

    

        


        
        
                        
                
            
                    


        
            	
                    truonghanh
                
	
                    
                        Home
                    
                
	
                    
                        Comments
                    
                


        


        
    
    

    
        
            
                
                    
                                                    
    
        

        


        
            Solvants organiques Hydrocarbures Hydrocarbures halogénés 
        

    





                                            

                

            

        


        
            
                
                
                
            

            
                

                

                
                    
                     Match case
                     Limit results 1 per page
                    

                    
                    

                

            

        
    


    
        
                            
                    


        

            
                
                    

                    
                    
                

                
                    
                    1

90
                    
                

                
                    
                    100%
Actual Size
Fit Width
Fit Height
Fit Page
Automatic


                    
                


                
                
                    
                    Embed
                
                
            


        

        

    




        

            

        
            
                
                    
                        
                            Home
                        

                        
                                            


                    
                        Solvants organiques - centres-antipoison.net · Solvants organiques Intoxication aiguë systémique Nausées, céphalées Syndrome ébrieux Coma Parfois, convulsions Sensibilisation

                        Sep 11, 2018

                        
                                                                                        Download
                                                        Report
                        


                        
                            Category:
                            
                                Documents
                            

                        


                                                    
                                Author:
                                truonghanh
                            

                        

                        

                        
                    



                    

                                    

            




            
                
                    
                                                    Welcome
                        
                                                    
                                Comments
                            
                        
                                            




                                            
                            Welcome message from author

                            This document is posted to help you gain knowledge. Please leave a comment to let me know what you think about it! Share it to your friends and learn new things together.
                        

                    

                                            
                                                            
                            
                            

                        

                    

                                    

            

        


                    
                
                    
                        Transcript

                        
                            Page 1
                        

Solvants organiques
 Hydrocarbures
 Hydrocarbures halogénés
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Solvants organiques
 Propriété commune : LIPOPHILIE
 Bonne absorption
 Respiratoire
 Percutanée
 Digestive
 Irritation
 Toxicité neurologique centrale
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Solvants organiques
 Irritation PEAU
 Contact prolongé brûlure chimique
 Contact répété dermite d'irritation
 OEIL Projection oculaire kératoconjonctivite, en l'absence de lavage
 immédiat-prolongé
 VOIES AERIENNES Aérosols : irritants ++
 Exposition répétée aux vapeurs épistaxis, pharyngite, laryngite, infections respiratoires à répétition
 TUBE DIGESTIF Ingestion gastroentérite
 Exposition répétée aux vapeurs anorexie, épigastralgies, nausées
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Solvants organiques
 Intoxication aiguë systémique
 Nausées, céphalées
 Syndrome ébrieux
 Coma
 Parfois, convulsions
 Sensibilisation du myocarde à l’effet des
 catécholamines
 Marquée avec certains hydrocarbures chlorés
 Rapportée à doses massives avec butane, toluène
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Solvants organiques
 Toxicité a terme : troubles mentaux organiques
 STADE 1 (Organic affective syndrome)
 Asthénie, fatigabilité
 Idées dépressives
 Troubles du sommeil
 Hyperémotivité
 Tests psychométriques : allongement des temps de réaction
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Solvants organiques
 Toxicité a terme : troubles mentaux organiques
 STADE II (Mild chronic encephalopathy)
 Difficultés mnésiques et de concentration
 Altération de la dextérité
 Diminution de la libido
 Plaintes somatiques vagues
 Irritabilité
 Activation (ou réactivation) de traits névrotiques ou
 psychotiques
 Tests psychométriques objectivent troubles mnésiques et
 d'attention, altération dextérité
 Anomalies des examens électrophysiologiques (P.E.)
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Solvants organiques
 Toxicité à terme : troubles mentaux organiques
 STADE III (Severe chronic encephalopathy)
 Syndrome démentiel
 Troubles majeurs de la personnalité et de l'affectivité
 Imagerie : atrophie corticale diffuse
 EVOLUTION à l'arrêt de l'exposition
 Amélioration
 Stade I : guérison
 Formes graves : séquelles habituelles

