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PREFACE

Le présent numéro de la série Critéres d'hypiéne de 1l'en-
vireonnement inaugure une conception légdrement différente,
visant & d'avantage de concision. Bien que le document soit
fondé sur un dépouillement exhaustif de 1la 1littérature
scientifique originale disponible, seules les références
essentielles ont été citées. On peut se procurer un profil de
données détaillé ainsi qu'un fichier juridique concernant le
chlorure de méthyl&ne en s'adressant au Registre intermational
des substances chimiques potentiellement toxiques, Palais des
Natioms, 1211 Genéve 10, Suisse (n® de t&1. : 93 84 00 ou
98 58 50).

L'accent est mis dans ce qui suit sur la description et
1'évaluation des dangers que le chlorure de méthyléne fait
peser sur la santé humaine et sur 1l'environnement.

Bien que tout ait é&té mis en oeuvre pour que les
renselgnements contenus dans les documents de critdres soient
présentés avec le plus d'exactitude possible sans en retarder
inddment la publication, il est possible que des erreurs se
soient glissées dans les textes déjd publiés ou apparaissent
dans des publications ultérieures. Dans 1'intér&t de tous les
utilisateurs des documents de critéres relatifs & 1'hygigne de
1'environnement, les lecteurs sont priés de bien vouleirx
indiquer & 1'Administrateur du Programme international sur la
sécurité des substances chimiques, Organisaticn mondiale de la
Santé&, Gen®ve, Suisse, les erreurs qu'ils ont pu relever afin
qu'elles puissent faire 1'objet de rectificatifs qui seront
joints aux volumes ultérieurs.



1. RESUME

Le chlorure de méthyléne (dichlorométhane) est tris
utilisé comme sclvant polyvalent et pour le décapage des

surfaces peintes. L'évaluation de sa toxicité peut &tre
rendue plus délicate du fait de la présence fréquente, dans
les produits commerciaux, de stabilisants et d'autres
solvants. Le dosage du chlorure de méthyl®ne peut se faire

par chromatographie en phase gazeuse 4 partir d'une
concentration minimale d'environ 0,02 g/m?® dans l'air et
de 0,1 wg/litre dans l'eau. En gros, on peut estimer
1'exposition au chlorure de méthyléne en le dosant dans le
sang ou dans l'air expiré. Cette exposition se traduit par
une élévation du taux sanguin de carboxyhémoglobine, qui peut
&tre mesuré. Cependant, ce taux donne une idée fausse de
1'exposition chez un sujet quil a une activité physique ou qui
est fumeur.

On a observé des concentrations élevées dans les locaux
industriels et lors de 1'utilisation du chlorure de méthyldne
pour décaper les surfaces peintes. Le grand public est
beaucoup moins exposé A ce solvant que l'on rencontre dans
1'air ambiant, dans l'eau de boisson et dans les aliments.

On estime & environ 80% la part de la production mondiale
de chlorure de méthyléne qui est rejetée dans 1'atmosphére;
toutefois, la vitesse de photodégradation rend improbable une
accumulation dans 1'atmosphdre. Les produits initiaux sont le
phosgéne et le monoxyde de carbone qui sont transformés en
dioxyde de carbeone et en acide chlorhydrique. Dans les eaux
de surface, la volatilisation constitue le principal mécanisme
d'élimination, l'hydrolyse et 1la photodégradation jouent un
r8le négligeable. Le solvant est facilement biodégradé par
voie aérobie. Le risque de bipaccumulation dans
1'environnement semble mnégligeable. Reste cependant a
déterminer le comportement de ce composé dans le sol.

Chez l'homme, la principale voie d'expositicon réside dans

1'inhalation. Les wvapeurs de chlorure de méthyléne sont
rapidement absorbées au niveau des poumons et des voies
digestives, la quantité retenue étant directement

proportionnelle & 1'intensité de 1'exposition. De plus, elle
augmente avec l'activité physique et la masse graisseuse de
l'organisme. Aprgs absorption, le composé se répartit dans
l'ensemble des tissus organiques et passe la Dbarridre
placentaire et la barri®re hémato—encéphalique. L'absorption
cutanée du chlorure de méthyléne liquide est lente. Aux
niveaux d'exposition habituels, 1le chlorure de méthyléne
absorbé est en majeure partie métabolisé en monoxyde de
carbone et sans doute aussli en dioxyde, principalement au
niveau du foie, des reins et des poumons. En cas d'exposition
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intense, le syst®me enzymatique microsomial {cytochrome P-450)
se sature et il peut subsister dans les tissus graisseux du
chlorure de méthylzne non métabolisé&, M&me 23 un faible niveau
d'exposition, le taux sanguin de carboxyhémoglobine peut
conserver une valeur anormalement é&lev&e pendant plusieurs
heures, par suite du délai que nécessite la transformation du
chlorure de méthylene contenu dans les graisses.

La toxicité du chlorure de méthyléne peut &tre influencée
par plusieurs facteurs, par exemple par 1'exposition au
monoxyde de carbone exog2ne, 1'eb&sité du sujet en cause et
1'accroissement de la charge de travail, Les principaux
effets du chlorure de méthylane chez 1'homme consistent dans
1'élévation de la saturation du sang en carboxyhémoglobine et
une dépression du systdme nerveux central. Les taux sanguins
normaux de carboxyhémoglobine s'él®vent chez un sujet
sédentaire et non fumeur aprés inhalation de chlorure de
méthyldne a la concentration de 400 mg/m?®, pendant 7,5 h.
Pour un sujet non fumeur et bien portant, 1'exposition la plus
faible 2 laquelle on observe des effets aigus 2 la suite de
1'inhalation du produit correspond & une concentration
d'environ 694 mg/m® sur 1,5 - 3 h. A ce niveau, on a
observé certaines altérations neurocomportementales. On
connait deux cas de 1lésion dé&finitive du syst®me nerveux
central consécutifs & une exposition professionnelle prolongée
et intense (5 ans & 2290 - 12 500 mg/m*® et 3 ans & 1735 -
3470 mg/m?®, respectivement). Malgré de mnombreux rapports
faisant état d'une dégénérescence graisseuse au niveau du foie
et d'une dégénérescence des tubes rénaux chez 1'animal,
1'existence de lésions hépatiques ou rénales est discutée chez
1 'homme.

Tes vapeurs sont modérément irritantes pour les yeux et
les voies respiratoires tandis que, sous forme liquide, le
produit est irritant pour la peau. Les cardiaques peuvent
courir un risque plus élevé en cas d'exposition intense,
particulidrement lors de 1'utilisation comme décapant.

Les &tudes 1in_ vitro ont montré que le chlorure de
méthyléne était faiblement mutagdne pour les bactéries et les
champignons, Certains effets mutageénes ont en outre &té
observés chez Drosophila melanogaster, mais la plupart des
épreuves sur céTfJfgg—Eg&EE1&Gé§’7&ﬁﬁhliennes, notamment des
cellules humaines, ont &té négatives.

Dans deux études d'inhalation sur le rat, aucune
augmentation de la fréquence des tumeurs mammaires bénignes
n'a été enregistrée chez les males ou les femelles exposés,
par rapport 3 des animaux témoins tandis que, chez les animaux
traités, le nombre total de tumeurs mammaires augmentait
proportionnellement 2 la dose, Dans cette étude, on a observé
chez les rats maAles une augmentation des cas de sarcomes
localisés dans la région salivaire. Chez des hamsters syriens
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dorés, 1'incidence des tumeurs n'a pas notablement augmenté.
Dans une é&tude réalisée sur des rats et des souris, par
incorporation du preduit & leur eau de Dboisson, aucune
augmentation notable n'a é&té constatde en ce qui concerne la
fréquence des tumeurs et l'on n'a pas observé davantage de
foyers ou de zones de dégénérescence au niveau des hépatocytes.

Dans deux études épidémiologiques portant sur la mortalité
chez 1'homme, aucune surmortalité par cancer n'a été relevée
par comparaison avec des populations témoins. Les résultats
des é&tudes expérimentales chez les animaux et des Etudes
épidémiologiques chez 1'homme ne permettent pas de trancher
sur 1'éventuel pouvoir cancérogine du chlorure de méthylene
chez 1'animal ou chez 1'homme.

Quelques observations donnent 3 penser que ce produit est
tératogéne pour 1'animal,
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2. PRCPRIETES ET METHODES D'ANALYSE
2.1 Proprié&tés physicocchimiques du _chlorure de méthyléne

Le chlorure de wméthylene (CHyCly) est un corps nom
inflammable et qui ne forme pas un mélange explosif avec

1'air. En présence d'humidité, i1 s'hydrolyse  trés
lentement. 11 réagit en outre sur les radicaux hydroxyles. A
la température ambiante, le contact du composé sec avec les
métaux ordinaires n'est suivi d'aucune décomposition

appréciable. Au contact d'une flamme ow d'une surface de
température &levée, il y a formation de phosgdne et d'acide
chiorhydrique.

i
!
1
i

Cleeee G __C1

Numéro d'enregistrement
au CAS 75-09-2

Numérc d'enregistrement

au RTECS PA 8050000
Synomymes caurants @ DCM, dichlorométhane,
dichlorure de méthane,
bichlorure de méthyléne,

dichlorure de méthylene,
méthylenum chloratum

Marques déposées Aerotheme MM, Fréon 30,
Narkotil, Solaesthin,
Solmethine

Quelques données physiques et chimiques
sur le chlorure de méthylane

&tat physique liquide
couleur incolore
odeur éthérée

masse moléculaire relative 84,93
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point de fusion -95°¢
point d'ébullition 40°C
solubilité dans 1'eau 20 g/litre 2 20°C

coefficient de partage entre 1,25
1'eau et l'octanol-1
(logarithme)

masse volumique 1,33 g/ml 2 20°C

densité de la vapeur 2,93

tension de vapeur 46,52 kPa (349 mm Hg) a 20°C
tension superficielle 28,12 dyne/em 2 20°C

limites d'inflammabilité 0,5-2,3 g/litre dans 1'oxygéne

0,5-0,8 g/litre dans 1'air

monoxyde de carbone

chlorure de méthylegne 1 ppm = 3,47 mg/m? d'air
moncxyde de carbone 1 ppm = 1,14 mg/m? d'air

2.2 Méthodes d'analyse

Les méthodes d'échantillonnage et de dosage du chlorure de
méthyl2ne dans 1'air, l'eau, les sédiments, les aliments,
llair explré, le sang et 1'urine sont récapitulées au
tableau 1.
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3. PRODUCTION, UTILISATIONS, ELIMINATION DES DECHETS;
TRANSPORT ET DISTRIBUTION DANS I.'ENVIRONNEMENT

3.1 Production, utilisations, &limination des déchets

3.1.1 Volume et technologie de la production

En 1980, la production mondiale s'est élevée A
570 kilotonnes, dont 270 kilotonnes en Europe de 1'Quest
{CEFIC, 1983). Aux Etats-Unis d'Amérique, la production est
passée de 180 kilotonnes en 1971 (Gordon, 1976) a
254 kilotonnes en  198C  {(RISCPT, 1984) pour atteindre
269 kiletonnes en 1981 (USITC, 1982}, Au Japon, on a produit
en 1980 35 kilotonnes (RISCPT, 1984).

