition prolongée par inhalation as situe aux alentours 
de 260-350 nig/ni (Cherry at al. 1981). Lea réaultats 
diaponiblea au suet de l'homme n'ont pas p5mm détablir is 
conc5fltration Ia plus faible n'entraInant aucun effet 
ddcelable. 



10. 	QUELQIJES EXENPLES DE RECLEMENTATION, 
DIRECTIVES ET NORMES EN VICUEIJR 

10.1 

Les concentrations maxiniales adinissibles fixes par la 
Lois soOt de 49 mg/rn 3  (14 ppm, valeur plafond) en URSS, 
250 mg/mi (70 ppm, CMP) en Suede, 360 mg/rn 3  (100 ppm, ClIP) 
en République fédérale d'Allernagne, 700 mg/rn 3  (200 ppm, CMP) 
aux Pays—Bas et 360 mg/rn 3  (100 ppm, ClIP) aux Etats—Unis 
d 'Ainérique. 

	

10.2 	Teneur des denrées alimentairen 

Le Conseil de I'Eurnpe (1978) recorninande qu'on fixe la 
concentration du chlorure de mthy1èrie dams lea denrées 
alt-mentaires A 5 mg/kg de substance fratche so maximum. Aux 
Etats—Unis d'Amérique, Ia Food and Drug Administration tnlère 
des quantités msxirnales de 30 mg/kg de substance fraiche dans 
les olCorésines d'épices, 2,2% dana Ic houhiori et 10 reg/kg de 
substance fraiche dans le café. 

10.3 	Stockage et transport 

Dons son rapport de 1954, uti orgace des Eatt-ons but-es, le 
Cornité d'expertts en rnatire de transport des merchandises 
dangereuses, considère que le chiorure de méthylCne est uric 
substance toxique (de obese 6.1) camportant Un risque minimc 
curle plan de I'emnallage (groups d'embatiage 111). ii 
préconise certaizies méthodes 	d'emballnge et 	]'utiisatinn 
d'une 	étiquete. 	LOrganisation 	iiter—gouvernementa1e 
consultative de 13 navigation mariEirtie (1981) uialifie 
également le clilorure de méthylèns de substance toxique 
(clese 6.1) et préconise des ciéthodes d'eeihsliage, d'urrimagc 
et d'étiquetage sos {itis dii transport maritme en botjteilles 
do verre, bidons St flits, tile insist-c cur is fait qu'il y a 
[ormation de vapeurs dc phosgène quand do chiorure de 
rnCthylène est present cur 105 iieux d'un incendie et que be 
produit dit CIte stnckd B hord B l'abri de Lout raynnement 
thermique. 
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L'étiquette prconise par les deux organiaations esr la 
suivante 

NOCIF 

aValeursindiques dans les lisLes nationales. 
b 	Rebaptise depuis Oraniaation maritime inLernationale 
TONI). 

4 
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