Page 8
                        

Solvants organiques
 Toxicité à terme
 Convulsions
 facilitation chez épileptiques
 liaison épilepsie/exposition solvants organiques
 Apnées du sommeil
 Effet subaigu
 Sclérose en plaques
 Une dizaine d’études épidémiologiques
 Résultats discordants. Globalement, plutôt en faveur d’un excès de risque
 Sclérodermie
 Nombreux cas rapportés
 Une dizaine d’études épidémiologiques positives
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Solvants organiques Toxicité à terme
 Toxicité rénale Une quinzaine d’études épidémiologiques montrent un excès de risque de
 néphropathies glomérulaires et tubulaires liées à l’exposition aux solvants
 Il existe des études négatives, mais globalement données en faveur d’un lien causal
 Exposition aux solvants aggrave néphropathie préexistante
 Toxicité cardiaque Hyperexcitabilité cardiaque à fortes doses
 Effet surtout observé avec certains solvants halogénés (dont le perchloréthylène)
 Plusieurs cas de cardiomyopathie non obstructive induits par exposition répétée à fortes concentrations de solvants organiques
 Effets sur le développement fœtal Foetotoxicité
 Excès de risque d’avortement lié à l’exposition (RR : environ 2)
 Tératogénicité : résultats discordants
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TRG 84, TRA48 : Affections engendrées par les solvants organiques liquides à usage professionnel : hydrocarbures liquides aliphatiques, alicycliques, hétérocycliques et aromatiques, et leurs mélanges (white spirit, essences spéciales) ; dérivés nitrés des hydrocarbures aliphatiques ; acétonitrile ; alcools, aldéhydes, cétone, esters, éthers dont le tétrahydrofurane, glycols et leurs éthers ; diméthylformamide, diméthylsulfoxyde
 Désignation des maladies Délai de prise en charge
 Liste limitative des principaux
 travaux susceptibles de
 provoquer ces maladies
 - A - - A -
 Syndrome ébrieux ou narcotique pouvant aller jusqu'au coma. 7 jours Préparation, emploi, manipulation des
 solvants.
 Dermites, conjonctivites irritatives. 7 jours
 Lésions eczématiformes récidivant en cas de nouvelle exposition au
 risque ou confirmées par un test épicutané.
 15 jours
 - B - - B -
 Encéphalopathies caractérisées par des altérations des fonctions
 cognitives, constituées par au moins trois des six anomalies
 suivantes :
 - ralentissement psychomoteur ;
 - troubles de la dextérité, de la mémoire, de l'organisation
 visuospatiale, des fonctions exécutives, de l'attention,
 et ne s'aggravant pas après cessation de l'exposition au risque.
 Le diagnostic d'encéphalopathie toxique sera établi après
 exclusion des troubles cognitifs liés à la maladie alcoolique, par
 des tests psychométriques et confirmé par la répétition de ces
 tests au moins six mois plus tard et après au moins six mois sans
 exposition au risque.
 1 an (sous réserve d'une
 durée d'exposition
 d'au moins 10 ans).
 Traitement des résines naturelles et
 synthétiques.
 Emploi de vernis, peintures,
 émaux, mastics, colles, laques.
 Production de caoutchouc
 naturel et synthétique.
 Utilisation de solvants comme
 agents d'extraction,
 d'imprégnation,
 d'agglomération, de nettoyage,
 comme décapants, dissolvants
 ou diluants.
 Utilisation de solvants en tant
 que réactifs de laboratoire,
 dans les synthèses organiques,
 en pharmacie, dans les
 cosmétiques.
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n-Hexane
 Toxicité aiguë
 Irritation
 Dépression du SNC
 Pneumopathie d’inhalation
 Toxicité à terme
 Irritation
 Dermite d’irritation
 BPCO
 Neuropathie
 Centrale et périphérique
 Sensitivo-motrice
 Distale, ascendante
 Toxicité testiculaire Catégorie 2 CLP