Il existe deux principaux procédés de production : la
chloration du chloerure de wéthyle, obtenu par réaction du
métanol sur l'acide chlorhydrique, et la chloration directe du
méchane (CIRC, 1979).

On rencoutre divers additifs, notamment des stabilisants
pouvant représenter 00,0001 a 1% du total : amines, crésol-4,
hydroquinone, mé thanol, méthyl—2 butdne-2, naphtol-1,
nitrométhane + dioxanne~1,4, phénol, résorcinol et thymol.

3.1.2 Utilisations

Le chlorure de méthyléne est utiliséd comme solvart, agent
d'expansion du polyuréthane, comme constituant des décapants
pour peintutre, comme solvant dégraissant et comme gaz
propulseur dans divers aérosols - Insecticides, laques peur
cheveux, shampooings et peintures. De plus en plus, il prend
la place des fluorccarbures dans les aérosols. Comme solvant,
il a des applications en pharmacie, en photographie dans 1la
fabrication des fibres synthétiques et, comme  solvant
d'extraction, pour des substances naturelles sensibles 2 1la
chaleur, par exemple des graisses comestibles, le cacao, le
beurre, la caféine et les aromatisants du houblon., Il entre
également dans la constitution des produits extinc-eurs et
sert d'ingsecticide pour la fumigation des céréales et d'agent
de refroidissement ou de réfrigération {(Gordenm, 1974; CIRC,
1979).

3.1.3 Elimination des déchets

Le chlorure de méthyléne peut &tre détruit  par
incinération, parfois apras adsorption sur charbon actif., Les
produits finals ainsl obtenus sont le dloxyde de carbeone,
I'eau et 1'acide chloerhydrique, legael peut  Btre rtécupéré

(Gordon, 1976).
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3.2 Transport et distribution dans l'environnement

Environ 80% de 1la production mondiale de chlorure de
méthyledne se retrouve dans 1'atmosphere ol 1le produit est
déversé lors de son utilisation comme solvant ou comme
constituant des dé&capants pour peinture, des aérosols, des
solvants dégraisseurs et des fumigants. Des pertes minimes
ont également lieu au cours de la production et du transport.
Rien qu'aux Etats-Unis d'Amérique, les é&missions se sont
&levées en 1975 & 177 kilotonnes (Gordom, 1976). La
volatilisation du produit semble &galement constituer un
mécanisme important dans la libération de chlorure de
méthyldne 2 partir de 1'eau (Dilling et al., 1975). En
pratique, on a mesuré des valeurs de 33 et 38 jours pour le
temps de demi-&limination dans 1'eau des fleuves et rivizres
(Zoeteman et al., 1980).

Une fois parvenus dans la troposphdre, les radicaux
hydroxylés peuvent attaquer ce produit en donnant
principalement du dioxyde de carbone et du chlorure
d'hydrogene, A cdté de petites quantités de monoxyde de
carbone et de phosgdne ( Pearson & McConnell, 1975); Cox et
al., 1976; Spence et =zl., 1976). Le phosgdne s'hydrolyse
facilement en acide chlorhydrique et en dioxyde de carbone.
Cox et al. (1976) ont estimé a 0,3 an la durde de séjour du
chlorure de méthyldne dans la troposphire, dans 1l'attente de
son oxydation par des radicaux hydroxylés. La
photodégradation et 1'hydrolyse ne semblent pas constituer des
phénom2nes importants {(Dilling et al,, 1975). ©Le chlorure de
méthyléne est absorbé par une argile séche, la bentonite, et
par la tourbe 2 mousse, alors qu'il ne 1l'est que de fagon
négligeable par les calcaires et le sable siliceux (Dilling et
al., 1973).

Les études publiées indiquent que le chlerure de méthyléne
est facilement biodégradable, 11 a rapidement é&té dégradé an
aérobiose par des micro-organismes dans les eaux usées
domestiques décantées contenant du chlorure de méthyléne a la
concentration de 5 ou de 10 mg/litre (Tabak et al., 1981).
Moyennant une adaptation préalable, on a constaté que des
germes contenus dans des eaux d'égout et une espdce du genre
Pseudomonas dégradaient le chlorure de méthyl2ne en aérobiose
et 1'utilisaient pour leur croissance 3 des concentrations
inférieures A 425 mg/litre (Brunner et al.,, 1980; Rittman &
McCarty, 1980). Des résultats comparables ont &té obtenus par
Stucki et al. (1981) avec diverses espkeces de la famille des
Hyphomicrobiacea. Le chlorure de méthylEne est déshalogéné
par des micro-organismes aérobies contenus dans des boues
municipales activées, avec formation de dioxyde de carbone et
de chlorure, mais uniquement apr®s adaptation, Le composé
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s'est révélé toxique au-deld d'une concentration de
1000 mg/litre (Klechka, 1983).



4, CONCENTRATIONS ENVIRONNEMENTALES ET
EXPOSITIONS CORRESPONDANTES

On  voit, d'apres les utilisations et les propriétés
physico—chimiques du chlorure de méthyldne, que 1'exposition
humaine se fait principalement par inhalation de vapeurs,
parfois accompagnée d'un contact direct avec la peau et les
yeux, tant sur les lieux de ctravail qu'¥d domicile, Une
exposition beaucoup moins intense est possible chez 1Thomme
par inhalation de chlorure de mé&thyline contenu dans 1%air
ambiant ou par ingestion du produit aveec 1l'eau, les aliments
et les boissons.

4ol Adr

La concentration de fond du chlorure de méthyleéne 3 1la
surface du sol se situe 2 40" de latitude nord, & environ
0,12 w/m?® selon Cox et al. {1976} et 0,17 pg/m® selon
Singh et al. (1982). Dans l'air de 7 grandes wvilles des

Etats-Unis d'Amérique, 1a concentration d*é&chantillons
recueillis sur wune période de 24 h wvariait de 0,17 2
196,75 w/m?, avec une moyenne de 1,35-6,76 ug/m?

(Singh et al., 1982), TLa plus forte concentration qu'on ait
décelée dans de 1'eau potable ne dépasse pas 5 ug/litre
(Saunders et al., 1975; Fujii, 1977; US National Academy of
Science, 1977).

4.2 Eau

Rares sont les publications qui font &tat de la présence
de chlorure de méthyl2ne dans les eaux naturelles, TDans une
enquéte effectude aux Etats-Unis d'Amérique, 8% des eaux
traitées destinées 3 l'approvisionnement contenaient ce
composé, contre 1% seulement dans le cas des eaux brutes (Us
National Academy of Science, 1977). L'eau provenant d'une
installation de traitement des effluents avait une teneur en
chlorure de wméthyléne égale 2 8,2 ug/litre avant son

traitement, 2,9 ug/litre aprés traitement mais avant
chloration et 3,4 ug/litre apres chloration (Bellar et al.,
1974}, 11 apparaft donc qu'il se forme du chlorure de

méthyldne lors de la chleoration de 1'eau. Des concentrations
de 1-2 ug/litre {Bauer, 1978) et de 5 ug/litre (Zoeteman
et al., 1980) ont &té signalées au méme endroit, dans le Rhin.

4.3 Aliments

I1 existe un rapport qui Ffait état de la présence de
chlorure de méthyldne, vtilisé comme preduit d'extraction,
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dans 15 olé&orésines d'épices sur 17, 3 raison de 1-83 mg/kg de
substance frafche (Page & Kennedy, 1973).

4.4 Exposition professionnelle

L'expositien au chlorure de méthyléne a &ré &tudide aux
Etats-Unis ¢'Amérique dans des professions tras
diverses : entretien courant de moteurs Diesel, peinture de
cabines au pistolet, construction de citernes en matizre
plastique, fabrication de skis, nettoyage des t8tes de mélange
et des buses dans l'industrie des plastiques expansés, Las
concentrations allaient d'une valeur inférieure au seuil de
détection a 257 mg/m® d'air. Dans une usine chimique, la
concentration moyenne pondérée s.r une durée de 8 h s'est
révélée égale a 3040 mg/m?®, avec des valeurs extr@mes allant
d'une valeur inféricure au seuil de détection a 19 130 mg/m’
(NIOSH, 1976). En  Tchéceslovaquie et aux Etats-Unis
d'Amérique, dans des unités de production de Fibres d4'acétate
de cellulose, la concentration atmosphérique du chleorure de
méthyléne dans un ensemble de 335 échantillons allait de 100 2a
17 000 mg/m?® (Kuzelova & Vlasak, 1966; NIOSH, 1976),  Aux
Etats-Unis d'Amérique, dans une autre unité de production de
fibres d'acétate de cellulose, la valeur médiane des
concentrations moyennes poundérées sur 8 h se situzit entre 280
et 1650 mg/m® (Ott et al., 1983). Dans un salon de beauté
dont les clients er le personnel &taient exposés au chlorure
de méthyléne par suite de l'utilisation de ce composé comme
gaz propulseur dans des bombes de laque pour cheveux, la
concentration moyenne de fond étalt inférieure 3 6,9 mg/m?
tandis que la concentration de pointe atteignait 451 mg/m?,
immédiatement apres la pulvérisation de lague sur les
coiffures ( Hoffman, 1973).

4.5 Exposition contrdlée

Le chlorure de méthyladne est treés utilisé dans les ménages
pour décaper les surfaces peintes et comme propulseur dans les

bombes d'aérosol. La plupart des formulations utilisées pour
décaper les peintures contiennent environ B80% (p/p) de
chlorure de méthyl&ne, souvent en association avec du

méthanol. Des dosages ont &té effectuds au niveau de la zone
de rvespiration de 1l'utilisateur au cours de 1'emploi d'un
décapant, dans des conditions contrdlées et en présence d'une
ventilation normale (70 m?/h). La wvaleur maximale observée
a été de 4430 mg/m® au cours d'dtudes durant 3 h, tandis que
la moyenne relevée lors de ces diverses expériences allait de
2270 34 2730 mg/m® (Stewart & Hake, 1976).