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n-Hexane : métabolisme CH3-CH2-CH2-CH2-CH2-CH3
 CH3-CH-CH2-CH2-CH2-CH3 CH3-CH-CH2-CH2-CH-CH3
 OH OH OH
 CH3-C-CH2-CH2-CH2-CH3
 O O
 CH3-C-CH2-CH2-CH-CH3
 OH
 O
 CH3-C-CH2-CH2-C-CH3
 O
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Axonopathies
 Gamma-dicétones
 Responsables d’axonopathies
 Ascendantes
 Centrales et périphériques
 Touchant d’abord les axones de plus gros calibres et les plus longs
 À leur périphérie
 Aspect histologique particulier
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Mécanisme de l’axonopathie
 Liaison aux protéines
 Formation d’amalgames de neurofilaments
 Blocage au niveau d’un nœud de Ranvier
 Dégénérescence en aval
 0
 R'R
 NH2
 P
 0NH
 P
 R R'
 P
 N
 R'R
 Oxydations sur les chaînes latérales
 AMALGAMES DE PROTEINES
 0
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Mécanisme de l’axonopathie
 Liaison aux protéines
 Formation d’amalgames de neurofilaments
 Blocage au niveau d’un nœud de Ranvier
 Dégénérescence en aval
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Mécanisme de l’atteinte testiculaire
 Désorganisation microtubules
 Au niveau testiculaire atteinte (++) cellules de
 Sertoli car cytosquelette ++
 atteinte (+) directe des spermatocytes
 atteinte (++) indirecte des spermatocytes
 contrairement à la neuropathie : dépendant ++ du rythme d’administration
 0
 R'R
 NH2
 P
 0NH
 P
 R R'
 P
 N
 R'R
 Oxydations sur les chaînes latérales
 AMALGAMES DE PROTEINES
 0
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n-Hexane
 Prévention technique Remplacement
 Vase clos
 Aspiration à la source
 Protections individuelles
 Métrologie d’ambiance VME = 50 ppm (170 mg/m3)
 Information des travailleurs
 Éviter association avec substances potentialisant toxicité n-hexane
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n-Hexane
 Prévention médicale Écarter :
 sujets porteurs maladie neurologique ou psychiatrique chronique,
 alcooliques
 Information des travailleurs
 Attention aux interactions
 Surveillance clinique
 Indicateur biologique d'exposition 2,5 Hexanedione
 VGF : 5 mg/g créat, urines, fin de poste
 BEI : idem
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n-Hexane
 TRA41
 TRG 59
 Intoxications professionnelles par l’hexane
 Date de création : 27janvier 1976
 (décret du 15 janvier 1976)
 Dernière mise à jour :
 Caractérisation de la
 maladie
 Délai de
 prise en
 charge
 Liste indicative des principaux travaux
 susceptibles de provoquer ces maladies
 Polynévrites, avec troubles
 des réactions électriques.
 30 jours
 Travaux de collage, notamment sur cuir ou
 matière plastique, avec des produits
 contenant de l’hexane
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Benzène
 Utilisations - Expositions Composant du pétrole
 Synthèse organique
 Solvant (chromatographie)
 Entre dans la composition des carburants automobiles (< 1 % depuis 01.2000)
 Réglementairement dans préparations < 0,1 %
 Exposition des personnes impliquées dans l’extraction et le transport du pétrole brut, des travailleurs des raffineries, des citernistes, des personnels d’entretien des pompes à essence, parfois des mécaniciens
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Benzène
 Concentration dans l'air Nature : < 0,1 µg/m3
 Zone rurale habitée : < 5 µg/m3
 Zones urbaines : qq µg/m3 à qq centaines µg/m3
 VLEP France : VME = 1 ppm
 Allemagne : TRK = 2,5 ou 1 ppm
 USA : TLV = 10 ppm (0,3 ppm envisagé)
 Suède : VME = 0,5 ppm
 Norvège : VME = 1 ppm
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Benzène
 Absorption Respiratoire
 ≈ 50 % chez l'homme (aux concentrations habituelles)
 rapide
 Digestive > 90 %, chez le rat et la souris
 Percutanée liquide : 0,4 mg/cm2/h
 100 cm2 x 3 h = 120 mg essence à 1 % benzène = 1,2 mg
 inh : 1 ppm x 8 h = 14 mg
 vapeurs : négligeable si inhalation simultanée
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Benzène
 Distribution
 Dans organes riches en lipides ++
 Métabolisme
 Surtout hépatique
 Mais aussi, au niveau de la moelle osseuse
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Benz ène
 Cyt P450 2E1
 S-NAC
 Acide phénylmercapturique Epoxybenzène
 O
 Benz ène Glycol
 OH
 OH
 O
 H
 O
 O
 OH
 O
 Acide muconique
 Muconaldéhyde
 H
 Phénol CatécholBenz oquinone Hydroquinone
 OH
 OH
 OH?
 OH?
 OH OH
 OH
 Trihy droxybenzène
 cytP450 2E1
 OH
 O
 O
 Glucuroconjugaison
 Radicaux semi-quinoniques
 Sulfoconjugaison
 HO
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Benzène
 Elimination
 Respiratoire : benzène inchangé
 Urinaire : métabolites
 principalement phénols
 acide muconique : 1 – 2 %
 acide phénylmercapturique : < 1 %
 Rapide : t ½ benzène 15 h
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Benzène
 Toxicité aiguë
 Irritation
 Dépression du SNC
 Pneumopathie d'inhalation
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Benzène
 Toxicité à terme
 Dépression médullaire
 risque élevé en-deçà de 1 ppm,
 délai d'apparition : quelques mois à plusieurs dizaines d'années
 toutes les lignées peuvent être atteintes, isolément ou simultanément
 parfois annoncée par thrombopénie ou leucopénie
 pour certains, retrait précoce permettrait guérison (?)
 précède parfois une leucémie
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Benzène
 Toxicité à terme
 Hémopathies malignes
 risque élevé au-delà de 10 ppm, mais pas de seuil
 délai d'apparition : quelques mois à plusieurs
 dizaines d'années
 Leucémie aiguë myéloblastique et formes
 apparentées (LAP, leucémie aiguë
 myélomonocytaire)
 Certaines études suggèrent aussi : LMC, LLC…
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Benzène
 Cancérogénicité
 Chez rongeurs
 cancers des glandes de Zymbal
 cancers de la cavité buccale
 lymphomes
 CIRC : groupe 1
 UE : catégorie 1A CLP
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Benzène
 Mutagénicité
 Procaryotes : négatif
 Cultures de cellules de mammifères : positif
 Rongeurs in vivo : positif (micronoyaux, aberrations chromosomiques, SCE)
 Lymphocytes humains en culture : positif
 Travailleurs exposés (≥ 15 ppm) : positif(aberrations chromosomiques dans lymphocytes circulants)
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Métabolisme du benzène
 Métabolites toxiques
 potentiels
 trans, trans-
 muconaldéhyde (?)
 jamais isolé, in vivo
 Quinones et radicaux
 semi-quinoniques
 Benzène
 Cyt P450 2E1
 S-NAC
 Acide phénylmercapturique Epoxybenzène
 O
 Benzène Glycol
 OH
 OH
 O
 H
 O
 O
 OH
 O
 Acide muconique
 Muconaldéhyde
 H
 Phénol CatécholBenzoquinone Hydroquinone
 OH
 OH
 OH?
 OH?
 OH OH
 OH
 Trihydroxybenzène
 cytP450
 2E1OH
 O
 O
 Glucuroconjugaison
 Radicaux semi-
 quinoniques
 Sulfoconjugaison
 HO
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Benzène
 Mécanismes d’action
 Oxydation des phénols
 en radicaux semi-quinoniques et en quinones
 par myéloperoxydase (MPO)
 Réduction des quinones en phénols
 par NADPH-quinones oxydoréductase (NQO1)
 Dans certains précurseurs médullaires
 rapport MPO/NQO1 élevé
 cellules cibles possibles des effets toxiques du benzène
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Benzène
 Mécanismes d’action Mécanismes d’action potentiels des métabolites
 toxiques
 liaisons à l'ADN
 liaisons aux protéines
 inhibition topoisomérase II
 mutations, cassures chromosomiques
 inhibition des mitoses (par liaison à la tubuline)
 induction apoptose