Dans une étude détaillée portant sur 1l'exposition associde
4 1'ewploi comme décapant, 1les concentrations moyennes



pondérées par rappert au temps se sont situées, au cours des
6 premiéres heures suivant 1'utilisation du produit, et dans
une pidce non ventilée, entre 460 et 2980 mg/m?®. Dans des
échantillons wuniques prélevés 30 min aprés 1'emploi du
produit, on a trouvé des concentrations allant jusqu'ai
3410 mg/m?, Quand la porte de la pidce était ouverte, les
valeurs observées allaient de 60 & 490 mg/m?® {Otson et al.,
1981).



5. CHIMIOBIOCINETIQUE ET METABOLISME

5.1 Absorption

5.1.1 Expérimentation animale

A partir de 1'instant de 1'application, 1'absorption
dermique du chlorure de méthyl&ne liquide chez 1la souris
augmente linéairement avec le temps, & raison de 0,1 mg/em?
par minute, comme l'a montré Tsuruta (1975). Une résorptien
rapide a &té observée chez des rats aprés absorption de
chlorure de méthyléne, aussl blen par voie orale que par

inhalation. A 1'équilibre, 2 h apr2s exposition & des
vapeurs, 1a concentration plasmatique n'érait pas
proportionnelle & 1'intensité de 1'exposition en cas de
concentration faible (McKenna & al., 1982). C'est presque

aussitdt aprés administration par voie orale qu'ont &té
relevés les pics de concentration de chlorure de méthyléne
dans 1'air expiré {(McKenna & Zempel, 198l). Chez des rats, le
chlorure de méthyléne a facilement passé la barriére
placentaire (Anders & Sunram, 1982) et la harriére
hémato—encéphalique (par exemple Fodor & Winneke, 1971).

5.1.2 Etudes sur 1'homme

Aprés expositicn de volontaires au chlorure de mithyléue
liquide, par vole cutanée, ce produit a atteint <a
concentration maximale dans 1'alr expiré 30 wmin plus tard
(Steward & Dodd, 1964). Aprés exposition par 1inhalation,
pendant 0,5-8 h, 4 des concentrations allant de 173 2
1740 mg/m®, on a constaté que la concentration du chlorure
de méthyléne dans le sang et dans 1'air expiré et, par

cons équent, la fixation totale, &tailent directement
proportionnels 3 1'intensité de 1'exposition, chez les sujets
sédentaires. La concentration sanguine augmentait

progressivement pour atteindre lentement un plateau au bout de
8 h. Dans les poumons, la fixation était rapide et demeurait
pratiquement constante au bout de 1 h d'exposition. Dans
1'air expiré, en fin de cycle respiratoire, la concentration
était 2,3-2,8 fois plus faible que dans 1'air 1inspiré. VUne
exposition répétée n'a pas fait augmenter les concentrations
dans  l'air expiré wuni dans le sang. Chez les sujets
sédentaires, la fixation &tait comprise entre 55 et 75% de
l'exposition globale. La fixatlon absolue augmentait en cas
d'effort, tandis que la fixation relative, par comparaison i
1'exposition globale, diminuait (DiVincenzo et al,, 1972;
Astrand et al., 1975; DiVincenzo & Kaplan, 198la,b). Dans une
autre &tude portant sur des volontaires, on a apparemment
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observé & partir de 690-870 mg/m?® une divergence par rapport
2 la relation lindaire gqui lie, 2 1'équilibre, la fixation du
chlorure de méthylene et la concentration dans 1l'air expiré au
cours des 2,5-3 premi2res heures d'une exposition de 6 h
(McKenna et al., 1980), Lors d'une exposition pendant 1 h &
2600 mg/m®, la fixation absolue é&tait proportiocnnelle au
poids corporel et & la masse graisseuse, Le rappert entre
l'exposition globale et la quantité fix&e &tait pratiquement
le méme chez des sujets minces ou pléthoriques, ce qui
témoigne une augmentation du volume respiratoire avec le poids
(Engstrdm & Bjurstrdm, 1977). On a constaté que le chlorure
de méthylene franchissait la barrizre placentaire (Vosovaja et
al., 1974) ainsi que la barrilre hémato-encéphalique (voir par
exemple, Putz et al., 1976)}.

5.2 Distributien

5.2.1  Expérimentation animale

Quarante—huit heures aprds une seule ingesticen de chlorure
de méthyl2ne marqué, 2 raison de 1 mg/kg de poids corporel, ou
par inhalation pendant 6 h 2 raison de 170 mg/m®, le
pourcentage de tradicactivité mesuré au niveau de la peau et de
la carcasse des rats exposés &tait respectivement de 7,5% et
30% de la charge corporelle,

En cas d'exposition plus intense, la rétention &tait plus
faible, on wn'a pas décelé de chlorure de méthylg&ne non
métabolisé, Chez des rats et des souris, la radioactivité
&tait concentrée au niveau du foie, des reins et des poumons
(Bergman, 1979; McKenna & Zempel, 1981; McKenna et al.,
1982). En outre, une autoradiographie du corps entier a
révélé chez la souris la présence de métabolites dans les
tissus 2 forte capacité de synth2se protéique, par exemple le
pancréas, le thymus et 1les glandes salivaires (Bergman,
1979). Immédiatement apres une brave expaosition 2a des
vapeurs, la plus forte quantité de radioactivité associde aux
&léments volatils, quli représentait probablement du chlorure
de méthyldne non métabolisé et se situait au niveau des tissus
adipeux, du cerveau et du sang, a rapidement diminué dans les
2 n (Carlsson & Hultengren, 1973; Bergman, 1979). Aprés
exposition répétée de rats 2 du chlorure de méthylégne, a la
soncentration atmosphérique de 1735 ou de 3470 mg/m?, sur
une durée de 2 semaines, la concentration du produit a
augmenté dans la graisse périnéale tandis qu'elle diminuait
dans le cerveau. L'exposition & une coucentration moyenne
{pondérée par rapport au temps) de 3470 mg/m?, ce qui
implique de courtes expositions a des concentrations tras
élevées, a &té suivie d'une accumulation plus importante qu'en
cas d'exposition & une concentration uniforme de méme valeur
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(Savolainen et al,, 1981).

Dans les microsomes hépatiques du rat, on a constaté que
le chlorure de méthylane &tait 1ié aux lipides et aux
protéines, mais seulement apres activation mé&tabolique en
présence d'oxygkne et de NADPH. Un traitement préliminaire
par le phénobarbital a vrenforcé ces liaisons chez 1le rat
(Anders et al., 1977)., Dans les hépatocytes entiers, la
liaison était renforcée par 1'oxygdne et affaiblie par un
traitement préalable par le phénobarbital ou par une déplétion
du glutathion. Les acides unucléiques n'étaient pas alkylés
(Cunningham et al,, 1981}, La liaison de métabolites marqués
n'a pas été observée in vivo dans le foie, chez le rat. La
radicactivité é&tait principalement concentrée dans les
fractions protéiques et les fractions solubles dans les acides
et, dans une moindre mesure, dans les lipides et les acides
nucléiques. La distribution du produit marqué était analogue
3 celle du formaldéhyde (Reynolds & Yee, 1967).

5.2.2.  Etudes sur 1'homme

On a constaté, chez des sujets pléthoriques, que la
concentration moyenne du chlorure de méthylene dans les tissus
adipeux tombait de 10,2 mg/kg 1 h aprds exposition pendant 1 h
a2 2600 mg/m® 2 1,6 mg/kg au bout de 22 h., La conceatration
n'a pas &té mesurde immédiatement aprds l'exposition. Bien
que la teneur du tissu adipeux en chlorure de méthyline soit
plus faible chez ces sujets pléthoriques que chez des sujets
minces, la proportion du composé fix& dans ce tissu est plus
élevée dans le premier cas (Engstrdm & Bjurstrdm, 1977).

5.3 Métabolisation

>.3.1  Expérimentation animale

On a montré que la métabolisation du chlorure de méthylédne
arrive & saturation au bout d'umn certain temps. Quarante-huit
heures aprds inhalation, 55% de la quantité administrée é&tait
expirée telle quelle 2 4920 mg/m?, ce pourcentage tombant 2
30% & 1700 mg/m? et & 7% A& 170 mg/m® {McKenona et al.,
1982}).

Dans ces études, les principaux métabolites trouvés dans
1'air expiré &taient le monoxyde et le dioxyde de carbone. La
méme observation a &té faite par ailleurs chez des rats, des
souris et des lapins (par exemple, Kubic et al., 1974; Roth et
al., 1975; McKenna & Zempel, 1981). McKeuna et al. (1982) ont
indiqué qu'apre®s exposition par inhalation, 60% environ de 1la
totalité des métabolites correspondaient 3 ces deux mémes
composés, sans prédominance marquée de 1'un ou 1'autre
d'entre eux, et cela, indépendamment du niveau d'exposition.
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Apreds administration orale, le pourcentage correspondant se
situait aux alentours de 80% (McKenna & Zempel, 1981}, TLe
pourcentage restant correspondait principalement A des
métabolites non identifiés, présents dans la carcasse et dans
la peau, tandis que de petites quantités de métabolites
également non identifiés ont &té récupérées dans les urines et
les matidres,

Chez des rats respirant en circuit fermé, la petite dose
de chlorure de méthyl2ne marqué inhalée s'est retrouvée dans
la proportion de 47% sous forme de monoxyde de carbone et dans
celle de 29% sous forme de dioxyde de carbone, Aucune trace
de radioactivité n'a été trouvée dans la carcasse, A tous les
niveaux d'exposition, la vitesse initiale de production de
monoxyde de carbone était constante, ce qui témoigne é&galement
d'un mécanisme saturable de transformation enzymatique (Rodkey
& Collison, 1977a,b).

Aprads exposition au chlorure de méthylgne, la production
endog®ne de monoxyde de carbone entraine une accumulation de
carboxyhémoglobine dans le sang. Dans une é&tude portant sur
des rats, McKenna et al. (1982) ont mesuré le taux de
carboxyhémoglobine 2 1'équilibre et ont trouvé, par rapport au
taux correspondant & la saturation, des pourcentages respec—
tivement &gaux 2 3 et & 10-13% aprés exposition pendant 1 h 2
173 mg/m® et pendant 2,5-3 h 3 1730 ou 5200 mg/m®. Le
raux sanguin de carboxyhémoglobine chez le rat augmente avec
le degré d'exposition jusqu'3 atteindre un plateau repré-
sentant 12% du taux de saturation {Fodor et al., 1973). La
méme observation a &té faite 1lors d'exposition prolongée
(Burek et al., 1984).