Page 34
                        

Topoisomérase II
 Fonction
 Démêle doubles brins d’ADN :
 se fixe au point de croisement de deux segments d'ADN double brins,
 coupe les deux brins d'un même segment et fait passer le second segment à travers la coupure tout en tenant les deux extrémités
 qu'elle recolle parfaitement après le passage du premier segment.
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Topoisomérase II
 Désenchevêtrement de l’ADN
 Fixation à 2 brins d’ADN
 Ouverture des deux brins
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Topoisomérase II
 Désenchevêtrement de l’ADN Passage des 2 brins
 d’ADN à travers la topoisomérase
 Libération de la topoisomérase. L’ADN est désenchevêtré
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Benzène
 Mécanisme d’action Inhibition topoisomérase II
 Fixation sur le complexe ADN-topoisomérase
 Empêche le resoudage après cassure
 Un double brin est désenroulé
 Mais la cassure du second est définitive
 Mécanisme d’action séduisant
 Médicaments anticancéreux inhibiteurs de la topoisomérase II (étoposide,
 téniposide) induisent LAM
 Un double brin est désenroulé
 Mais la cassure du second est définitive
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Benzène
 Cohorte Pliofilm
 Etude des expositions de 15 cas de leucémie et 650 témoins
 Modélisation :
 Excès de risque unitaire : 6 x 10-6 par µg/m3
 Pour exposition vie entière (70 ans), 24 h/24
 Donc risque :
 10-4, 10-5, 10-6
 Pour exposition à 17, 1,7 ou 0,17 µg/m3
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Benzène
 Prévention technique
 Remplacement
 Dans préparations : < 0,1 %
 Vase clos
 Ventilation. Métrologie d’ambiance
 VME = 1 ppm
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Benzène
 VME : 1 ppm (3,25 mg/m3)
 VL environnement : 5 µg/m3
 En moyenne annuelle
 Valeur cible : 2 µg/m3
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Benzène
 Prévention médicale
 Embauchage
 Examen clinique + hémogramme
 Écarter : hémopathies aplasiantes, malnutrition, carences
 Éviter d'exposer :
 dermatoses étendues,
 maladies neurologiques ou psychiatriques chroniques…
 autres : demander avis spécialisé
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Benzène
 Prévention médicale
 Examens périodiques
 Écarter : hémopathies aplasiantes, malnutrition, carences, femmes,enceintes
 Si doute : avis spécialisé
 Biométrologie
 Acide trans, trans muconique urinaire : VGF : 1 mg/L
 Acide S- phénylmercapturique urinaire : BEI : 25 g/g créatinine, fin de poste
 Benzène urinaire
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Benzène TRG n° 4 TRA n° 19
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Benzène TRA 19 bis TRG 4bis
 Affections gastro-intestinales et neurologiques provoquées par le benzène, le toluène, les xylènes et tous les
 produits en renfermant
 Date de création : 28 janvier 1988
 (décret du 22 janvier 1988)
 Dernière mise à jour :
 Désignation des maladies Délai
 de prise
 en charge
 Liste indicative des principaux travaux
 susceptibles de provoquer ces maladies
 Troubles gastro-intestinaux apyrétiques
 accompagnés de vomissements à
 répétition.
 Troubles neurologiques :
 (Cf. tableau 48a)
 7 jours
 Cf. tableau
 48a
 Emploi du benzène, du toluène, des xylènes et de
 tous les produits en renfermant comme agents
 d'extraction, d'élution, d'imprégnation,
 d'agglomération ou de nettoyage, de décapage,
 de dissolution ou de dilution.
 Opérations de séchage de tous les produits,
 articles, préparations, substances où le benzène,
 le toluène, les xylènes ou les produits en
 renfermant sont intervenus au cours des
 opérations ci-dessus énumérées.
 Préparation et emploi des vernis, peintures,
 émaux, mastics, colles, encres, produits
 d'entretien contenant du benzène, du toluène, des
 xylènes ou des produits en renfermant.
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Toluène
 Utilisation
 Solvant
 Intermédiaire de synthèse
 Toxicocinétique
 Bonne absorption respiratoire (50 %), digestive (100 %) et cutanée
 Distribution dans les tissus riches en lipides
 Métabolisation par CYP 450
 Élimination urinaire des métabolites
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Toluène
 Toxicité aiguë
 Irritation
 Dépression du SNC
 Pneumopathie d'inhalation
 Troubles de l'excitabilité cardiaque (sniffers)
 Infarctus du myocarde (sniffers)
 Rhabdomyolyse (coma, hypokaliémie
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Toluène
 Toxicité à terme Dermite d'irritation
 Troubles mentaux organiques
 Hypoacousie ?
 Neuropathie optique ?
 Cardiomyopathie (CMNO)
 Stéatose hépatique
 Atteinte rénale (sniffers) tubulopathie distale (acidose hyperchlorémique,
 hypokaliémie)
 ± tubulopathie proximale
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Toluène
 Effets sur la reproduction Expérimentalement
 Effets foetotoxiques
 Pas d’effet tératogène caractérisé
 Études épidémiologiques Augmentation risque avortement :
 Résultats contradictoires
 Cas rapportés de Syndrome associant fentes palpébrales courtes, yeux enfoncés,
 microcéphalie, micrognatie, anomalie pavillon oreille, retard mental, troubles attention
 Chez enfants de mères toxicomanes
 Pas chez femmes exposées professionnellement
 Catégorie 2 CLP ; développement fœtal
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TOLUENE
 Indicateurs biologiques d'exposition
 • Toluène sanguin
 VGF : 1 mg/l, fin de poste
 BEI : 0,02 mg/l, début de poste, fin de semaine
 BAT : 0,6 mg/l, fin de poste
 • Toluène urinaire
 BEI : 0,03 mg/L, fin de poste
 • Acide hippurique urinaire
 VGF : 2,5 g/g créat, fin de poste (pour exposition à 50 ppm)
 . Ortho-crésol urinaire
 BEI : 0,3 mg/g créatinine fin de poste
 VME : 20 ppm (76,8 mg/m3)
 VLE : 100 ppm (384 mg/m3)
 COOHCH2NH
 O
 CCHO COOHCH2OHCH3
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Ethylbenzène
 Utilisation Solvant Intermédiaire de synthèse (styrène)
 Toxicocinétique Bonne absorption respiratoire (50 %), digestive
 (100 %) et cutanée Distribution dans les tissus riches en lipides Métabolisation par CYP 450 Élimination urinaire des métabolites
 Phenyléthanol, hydroxyacétophénone, acide mandélique, acide phénylglyoxylique
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Ethylbenzène
 Toxicité aiguë
 Irritation
 Dépression du SNC
 Pneumopathie d'inhalation
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Ethylbenzène
 Toxicité à terme Irritation Troubles mentaux organiques 0totoxicité ? Foetotoxique chez le rat mais à fortes doses (toxiques pour
 les mères) Cancérogénicité
 Adénomes et adénocarcinomes rénaux chez rat mâle (pas extrapolable à d’autres espèces)
 Adénomes pulmonaires chez la souris mâle Adénomes hépatiques chez la souris femelle CIRC : groupe 2B Pas classé dans l’UE
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Ethylbenzène Surveillance biologique de
 l’exposition Acide mandélique + acide phénylglyoxylique urinaire
 Fin de poste, fin de semaine
 VLB : 0,3 g/L BEI: ac mandélique + ac
 phénylglyoxylique urinaire : 0,7 g/g créatinine
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Xylènes
 Utilisations
 Solvants
 Intermédiaire de synthèse
 Toxicocinétique
 Bonne absorption
 respiratoire (50 - 73 %),
 digestive (90 %)
 et percutanée
 Distribution dans les tissus riches en lipides
 Métabolisation par CYP 450
 Elimination urinaire des métabolites
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Xylènes
 Toxicité aiguë
 Irritation
 Dépression du SNC
 Pneumopathie d'inhalation
 Toxicité à terme
 Irritation
 Troubles mentaux organiques
 0totoxicité ?
 Tubulopathie distale (1 cas publié)
 Foetotoxique et tératogène chez le rat mais à fortes doses
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Xylènes
 Biométrologie Xylènes sanguins
 BAT : 1,5 mg/L, fin de poste
 Acides méthylhippuriques urinaires VGF : 1,5 g/g créatinine, fin de poste
 BEI : idem
 BAT : 2 g/L, fin de poste
 VME : 50 ppm (221 mg/m3)
 VLE :100 ppm (442 mg/m3)