5.3,1.1 Voies enzymatiques
Deux voles enzymatiques ont &té suggérées, sur la base
d'expériences in vitro :

a) La transformation du chlorure de méthyldne en monoxyde de
carbone par 1le systeme cytochrome P-430 des microsomes
hépatiques plus oxydases l-dépendantes 3 fonction mixte (Kubic
& Anders, 1975, 1978; Jongen et al,, 1982). Le métabolisme
débuterait par une insertion d'oxyglne, qui constitue 1'étape
limitante, suivie d'un réarrangement en chlorure de formyle,
lequel se décompose en monoxyde de carbone. Le chlorure de
formyle intervient peut-&tre dans 1a liaison avec les
macromolécules. Un traitement préalable par le phénobarbital
augmente la fixation au cytochrome P-450 et la vitesse de
conversion in vitro, mais nen in vivo (Haun et al., 1972;

Kubic et al., 1974; Roth et al., 1975y,

b) La transformation du  chlorure de méthyldne en
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formaldéhyde, en acide formique et en chlorure par la fraction
hyaloplasmique hépatique {Ahmed & Anders, 1976, 1978; Jongen
et al.,, 1982). Dans cette transformation, la liaison du
glutathion sur le chlorure de méthyldne serait suivie d'une
hydrolyse par Ll'intermédiaire de 1la glutathion-transférase
(EC 2.5.1.18). Le dioxyde de carbone est le principal produit
de cette réaction. Le S—hydroxyméthylglutathion ainsi obtenu
peut donmner du formaldéhyde ou de 1'acide formique. Ce
dernier peut inhiber la cytochrome ¢ oxydase (EC 1.9.3.1.)
{(Nicholls, 1975). -

5.3.2 Etudes sur 1'homme

DiVincenzo & Kaplan (198la,b) ont exposé des volontaires
pendant 7,5 h au chlorure de méthyléne, & des concentrations
pouvant atteindre 694 mg/m®. Moins de 5% de la dose fixée a
été excrétée telle quelle au niveau des poumons tandis que 30%
du chlorure de méthyldne métabolisé é&tait transformé en

monoxyde de carbone. Les auteurs ont émis 1'idée que le
pourcentage restant était transformé en dioxyde de carbone.
En cas d'effort, il y avait intensification de la

biotransformation en monoxyde de carbone et &lévarion de la
carboxyhémoglobine sanguine. L'accroissement de la charge de
travail n'entrainait pas d'augmentation supplémentaire du taux
de carboxyhémoglobine par suite de 1'augmentation paralléle de
1l'excrétion de monoxyde de carbone. Le tabagisme avait un
effet additif sur le taux de carboxyhémoglobine, comme 1'ont
constaté Fodor et al. dans des expériences d'exposition au
monoxyde de carbone (1973),

Le taux sanguin de carboxyhémoglobine augmentait
proportionnellement & 1l'intensité et & la durée de
1'exposition, jusqu'a 694 mg/m?, Au-dela, un  palier

semblait atteint., La saturation en carboxyhémoglobine é&tait
atteinte soit en fin d'exposition, soit wun peu plus tard, en
cas de dose élevée, Chez les non-fumeurs, les valeurs de
référence allaient de 0,4 & 2,0% de la saturation tandis que,
chez les fumeurs, les valeurs de base é&taient généralement
comprises entre 2 et 8%. Apparemment, il y avait Bquivalence
entre l'exposition de non-fumeurs au chlorure de méthyldne 2
ia concentration de 350 mg/m® pendant 8 h et expesition au
monoxyde de carbone & la concentration de 43 mg/m? pendant
ia mé&me durée, le taux de carboxyhémoglobine atteignant dans
les deux cas 5% de la valeur de saturation (Stewart et al.,
19723 Fodor & Roscavanu, 1976; Stewart & Hake, 1976;
DiVincenzo & Kaplan, 198la). En cas d'expositions répétées au
chlorure de méthyléne réparties sur 5 jours de travail, le
taux de carboxyhémoglobine n'augmentait tout au plus que
lég2rement par rapport & la valeur observée 3 la suite d'une
exposition wunique et il retombait & sa valeur précédent



1'exposition au cours du week-end. L'exposition
professionnelle de non—-fumeurs & une <concentration moyenne
{pondérée par rapport au temps) de 114 mg/m® s'est traduite
par un taux de carboxyhémoglobine compris entre 0,8 et 2,5% de
la saturation (DiVincenzo & Kaplan, 198la; Fodor & Roscavanu,
1976). Une élévation résiduelle du taux de carboxyhémaglobine
proportionnelle & l'intensité de 1'exposition au chlorure de
méthyléne le jour précédent a été observée chez des ouvriers
de 1l'industrie, de fagon comparable chez les fumeurs et 1les
non-fumeurs. Dans cette é&tude é&pidémiologique, le taux de
carboxyhémoglobine et la concentration alvéolaire du monoxyde
de carbone augmentalent de fagon proportionnée 2 1la dose et
corrélée 2 la baisse de la tension d'oxygine 3 mi-saturatiom,
Le sexe, la race et 1'dge des sujets é&taient sans grande
influence sur le taux de carboxyhémoglobine; en revanche,
1'usage du tabac et le moment de la ponction veineuse
influaient sur ce taux (Ott et =zl., 1983). Chez des ouvriers
exposés au chlorure de méthyléne 3 des concentrations allant
de 552 a 760 mg/m?®, en 1'absence de monoxyde de carbone, on
a observé une élévation du taux sanguin de carboxyhémoglobine
qui a atteint 8,37 au bout de 8 h avant de vretomber A sa
valeur de référence (soit enviren 4,5%) au début de la journée
de travail suivante (Ratney et al., 1974). Kuzelova & Vlasak
(1966) ont trouvé de 1'acide formique dans les urines de
travailleurs qui é&taient expos&s depuis longtemps au chlorure
de méthyléne.

S.h4 Excréti(lg

.4.1  Expérimentation cnimale

Chez des rats et des chieus exposés au chlorure de
méthyl®ne, on a2 constaté que la concentration de ce composé,
dans le sang et dans 1l'air expiré, diminuait selon une loi
exponentielle et qu'elle était directement propertionnelle 2
1'intensité de 1l'exposition (DiVincenzo et al., 1972; McKenna
& Zempel, 198l; McKenna et al., 1982). Chez des rats,
l'excrétion a partir du sang, aprés inhalation, est un
phénom®ne biphasique & cinétique du premier ordre, avec une
phase rapide et une phase lente, 1'hémikrdse &tant &gale a 2
et a 15 min, Trespectivement. Apr®s 1ingestion orale,
1'excrétion du produit dans 1'air expiré est é&galement
biphasique, avec une hémikrdse de 13 et de 46 min. Apras
administration par voie orale d'une dose é&levée, de 50 mg/kg
de poids corporel, la concentration du chlorure de méthyl2ne
dans l'air expiré est restée constante pendant 1 h avant de
diminuer. Apres =administration par voie orale et par
inhalation, l'excrétion du monoxyde et du dioxyde de carbone
peut également s'analyser en deux phases de 1'hémikrase
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respective &gale & 1,4 et 2,7 h pendant les premidres 24 h
suivant l'exposition et 6,7 et 17,3 h au-deli.

L'élimination du sang de la carboxyhémoglobine suit une
ioi  exponentielle, <caractérisée par une hémikrése de
23-35 min. En cas d'exposition intense, le taux sanguin de
carboxyhémoglobine est resté & wune wvaleur &levée pendant
60-90 min apres 1'exposition {McKenna & Zempel, 1981; McKenna
et al., 1982),

5.4.2 Etudes sur 1'homme

A la suite d'une exposition, on a constaté que la
concentration du chlorure de méthylene dans 1'air expiré et
dans le sang €était directement proportionnelle & la
concentration de la vapeur. Le chlorure de méthylane s'est
rapidement éliminé, principalement par expiration.
L'hémikrase correspondant A la phase initiale rapide &tait
inférieure & 1 min. L'é&limination du monoxyde de carbsone dans
1'air expiré et celle de la carboxyhémoglobine du sang &tailent
plus progressives, avec retour aux valeurs de départ environ

24 h & la suite d'une exposition pendant 7,5 h A une

concentration pouvant atteindre 694 mg/m?. L'hémikrése
correspondant aux deux phases d'élimination était
respectivement égale a 1,5 h et 8-15 h (McKenna et al., 1980;
DiVincenzo &  Kaplan, 1981b). GQuand 1'exposition  se

poursulvait chez un sujet ayant une activitd physique,
l'excrétion pulmonaire de monoxyde de carbone augmentait.
L'excrétion de chlorure de méthyléne dans les urines &tait
négligeable (DiVincenzo & Kaplan, 1981b). En revanche, selon
Stewart et al. (1976), la demi-vie biologique apr&s exposition
a du monoxyde de carbone exogéne ne serait que de S h, En
outre, 2 la suite d'une bra2ve exposition & 1740 mg/m?®, le
taux sanguin de carboxyhémoglobine a continué d'augmenter
pendant plusieurs heures (Astrand et al., 1975). Ces
observations semblent indiquer qu'il y a transformation
tardive de <c¢hlorure de méthyléne & partir des lipides
(Engstrdm & Bjurstrom, 1977), On a trouvé du chlorure de
méthyléne dans le lait maternel (Vosovaja et al., 1974).
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6. EFFETS SUR LES ORGANISMES PRESENTS DANS L'ENVIRONNEMENT

Les études sur la toxicité aigu€ du chlorure de méthyléne
vis—a-vis des organismes aquatiques sont récapitulées au
tableau 2,

Aucune mesure du facteur de bioconcentration n'a é&té
effectuée; pourtant, la faible valeur du coefficient {(sous
forme logarithmique) de partage n-octanol-eau, & savoir 1,25
(Hansch et al., 1975}, ainsi que la valeur relativement é&levée
de la selubilité dans 1'eau donnent & penser que la
blecaccumulation est tres limitéde. Le calcul du facteur de
bicconcentration chez les polssons, par la méthode de Veith et
al, (1980), a donné une valeur de 5.
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7. EFFETS SUR LES ANIMAUX

7.1 Expositicn de courte durée

Apré&s exposition de courte durde, par inhalation, les
principaux effets du chlorure de méthyldne s'exercent au
niveau du foie, des reins et du coeur, mais on observe aussi
une dépression du syst®me nerveux central. Les données sont
insuffisantes pour qu'on puisse indiquer avec certitude les
effets consécutifs A wune exposition par voie orale ou
cutanée. Les données relatives & la mortaliré aigug figurent
au tableau 3.