Page 57
                        

Gaz de pétrole liquéfié (GPL)
 Carburant
 Composition Mélange de butanes et de propane
 Impuretés de 1,3-butadiène (< 0,5 %)
 Risques liés à l’inflammabilité
 Risques liés au conditionnement sous pression Mécaniques
 Brûlures thermiques
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Propane, butanes
 Toxicité aiguë Asphyxie
 Pression partielle en oxygène normale : 21 % A partir de 17 %
 Accélération rythmes cardiaque et respiratoire Troubles de la coordination
 A partir de 10 % Nausées, vomissements Perte de connaissance possible
 Au-dessous de 6 % Convulsions Risque d’arrêt cardio-respiratoire
 Troubles de l’excitabilité cardiaque
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Propane, butanes
 Toxicité chronique
 Troubles mentaux organiques
 Rapportés chez sniffers
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1,3-Butadiène
 Expositions
 Utilisé pour la production d’élastomères
 Polybutadiène, ABS, résine styrène-butadiène, acrylonitrile-butadiène…
 Intermédiaire de synthèse
 Adiponitrile, hexaméthylènediamine…
 Impureté du GPL et des butanes
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1,3-Butadiène
 Toxicocinétique
 Bien absorbé par voie respiratoire
 Oxydations (CYP2E1), hydrolyses, conjugaisons avec le glutathion
 Métabolites réactifs
 Variabilité interespèces ++
 La souris est l’espèce qui a le plus mauvais rapport activation/neutralisation
 Variabilité interindividuelle ++
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1,3-Butadiène
 Toxicité Irritation
 Génotoxicité Adduits à l’Hb et à l’ADN, in vitro et in vivo, dans toutes
 les espèces et chez l’homme
 Effets clastogènes ++ chez le souris, mais pas chez le rat
 Effets génotoxiques au niveau des cellules germinales chez la souris
 Résultats discordants des études chez l’homme
 Variabilité ++ de la sensibilité aux effets génotoxiques, interespèce et interindividuelle
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1,3-Butadiène
 Toxicité Cancérogénicité
 Expérimentalement Hémangiosarcomes cardiaques, lymphomes, cancers
 bronchoplulmonaires, tumeurs du pré-estomac, chez la souris
 Tumeurs pancréatiques, testiculaires, utérines, ammmaires, thyroïdiennes, cérébrales et des glandes de Zymbal, chez le rat
 Etudes épidémiologiques Excès de risque de leucémie
 Relation dose-effet pour leucémies myéloïde et lymphoïde chroniques.
 CIRC : groupe 1
 UE : catégorie 1A CLP
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1,3-Butadiène
 Surveillance des expositions
 TLV (ACGIH) : 2 ppm (4,4 mg/m3)
 Excès de risque de leucémie de 1 pour 100 000 pour une exposition à 10 µg/m3, 8 heures par jour, pendant 45 ans
 Adduits à l’ADN et à l’HB
 Pas en routine
 Acides mercapturiques urinaires (DHBMA et MHBMA)
 IBE (ACGIH) : 2 mg/L fin de poste pour DBHMA (2ppm)
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Hydrocarbures aliphatiques chlorés
 Propriétés communes Celles de tous les solvants organiques
 Adjuvants, impuretés Peuvent modifier (++)
 toxicité systémique
 pouvoir sensibilisant des préparations commerciales
 Dégradation thermique COCl2, Cl2, HCl
 Aldéhydes
 CO, CO2
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Dichlorométhane
 Utilisations
 Solvant
 Propulseur d'aérosol
 Décapant pour peinture
 Dégraissage à froid des métaux
 Toxicité aiguë
 Irritation +++
 Dépression du SNC
 Production de CO
 risque d'accidents anoxiques chez individus prédisposés
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Dichlorométhane
 Toxicité à terme
 Irritation
 Troubles mentaux organiques
 Cancérogénicité
 rat : tumeurs mammaires (bénignes), sarcomes cervicaux
 souris : cancers bronchopulmonaires, adénocarcinomes hépatocellulaires
 homme : études épidémiologiques négatives ou résultats contradictoires
 Méta-analyse (2013) : 5 études de cohortes et 13 études cas-témoins
 Myélome : OR 2,04 (IC 95 % : 1,31-3,17)
 CIRC : groupe 2B ; UE : catégorie 2 CLP
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 GS C
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 O
 GSH HCOOH CO2 H2O
 VLE = 50 0 ppm (18 00 mg/m3)
 VME = 10 0 ppm (360 mg/m3)
 GSH
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Dichlorométhane
 VME : 50 ppm (178 mg/m3)
 VLE : 100 ppm (356 mg/m3)
 Indicateurs biologiques d'exposition
 Dichlorométhane sanguin
 BAT : 1 mg/l, fin de poste
 HbCO
 BAT : 5 %, fin de poste
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Trichloroéthylène CHCl = CCl2
 Utilisations
 Dégraissage à chaud des métaux
 Solvant
 Toxicité aiguë
 Irritation
 Dépression du SNC
 Hyperexcitabilité myocardique
 Neuropathies périphériques
 Atteintes hépatiques et rénales
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Trichloroéthylène CHCl = CCl2
 Toxicité à terme
 Irritation
 Troubles mentaux organiques
 Neuropathie optique (impuretés de dichloroacétylène)
 Atteinte du trijumeau (impuretés de dichloroacétylène)
 Neuropathies périphériques (impuretés de dichloroacétylène)
 Hypoacousie
 Hyperexcitabilité myocardique
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Trichloroéthylène CHCl = CCl2
 Toxicité à terme
 Syndrome antabuse
 Acrosyndromes – Sclérodermie
 Pneumatose intestinale
 Atteintes hépatique et rénale (impuretés)
 Eczéma de contact (adjuvants)
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Trichloroéthylène CHCl = CCl2
 Cancérogénicité (1) Souris
 adénomes et adénocarcinomes hépatocellulaires (p.o.)
 lymphomes (inh.)
 tumeurs hépatiques (inh.)
 tumeurs pulmonaires (inh.)
 Rat tumeurs rénales (p.o. et inh., mâles)
 tumeurs testiculaires (p.o. et inh.)
 Hamster RAS (inh.)
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Trichloroéthylène CHCl = CCl2
 Cancérogénicité – Données épidémiologiques Cancers rénaux dans 2 études de cohorte et dans
 plusieurs études cas-témoin Avec un effet dose-réponse dans deux études
 Lymphomes non Hodgkiniens dans plusieurs études de cohortes et cas-témoin
 Preuves limitées d’une relation dose-effet
 Tumeurs foie et voies biliaires dans plusieurs études de cohortes
 IARC = Groupe 1
 UE = Catégorie 1B CLP
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Trichloroéthylène CHCl = CCl2
 Prévention technique
 Remplacement
 Manipulation en vase clos
 Ou captage et ventilation + contrôles atmosphériques
 Protections individuelles (masques, gants, lunettes)
 Pas de flamme ou de source de chaleur
 Attention aux cuves et réservoirs
 Elimination des déchets
 conteneurs clos et étanches
 entreprises spécialisées