Tableau 3, Mortalité aigud aprds ingestion ou
inhalation de chlorure de méthylane

Especa Voie Véhicule Paramdtre Yaleur Références
étudié
rat orale aucun Mlsn 3000 Kimura et al,

wg/kg de poids (1971)

corporel

Tat inhalacion - Clan sur 79 000 Kashin et al.
2N mefm? (1980)
rat inhalation - Clepn sur 52 000 Bonnet et al,
Oon mgfm? (1980)
souris inhalation - Clgn sur 56 230 Svirbelv et al.
7h mg/m? (1947)
souris 1inhalation - CLsp sur 49 100 Gradigki et al.
Hh mg /m? (1978)
souris inhalation - Clgp sur 51 500 Kashin et al,
2 h mg/m (1980)
chien orale mucilage  DLgp 3000 Barsour & Saad
d'acacia mg/kg de poids (1934)
corporel
cobaye inhalation - CLgp sur 40 200 Balmer =t al.
6 h mg/m? (1975)

La droite de régression qui donne, sur  papier
gausso—logarithmique, les variations du  pourcentage de
mortalité en fonction de la concentration est relativement
inclinée, tant chez le rat que chez la souris, puisque la
différence entre la CLyg et la CLgg est inférieure 2
14 000 mg/m?® (Gradiski et al., 1978; Bonnet et al., 1980).



7.1.1 Exposition par inhalation

Aucune lésion macroscopique n'a été observée chez des rats
aprés exposition pendant 6 h & la CLgp correspondante, soit
52 000 mg/m*® ({(Bonnet et al., 1980). Au bout de 6 h
d'exposition ] 17 350 mg/m?, la concentration des
triglycérides chez le cobaye était augmentée dans le fole et
diminuée dans le sérum (Balmer et al., 1976; Morris et al.,
1979). Des altérations histopathologiques au mniveau du fole,
sous forme de gouttelettes lipidiques, sont apparues chez le
cobaye & partir d'une concentration de 18 000 mg/m’ {(Morris
et al., 1979). Au bout de 6 h & 38 520 mg/m?, on 2 noté une
vacuolisation légére 3 modéré&e. En outre, on a constaté une
congestion et des hémorragies pulmonaires, parallélement & des
modifications du comportement (Balmer et al., 1976}, teppel
et al. (1944) n'ont pas observé de lésion organique & la suite
d'une exposition & 17 350 mg/m’® lors d'é&tudes portant sur le
chien, le singe, le rat, lapin et le cobaye, & 1'exception
d'une dégénérescence graisseuse centrilobulaire modérée au
niveau du foilie et une pneumonie chez 3 cobayes sur l4. A
34 700 mg/m?®, une dégénérescence graisseuse est ézalement
apparue chez les chiens.

Aprés exposition ipinterrompue pendant 100 jours au
chlorure de méthyléne, & des concentrations de 87 ou de

347 mg/m?, on a observé chez des rats une 1égére
vacuolisation cyteplasmique avec inclusions lipidiques 3
coloration positive au nilveau du foie ainsi qu'une

dégénérescence tubulaire au niveau des reins. Des altérations
similaires ont &té& notées au niveau du foie chaz des souris
exposées & 347 mg/m?®, ainsi qu'une diminution de la teneur
des microsomes en cytochrome P-450 (Haun et al., 1972).

Des altérations hépatiques analogues ont &té observées
chez des chiens et des singes exposés en permanence au
chlorure de méthyvléne & la concentration de 3470 mg/m®. Sur
les chiens, on a de plus noté des altérations vacuolaires dans
les  tubes rénaux, Au  bout de 4 semailnes, les animaux
présentaient des anomalies hématologiques, une é&lévation de
l'activité de 1'alamine amino-transférase (ALAT) (EC 2.6.1.2),
de la déshydrogénase 1isocitrique (EC 1.1.1.41) ainsi qu'une
rétention de la bromosulfonephtaléine. A une concentration de
17 350 mg/m?®, des effets supplémentaires ont &té observés, 3
savoir un oedéme cérébral chez les chiems et  une
encéphalomalacie chez les singes (Haun et al., 1972).

Les efiets exercés chez la souris au niveau du foie ont
été étudiés av microscope par Weinstein & Diamond (1972) ainsi
que par Weinstein et al. (1972) au cours d'une exposition
lninterrompue. A 347 mg/m®, wune infiltration graisseuse,
une vacuolisation at wune hypertrophie nucléaire ont persisté
jusqu'au  bout des 10 semaines d’exposition, rtandis que
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1'&l&vation de la concentration des triglycérides était
réversible. A 17 350 mg/m?®, le poids corperel a diminué
tandis que le poids relatif du fole augmentait, jusqu'au bout
des 168 h  d'exposition. L'infiltration graisseuse et
1'é1évation de la concentration des triglycérides ont disparu
progressivement, de mBme que la dégénérescence hydropique du
réticulum endoplasmique. La synth2se des protéines é&tait
déprimée. Une nécrose a é&té observée dans quelques
hépatocytes.

Aucune augmentation systématique de la concentration
globale du cytochrome P-450 dans les microsomes hépatiques n'a
été observée aprds exposition répétde de rats tandis que
l'activité métabolique des enzymes microsomiales hépatiques
augmentalt in vitro et in vivo (Norpeth et al., 1574; Toftgard
et al., 1987; Kurppa & Vainio, 1981).

NDivers effets cardiaques, par exemple une arythmie, une
tachycardie et une hypotension ont &té& relevés chez les singes
et les lapins exposés pendant 1-5 min 2 des concentrations de
chlorure de méthyl2ne dépassant 60 000 mg/m? (Belej et al.,
1974; Taylor et al., 1976).

Une dépression centrale a é&té observée chez des chiens,
des singes, des rats, des lapius et des cobayes au cours de
chaque séance quotidienne d'exposition au chlorure de
méthylene, & la concentration de 34 700 mg/m?; les animaux
out été exposés A cette coucentration pendant & meis, A raison
de 5 jours par semaine et 7 h par jour. Apres une période
initiale d'excitation, tous les animaux devenaient inactifs
(Heppel et al., 1944). Chez les souris exposées en permanence
a 17 350 mg/m®, on a observé une baisse d'activité, une
diminution de la consommation d'eau et de nourriture et un
changement d'aspect, tous phénom2nes qui ont disparu au bent
de 168 h (Weinstein & Diamond, 1972).

Une dépression du systéme nerveux central aboutissant 2
une narcose réversible s'est produite chez des chiens, des
souris et des cobayes aprks 2-6 h d'exposition au chlorure de
méthyléne, 3 des concentrations comprises entre 13 900 et
20 800 mg/m? (Flury & Zernick, 1931). Au cours d'une expo-
sition de 1,5 h & 17 330 mg/m?, des rats ont manifesté une
perte d'activité motrice (leppel & Neal, 1944). 4 partir
d'une concentration de 3470 mg/m?, le cycle sommeil-veille a
&té perturbé chez des rats, principalement sous forme d'une
diminution de la durée du sommeil paradoxal (Fodor & Winneke,
1971).

7.1.2  FExposition par voie orale

L'administration d'une seule dose orale, de 1000 mg/kg de
poids corporel, s'est traduite chez des rats par ure baisse
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de la concentration du cytochrome P-450 dans les microsomes
hépatiques (Moody et al., 1981).

Chez des rats % qui l'on a administré pendant 13 semaines
du chlorure de méthyldne, par addition & leur eau de boisson,
32 la concentration de 125 mg/litre, on n'a observé aucune
influence sur le comportement, le poids corporel, les
paramdtres hématologiques, les résultats des analyses d'urine,
le glucose sanguin, les acides gras libres plasmatiques et le
cycle estral {(Bornmann & Loeser, 1967).

7.1.3 Exposition par voie intrapéritondale

Une seule injection intrapéritonéale de chlorure de
méthylagne 3 des rats, 2 la dose de 510 mg/kg de poids
corporel, a ralenti de 1l1% la vitesse de conduction motrice
dans le nerf sciatique et entrainé une augmentation du taux de
carboxyhémoglobine jusqu'a 6,87 de la valeur de saturation
(Pankow et al., 1979).

7.1.4  Effets sur les yeux et la peau

Duprat et al, (1976}, ainsi que Ballantyne et al. {1976}
ont pratiqué chez des lapins une iastillatien unique de
chlorure de méthylegne, de 0,5 ml, Des altérations medérées A
sévtres ont &té constatées au niveau de la conjonctive, ainsi
qu'un épaississement de la cornde et une élévation de 1la
tension intra-oculaire. L'exposition des veux h des vapeurs a
entraliné un léger épaississement de la cornée et une légire
augmentation de la tension intra-oculaire,

Chez des lapins, l'application de chlorure de méthyléne
sur la peau a déterminé un érythtme et un oeddme intenses,
accompagnés &. nécrose et d'acanthose {Duprat et al., 1976).

7.2 Exposition prolongée et cancérogénicité

7.2.1 rxposition par inhalarion

Des groupes de 129 rats ou rattes 3prague Dawley ou de
107-109 mdles ou femelles de hamsters eyriens dorés ont é&té
exposés pendant 2 ans, & raison de 5 jours et 6 h par jour, 2
du chlorure de méthyléne (degré de pureté : 99%) a la
concentration de 0, 1730, S$200 ou 12 100 mg/m® (Burek et
al., 1984). ©Le taux de survie a éré abaissé chez les rattes
soumises A une expesition intense. De légers effets
consécutifs & 1'exposition ont &té constatés au niveau du
foie, chez les deux sexes et A toutes les concentrations,
pouvant Lémoigner d'une infiltratien graisseuse, DNans tous
les groupes d'exposition, on a observé une élédvation du volume
globulaire woyen, de la tfeneur corpusculaire moyenne en



- 136 -

hémoglobine et du taux de carboxyhémoglobine. Aux deux
concentrations d'exposition les plus é&levées, on a constaté
chez les méles un accroissement, fonction de 1la dose, des
sarcomes de la région des glandes salivaires (phénomdne dont
les auteurs ont cherché l'explication dans 1'association d'une
infection virale et de 1'exposition au c¢hlorure de
méthyléne). Chez des rats, 1le nombre total de tumeurs
mammalres bénignes a augmenté, de fagon proporticonmée 3 la
dose, chez les deux sexes, mals de fagon plus nette chez les
femelles. A noter que, chez les rats Sprapue Dawley utilisés
dans cette &tude, l'incidence des tumeurs mammaires spontanées
est tres é&levée. Cette incidence n'a pas &té augmentée chez
les rats exposés par comparalson aux témoins.

Chez les hamsters des deux sewxes, on 2 noté upne é&lévation
de 1l'hématocrite et du taux d'hénuglobine (fonction de la dose
dans les deux cas), ainsi que du volume globulaire wmoyen, de
la teneur corpusculalire moyenne en hémoglobine et du taux de
carboxyhémoglobine. L'incidence des tumeurs n'a pas été
sensiblement accrue.

NDes groupes de 90 rats ou rattes de race Spragu? Dawley
ont été exposés a du chlorure de méthyl2ne pur 2a 99,53% a 1la
concentration de O, 173, A% ou 1730 mg/m?® pendant 20 mois
{miles) ou 24 mois {(femelles), 6 h par jour et 5 jours par
semaine. Deux autres groupes constitués de 30 rattes ont é&té
2xposés a 1730 mg/m? pendant 6 mois, précédés ou suivis de
6 mois sans exposition.

N 2 observé un nombre accru de fovers d'hépatocytes

altérés apres exposition a 1730 mg/m® chez les femellas
survivantes et A 694 ou 1730 mg/m? chez ler mAles
survivants, Fn revanche, aucune augmentation 'a  été

constatée chez l'ensemble des animaux sacrifids, 2 une péricde
intermédiaire ou en fin ¢*étude. Chez les animaux exposés A
dea fortes doses, on a constats une vacuclisation
hépatocellulaire  chez los  maies et les femel les at
}'apparition d'hépatocytes polynucléaires rchez les femelles.
Le nombre de rattes portenses de tumeurs mammalres bénianes

¢ augmenté iandis que le nombre global de tumeurs
femellas 3 1730

manma i res était accrn chez las

(Nitschke et al,, 1983
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forte dose n'a été poursuivi gque 18 mols chez un groupe
d'animaux qui ont ainsi pu se rétablir.

Aux deux doses les plus élevdes, on a noté une légére
diminution de la prise de poids, de la consommation d'eau et
de mnourriture. La survie n'a pas été modifiée. Une
augmentation feonction de la dose a é&té notée en ce qui
concerne 1'hématccrite moyen, le taux d'hémoglobine et le
nombre d'érythrocytes aux trois doses les plus &levées. Lla
baisse d'activité de la phosphatase alcaline sérique
(EC 3.1.3.1) chez les miles et, chez les deux sexes, de la
créatinine, de 1'azote uréique sanguin, des protéines sériques
et du cholestérol était également fonction de la dose.

Aux  deux doses les plus foertes, l'accroissement,
proportionné i la dose, de 1'incidence des gros foies était
réversible. A toutes les doses, sauf & la plus faible, la
fréquence des foyers ou zones d'altérations hépatocytaires 2
augmenté de fagon proportionnée 3 la dose.

Dans le foie des femelles, on a observé 0, 1, 2, 1 et &
nodules néoplasiques aux doses respectives de 0, 6, 58, 136 et
263 mg/kg tandis qu'on observait aussi bien & 58 qu'a
263 mg/kg deux carcinomes hépatocellulaires, en 1'absence de
tous ecas chez les groupes témoins. Cette 1incidence des
carcinomes ne sortait pas des valeurs observées sur la loengue
période chez des aminaux témoins. Chez les mdles exposés,
1'incidence était comparable aux chiffres observés chez les
témoins., Aucune apparition plus précoce des mnodules ou
carcinomes n'a été observde (NCA, 1982).

Dans le méme projet, des groupes de 100-200 souris miles
et de 50-100 souris femelles de rattes B6C3FL ont eu i boire
pendant 24 mois une eau contenant du chlorure de méthyline de
quaiité alimentaire & raisen d'emviron €0, 125, 175 ou
235 mg/kg de poids corporel par jour. Les groupes témoins
constitués parallélement comptaient au total 125 miles et
100 femelles.

La survie a &té meilleure chez les femelles exposées que
chez les témoins. A la plus forte dose, chez les deux sexes,
le nombre de leucocytes &tait accru i la 52° semaine, mais
de nouveau normal en fin d'étude.

Une trds légdre augmentation de l'incidence des adénomes

et carcinomes hépatocellulaires, pris isolément ou
globalement, a &té constatée chez les miles exposés., Ces
tumeurs étaient sans rapport avec la dose. La seule

augmentation significative a &té observée dans le cas des
carcinomes chez les miles exposés 3 la dose de 235 mg/kg, sans
toutefois que le chiffre observé s'éloigne notablement de
1'incidence moyenne observée sur la longue période pour les
souris B6C3Fl dans le laboratoire en cause. Une légeére
augmentation de l'incidence des tumeurs de la glande lacrymale
accessoire a &té notée chez les miAles, aux doses de 125 et
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235 mg/kg. L'interprétation de cette observation est douteuse
(Nca, 1983).

A 1'époque oi cette publication a &té évalude, les
résultats d'inhalation en cours aux Etats-Unis d'Amérique, au
National Institute of Emvironmental Health Sciences, n'étaient
pas disponibles (NTP, 1984).

7.3 Mutagénicigé

Le nombre de mutants réverses observés chez des Salmonella
typhimurium TA98, TA100 ou TALS35 a &té multiplié par 3 % 7,
selon une proportion en rappert avec la dose, aprds exposition
des plaques a des vapeurs de chlorure de méthyline (de pureté
rnon indiquée} A des councentrations allant jusqu'a 200 g/m?
d'air. Une activation métabolique par la fraction hépatique
$9 du rat, apres induction, par la fraction hyaloplasmique ou
par la fraction microsomiale, a accentué 1l'action mutagdne du
composé (Simmon et al., 1977; Jongen et al., 1978, 1982;
Nestmann et al., 1980, 1981; Gocke et al., 1981). On a pu
montrer que l'action mutag®ne directe du chlorure de méthyleae
pouvait &tre attribude, chez 1la bactérie, 2a des voies
métaboliques analogues aux voies cbservées chez le rat {Green,
1983).

In accroissemeut, proportionné 2 la dose, de la fréquence
des conversions géniques, des recombinaisons mitotiques et des
réversions a été observé dans les cultures de la souche D7 de
Saccharomyces cerevisiae, contrairement au cas des souches D&
E?*EE:‘;;}EE“E;5355E5&; 2 du chlorure de méthyl2ne de pureté
non précisée. La souche D7 contient davantage de cytochrome
P-450 que la souche D4 et il se pourrait que ce eylochrome
active le chlerure de méthylane (Simmon et al., 1977; Callen
et al., 1980).

Aucune action mutagdne n'a &té observée dans une épreuve
de létalité récessive effectuée sur Drosophila melancgaster 2
qui 1'on administrait, par incorporation a la nourriture ou
par injection, 1-2% de chlorure de méthylene {Abrahamson &
Valencia, 1980}, En revanche, le nombre de spécimens porteurs
d'un g2ne létal récessif a doublé aprds administration, dans
la nourriture, de chlorure de méthyl2ne a 1-5% dans le
diméthylsulfoxyde 2 2% (Gocke et al., 1981).

Le chlorure de méthyl2ne ne s'est pas révélé mutagdne dans
diverses &preuves portant sur des cellules somatiques
mammaliennes, notamment des cellules humaines (Gocke et al.,
1981; Jongen et al., 1981; Perocco & Prodi, 198l; Andrae &
Wolff, 1983; Burek et al., 1984), Un léger effet positif a
été constaté sur des cellules V79 de hamsters chinois exposées
3 la vapeur (Jongen et ai., 1981)., La méme é&preuve a donné
des résultats négatifs, avec ou sans activation métabolique
sur des cellules ovariennes de hamster chinois en suspension,
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mais on a observé des retards de la mitose et des aberrations
chromosomiques (Thilagar & Kumaroo, 1983)}. La transformatioun,
par 1'adénovirus 8A7, de cellules embryonnaires de hamster
syrien expeosées 2 la vapeur a é&té accentuée, de fagon
proportionnée 3 la dose {Hatch et al., 1983},

7.4 Effets sur la reproduction et tératogénicité

Des vrats ont été exposés au chlorure de méthyléne, par
incorporation du produit dans leur eau de bolsson 2 raison de
125 mg/litre pendant 13 semaines avant 1'accouplement. Aucun
effet n'a &té constaté en ce qui concerne 1'indice de
fécondité des femelles, la taille des portées, la survie des
jeunes A 4 semaines et le nowbre des résorptions (Bornmann &
Loeser, 1967). Chez des foetus de 19 rattes exposées au
chlorure de méthylgne du 6° au 15% jour de la gestation, 2
raison de 7 h par jour, & la concentration de 4340 mg/m?
d'air, on a noté une incidence plus forte des cas de
dilatation du bassinet. Chez les foetus de 12 souris soumises
au méme type d'exposition, on a relevé la présence plus
fréquente de stern®bres supplémentaires, Le poids des
femelles exposées avait augmenté. Chez les rattes comme chez
les souris, le taux de carboxyhémoglobine s'est élevé jusqu'a
12,5%2 au cours de l'exposition (Schwetz et al., 1975}, Des
groupes de 18 rats ont &té exposés avant et pendant la
gestation, ou 17 jours seuvlement pendant la gestation, 23 du
chlorure de méthyl®ne & 1la concentration atmosphérique de
15 600 mg/m?, & vraison de 6 h par Jour. Le taux de
carboxyhémoglobine allait de 7,2 a 10,1% de 1la valeur de
saturation, Le peoids du feie 2z augmentd, en valeur absolue
comme en valeur relative. Le poids corporel des foetus a
baissé (Hardin & Manson, 1980). Dans la méme é&tude, on a
soumis 4 groupes de 10 rattes chacun aux mémes conditions
d'exposition et attendu la mise bas pour effectuer des &tudes
neurocomportementales sur les jeunes. Une modification de
l'activité géndrale de ces derniers a &té observée, chez les
deux sexes, A partir de 1'dge de 10 jours et, uniquement chez
les mdles, jusqu'a 1'dge de 130 jours (Bornschein et al.,
1980).

I1 se peut que l'exposition au chlorure de méthylgne de
rattes gestantes se traduise par une exposition du foetus 2% la

fois 3 ce composé et au monoxyde de carbone (Anders & Sunram,
1982).
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8. EFFETS SUR L'HOMME

8.1 Exposition de courte durée

8.1.1 Etudes contrdlées

Des altérations neurocomportementales ont été observées i
la suite d'expositions peu  intenses. Apres 1,5-3 h
d'exposition & 6% mg/m?®, on a noté des troubles de la
vigilance et une altération des performances glcbales dans des
épreuves de surveillance/poursuite (Putz et al., 1976). La
fréquence critique de fusion qui est un paramétre de la
fonction sensorielle était réduite apds 95 min d'exposition &
1040 mg/m® (Fodor & Winneke, 1971), Au  bout de 4 h
d'exposition & 2610 mg/m?, les performances psychomotrices
ont &té altérées (Winneke, 1974). Des altérations de 1la
"réponse visuelle &voquée™, qui constitue une autre mesure de
la fonction sensorielle, ont  été relevées apres 1h
d'exposition 3 2400 mg/m’® tandis que les sujets en cause
ressentaient des &tourdissements. A 1'exception du taux de
carboxyhé&moglobine, les paramétres urinaires et sanguins ont
présenté une wvaleur normale dans cette étude aprés 1-2 h
d'exposition & des concentrations de chlorure de méthylene
allant de 739 i 3420 mg/m?. Aucune irritation oculaire
nasale ou laryngée n'a été constatée (Stewart et al., 1972),
La plupart des effets neurocomportementaux notés étaient moins
prononcés, voire absents, en cas d'exposition au monoxyde de
carbone dans des conditions aboutissant & un taux de
carboxyhémoglobine comparable (Winneke, 1974; Putz et al,,
1976). Le seulil olfactif du chlorure de méthyldne est de
743 mg/m? (Leonardos et al., 1969).

8.1.2 Exposition accidentelle

L'accroissement de la saturation du sang en
carboxyhémoglobine apres exposition au chleorure de méthyleéne a
déja été examiné plus haut. L'effet le plus visible de
1'exposition au chlorure de méthyleéne consiste dens une
dépression réversible du systéme nerveux central aboutlssant
finalement & une narcose, par exemple aprés 30 min
d'exposition & 69 000 mg/m® (Moskowitz & Shapiro, 1952).
Chez les sujets inconscients, on a trouvé des valeurs trés
&levées du taux de carboxyhémoglobine (jusqu'i 50%) (Fagin et
al., 1980).

Des signes de dépression centrale, une narcose, une
irritation oculaire et respiratoire, un oed2me pulmonaire et,
dans certains cas, la mort, ont été notés apréds exposition
accidentelle au chlorure de méthyléne ou & un décapant pour
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peinture contenant ce composé (Moskowitz & Shapiro, 1952;
Hughes, 1954; Bonventre et al., 1977; Fagin et al., 1980). A
la suite de trois expositions & un décapant de ce type,
réparties sur environ 8 mois, on a observé chez un sujet trois
infarctus du myocarde. L'intéressé avait &té exposé dans une
pidce mal ventilée, de sorte que la concentration avait
peut—&tre atteint des valeurs tres &levées {(Stewart & Hake,
1976). Des altérations de 1'EEG analogues 3 celles qui
suivent une intoxication par le monoxyde de carbone ont é&té
relevées chez un homme exposé dont les antécédents &voquaient
une cardiopathie ischémique (Benzon et al., 1978), Trois cas
probables d'intoxication par le phosgdne se sont produits
apres utilisation de décapant pour pelnture 3 base de chlorure
de méthyldne, 3 proximité d'une source de chaleur {Gerritsen &
Buschmann, 1960; English, 1964).

8.1.3 Effets sur les yeux et la peau

I1 ressort de plusieurs rapports déja examinés plus haut
que le chlorure de méthylgne a une action 1irritante sur les
yeux et la pezau.

Un léger érytheéme a é&té observé chez 75 hommes et femmes
qui avaient utilisé 2 fois par jour pendant 12 semaines un
déodorant en bombe aérosol contenant du chlorure de méthyline
(Meltzer et al., 1977). En cas de contact direct, le chlorure
de méthyléne détermine une sensation de briilure douloureuse
(Stewart & Dodd, 1964).

8.2 Exposition prolongée

8.2.1 Exposition professionnelle

Les quelques rapports disponibles concernent de petits
groupes de sujets exposé&s de par leur profession, Des
ouvriers professionnellement exposés A une concentration
moyenne (pondérée par rapport au temps) de 114 mg/m?® avaient
un  taux de carboxyhémoglobine compris entre 0,8 et 2,5%.
Aucune influence n'a été constatée au niveau des paramdtres
chimiques, de 1'hématologie ou de 1'électrocardiogramme
(DiVincenzo & Kaplan, 198la). Cherry et al. (1981) n'ont pas
observé de lésion & long terme par rapport 3 l'exposition chez
29 sujets, A en juger par les symptOmes sujectifs, les
épreuves neurocomportementales, la vitesse de conduction
nerveuse mobtrice, 1l'électrocardiogramme et 1'examen clinique.
Les hommes en question avaient été exposés plusieurs années au
chlorure de méthyldne & des concentratiouns allant de 260 3
347 mg/m?, L'étude comportait des témoins appariés pour
l'4ge. Dans une autre é&tude ne comportant pas de groupe
témoin, 33 ouvriers exposés depuis 2 ans en moyenne ont
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manifesté des troubles neurasthéniques et une irritation des
yeux et des voies respiratoires. Un tiers d'entre eux ont en
cutre mentionné des troubles digestifs. De 1'acide formique a
été retrouvé dans les urines, Aucune autre anomalie n'a &té
découverte lors de l'examen des viscdres, du syst2me nerveux,
des yeux, ni lors d'examens complémentaires. Le dosage du
chlorure de méthyl2ne a fourni des concentrations allant de
100 2 17 000 mg/m?® (Kuzelova & Vlasak, 1966). Des 1lé€sions
irrédversibles du systéme nerveux central dccompagnées
d'acouph®nes, de phosphenes et d'hallucinations, ont &té
diagrostiquées chez un homme exposé pendant 5 ans au chlorure
de méthyl®ne 2 des concentrations comprises entre 2290 et
12 500 mg/m?® (Weiss, 1966). Un autre homme, exposé pendant
3 ans 2 des concentrations allant de 1735 2 3470 mg/m? s'est
révélé porteur d'une dégénérescence lobaire temporale
bilatérale (Barrowcliff & Knell, 1979). Un cas de délirium et
de crises épileptiques a &té rapporté chez un homme exposé au
chlorure de méthyléne pendant 4 ans. Depuis 12 mois, il
souffrait de céphalées intermittentes, de nausées, de vision
floue, de dypsnée et de troubles transiteoires de la mémoire.
L'examen neuropsycholegique et 1'EEG ont révéle un
dysfonctionement de 1'hémisphére dreit. Tous les signes et
symptdmes ont régressé apres le changement d'emploi (Tariot,
1983). Chez 46 sujets exposés A& des concentrations de
6-34 mg/m?® depuis plusieurs années, on a trouvd, par rapport
aux sujets témeins, une fréquence accrue {sans que 1'dcart
soit significatif) des troubles digestifs et des cas
d’hypotenie, tandis que les symptdmes d'une atteinte de la
vésicule biliaire et d'une hypertrophie hépatique étaient
fréquents. Aucune précision n'a &té fournie sur les habitudes
des sujets en matire de boisson ou de tabagisme (Kashin et
al., 1980).

Des apalyses de laboratoire pratiquées sur 266 cuvriers
volontaires exposés et 251 volontaires témeins travaillant
dans deux unités de fabrication de diacétate et de triacétate
de cellulose, aux Etats-Unis d'Amérique, et compte tenu du
tabagisme, de la race, du sexe, de 1'8ge, de 1'intensité de
1'exposition et du moment de la ponction veineuse, ont révélé
une augmentaticon du nombre de globules rouges, du taux
d'hémoglobine et de 1'hématocrite chez des femmes de race
blanche exposées au chlorure de méthyldne A une concentration
d'environ 1650 mg/m®. Le taux de carboxyhémoglobine &tait
augmenté chez tous les groupes exposés et 3 tous les niveaux
d'exposition (section 5.3). Chez des sujets exposés des deux
sexes, on a relevé une é&lévation de la bhilirubine sérique,
fonction de la dose. Vingt—quatre hommes veolontaires exposés
et 26 hommes volontaires témoins travaillant dans les deux
unités ci-dessus ont en outre &té soumis A une surveillance
électrocardiographique pendant 24 h, Trois des ouvriers
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exposés et 8 des ouvriers témoins avaient des antécédents de
cardiopathie, On a constaté que l'exposition au chlorure de
méthylédne n'accroissait pas la fréquence des extrasystoles
ventriculaires ou supraventviculaires ni des é&pisedes de
sous—décalage du segment ST (Ott et al., 1983).

Chez des femmes professionnellement exposées au chlorure
de méthyldne 2 la concentration moyenne de 86 mg/m®, on a
découvert le composé dans le placenta, chez le fcetus et dans
le lait maternel (0,07 mg/litre de lait en moyenne) (Vosovaja
et al., 1974).

8.2.2  Etudes de mortalité

La comparaison de la mortalité, d'une part chez
334 ouvriers de 1'industrie qui avalent &té exposds au
chlorure de méthyléne 3 des concentratlons pouvant atteindre
1210 mg/m? et, d'autre part, chez des ouvriers non exposés 2
ce produit et dans 1'ensemble de la population masculine de
1'Etat de New York, n'a té&vélé aucune surmortalité, ni par
dge, ni par cause, Une autre é&tude de morvrtalité a &té
effectuée sur 751 ouvriers qul avaient été exposés pendant une
durde allant jusqu'd 30 ans qui ont &té suivis pendant

13 ans. Aucune surmortalité n'a &té trouvée par comparaison
avec deux groupes témoins internes et deux autres groupes
t&moins externes (Friedlander et al.,, 1978). Les données

relatives & cette cohorte ont été mises 3 jour pour 4 années
supplémentaires. Ta mortalitd s'est révélée analogue a celle
qu'on observait chez les témoins choisis dans 1'industrie et
inférieure 2 la mortalité attendue chez les témoins de 1'Ftat
de New York (Hearne & Friedlander, 1981).

On a comparé la mortalité de 1271 travailleurs des deux
saxes employés dans une unité de fabrication de diacétate et
de triacétate de cellulose ol ils avaient &té exposés pendant
une durde variable, allant jusqu'd 23 ans, 3 une concentration
moyenne (pondérée par rapport au temps) de chlorure de
méthylédne comprise entre 486 et 1648 mg/m? 2 celle de
groupes comparables choisis dans 1'ensemble de la population
et d'une cohorte de référence constituée de 948 ouvriers d'une
usine de diacétate de cellulose ol 1'on n'utilisait pas de
chlorure de méthyl2ne. La mortalité par cause (1'accent &tant
mis sur les cardiopathies ischémiques), sexe, race et, pour
chaque cause, en fonction de la durée d'exposition, de la
duréde de suivi et de la situation de 1l'emploi, était
comparable avec la mortalité observée dans l'ensemble de 1la
population américaine. Le taux de mortalité chez les hommes
de race blanche é&tait plus é&levé que dans la cohorte de
référence pour les catégories suivantes ; ensemble des causes,
affections cardio-vasculaires, cardiopathies ischémiques et
ensemble des causes externes. Pour chacune de ces catégories,
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le nombre de décés observés dans le groupe de référence a é&té
bien moins &levéd que dans 1'ensemble de 1la population.
D'aprés les auteurs, les tendances observées en matidre de
mortalité par maladies cardiovasculaires sont conformes & ce
qu'on  pouvait attendre compte tenu des différences
géagraphiques (Ott et al., 1983).



9. EVALUATION DES DANGERS POUR LA SANTE HUMAINE

L'expasition humaine se fait principalement par
inhalation, L'absorption cutanée est lente. Le chlorure de
méthyléne est rapidement abserbé au niveau des voies
digestives et il traverse le placenta et la barrizre
hémato—encéphalique.

Effets aigus

Le seuil olfactif pour le chlorure de méthyléne est de
743 mg/m® (Leonardos et al., 1969). Les effets principaux
axercés chez 1'nomms par ce composé sont une dépression du
syst®me nerveux central et 1'élévation du taux sanguin de
carboxyhémoglobine. Ces effets sont réversibles. De légers
troubles du comportement {par exemple un affaiblissement de la
vigilange) ont &té signaldés aprds exposition pendant 1,5-3 h 2
une concentration atmosphérique de 6% mg/m?® (Putz et al.,
1376), ainsi qu'une altération des performances psychomotrices
apres & h d'exposition a 2610 mg/m?® (Winneke, 1974). Une
narcose s'est produite chez des sujets exposés pendant 30 min
2 H9 000 mg/m? (Moskowitz & Shapire, 19532). Les cardiaques
sont peut-8tre spécialement en danger quand ils sont exposés
au chlorure de méthyl2ne par suite de l'hypoxie qui en résulte,

En cas d'expesition br2ve par inbalation, le seuil
d'apparition des effets se situe aux alentours de 590 mg/m’
(Putz et 2l1,, 1976).

Effets chroniques

Les principaux effers chreaiques chez 1'homme sont une
dépression du  syst®me nerveux et une élé&vation de la
saturation sanguine e carboxyhd$moglobine. Cependant, par
comparaison avec des témoins apparids pour 1'Age, on n'a
ohservé chez les ouvriers expciés au chlorure de méthyléne &
une concentration de 260 3 347 mz/m® aucune influence sur
les points suivants symptd subjectifs, troubles
neurocomportementaux, vitesse de conducticun nerveuse nolrice,
&lectrocardiogramme ou effets cliniques (Cherry or al., 1981),

On a montré que le chlorure de méthylene traverse le
placenta et s'accumule dans les tissus foetaux et dans le lait
maternel (Vosovaja et al., 1974). Dans une &tude congue en
vue d'étudier le pouvoir tératogene de ce composé {Schwetz et
al,, 1975), on a exposé des rattes et des souris, du 6 an
15° jour de la gestation, en leur faisant rvespirer de 1'air
contenant 4340 mg de chiorure de méthyléne par mdcre cube.
L'étude a révéls  une fréquence  accrue de sterngbres

surnuméraires chez ies souris ainsi que des cas plus fréquents
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de dilatation du bassinet chez les rattes. Dans une autre
étude (Hardin & Manson, 198C), on a exposé des rattes avant la
gestation et/ou au cours de celle-ci, sur une durde de
17 jours, & raison de 6 h par jour en leur faisant respirer du
chlorure de méthyl®ne 2 1la concentration de 15 600 mg/m?,
Le but de 1'dtude é&tait de wvoir si 1'exposition avant et
pendant la gestation exerce un effet plus intense sur le
produit de conception qu'une exposition intervenant uniquement
avant la gestation. Aucun effet notable n'a é&té signalé, si
ce n'est que les petits de rvattes exposdes pendant la
gestation avaient un poids foetal plus faible. Dans la méme
étude, on a soumis des groupes complémentaires de rattes A une
exposition analogue et attendu la mise bas pour évaluer les
éventuelles anomalies comportementales {(Boruschein et al.,
1980}, Des 1'Zge de 10 jours, les jeunes des deux sexes ont
présenté des effets en rapport avec le traitement subi dans
des &épreuves d'activité générale. Une modification de
i1'activité générale é&tait encore visible chez le: miles
15G jours apres la naissance. $'il scemble découler «'é&tudes
antérieures (Schwetz et al., 1975; Hardin & Manson, 1980) que
le risque tératogine est minime, 1'&tude neurccomportementale
de Bormschein et al. (1980) semble indiquer la posszibilicé
d'effets tardifs h ce niveau.

On dispose d'une seule étude sur la reproduction ce sorte
qu'il n'est pas possible d'évaluer les risques assocciés 3 cet
égard au chlorure de méthyléne. Dans 1'dtude en cquestion
(Bornmann & Loeser, 1967), aucune altération de la
reproduction n'a été observée chez des rattes qu'on a fait
s'accoupler apres consommation de chlorure de méthyldne dans
leur eau de boisson pendant 13 semaines, 3 la concentration de
125 mg/litre.

Les études 1in vitro ont montré que le chlorure de
méthyléne est mutageéne vis—a-vis des hactéries et des
champignons. En revanche, la plupart des épreuves en cellules
somatiques mammaliennes, y compris les cellules humaires, ont
donné des résultats négatifs.

Dans deux études par inhalation chez le rat, 1’incidence
des tumeurs mammaires bénignes n'a &té accrue ni chez les
mdles ni chez les femelles tandis que le nombre toral de
tumeurs mammaires augmentait, de fagon proportionnéde 3 la dose
(Nitschke et al., 1983; Burek 2t al., 1984). Dapns 1'¢tude de
Burek et al. (1984), on 2 observé chez des rats miles une
fréquence accrue des sarcomes dans la région des glandes
salivaires. Chez  des Thamsters syriens dorés, aucune
augmentation notable de¢ 1'incidence  tumorale n'a  été
constatée, Dans une étude condulte sur des rats et de: souris
par incorpovation du cowmposé & leur eau de boisson, on n'a
relevé aucune augmentation significative de 1'incidence des
tumeurs tandis qu'on observalt une fréquence accrue des fovers
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ou zones d'altération hépatocytaires {NCA, 1982, 1983). Dans
deux études épidémiologiques sur la mortalité, aucune
surmertalité par cancer n'a été découverte par rapport 3 des
populations témoins (Friedlander et al., 1978; 0Ott et al.,
1983). Les données sont insuffisantes pour qu‘on puisse se
prononcer sur le <caractire cancérogéne du chlorure de
méthylédne chez les animaux ou chez 1'homme. D'aprés une
réévaluation antérieure de toutes les donndes publiées (&tudes
épidémiologiques, études expérimentales et é&preuves rapides},
un groupe de travail du CIRC est arrivé & la conclusion que le
chlorure de méthyldne ne pouvait pas &tre rattaché & une
catégorie précise quant 3 sa cancérogénicité pour 1'homme
(CIRC, 1982).

La concentraticn sans effet nocif décelable en cas
d'exposition prolongée par inhalation se situe aux alentours
de 260-350 mg/m?® (Cherry et al., 1981). Les résultats
disponibles au sujet de l'homme n'ont pas permis d'établir la
concentration la plus faible n'entrainant aucun effet
décelable.
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10. QUELQUES EXEMPLES DE REGLEMENTATION,
DIRECTIVES ET NORMES EN VIGUEUR

10.1 Exposition professionnelle

Les concentrations maximales admissibles fixées par la
Loi? sont de 49 mg/m® (14 ppm, wvaleur plafond) en URSS,
250 mg/m® (70 ppm, CMP) en Su2de, 360 mg/m*® {100 ppm, CMP)
en République fédérale d'Allemagne, 700 mg/m?® (200 ppm, CMP)
aux Pays—Bas et 360 mg/m® (100 ppm, CMP) aux Etats—Unis
d'Amérique.

10.2  Teneur des denrées alimeataires

Le Conseil de 1'Europe (1978) recommande qu'on fixe 1la
concentration du chlorure de méthyleéne dans les denrées
alimentaires 3 5 mg/kg de substance fraiche au maximum. Aux
Etats-Unis d'Amérique, la Food and Drug Administration tol2re
des quantités maximales de 30 mg/kg de substance frafche dans
les oléorésines d'épices, 2,2% dans le houblon et 10 mg/kg de
substance fraiche dans le café.

10.3  Stockage et transport

Dans son rapport de 1984, un organe des Wations Unies, le
Comité d'experts en matidre de transport des marchandises
dangereuses, considére que le chlorure de méthyléne est une
substance toxique (de classe 6.1) comportant un risque minime
sur le plan de 1'empallage (groupe d'emballage TIL{). 11

préconise certaines méthodes d'emballage et J'utilisation
d'une &tiquetie. L'Organisation inter—-gouvernementale
consultative de la navigation maritime- (1981) «qualifie

également le chlorure de méthylédne de substance toxique
(classe 6.1) et préconise des méthodes d'emballage, d':rrimage
et d'ériquetage aux fins du transport maritime en bouteilles
de verre, bidons et flits. £lle insiste sur le fait qu'il v a
{ormation de wvapeurs de¢ phosgéne quand du  chlorure de
méthyleéne est présent sur les lieux d'un incendie et que le
produit doit &tre stocké 3 bord A 1'abri de tout ray.nnement
thermique.
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L'étiquette préconisée par les deux organisations est la

suivante :

NOCIF

A entreposer
lain det denrées
stimeataires

a Valeurs indiquées dans les listes nationales.
Rebaptisée depuis Organisation maritime internationale

b
ToMI),
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