Page 77
                        

ClCH
 ClCH
 ClCH CCl2
 CCl
 CCl
 GSH
 SG
 HH
 C C C
 O
 OCl Cl
 Cl
 CCl3
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 COOHCH2OH
 [O]
 CYT P450
 CH2
 CH
 COOH
 H2N
 TCA : T 1/2  100 H
 TCE : T 1/2  12 H
 CCl3 CCl3
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Trichloroéthylène CHCl = CCl2
 VME = 75 ppm (405 mg/m3) ; VLE = 200 ppm (1080 mg/m3)
 VGAI : excès de risque de cancer de 1.10-5
 HCSP : 2 µg/m3 avec seuil d’intervention rapide à 10 µg/m3
 Anses : 20 µg/m3
 Biométrologie 50 ppm trichlo 70 mg/g créat TCA + 100 mg/g créat TCE (170
 mg/g créat TCA + TCE)
 100 ppm trichlo 150 mg/g créat TCA + 300 mg/g créat TCE (450
 mg/g créat TCA + TCE)
 Acide trichloracétique + trichloréthanol urinaire : 300 mg/g créatinine, fin de semaine, fin de poste
 Trichloroéthanol sanguin : 4 mg/L, fin de semaine, fin de poste
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Tétrachloréthylène
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Tétrachloroéthylène CCl2= CCl2
 Utilisations
 Solvant
 Dégraissage métaux
 Nettoyage à sec
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Toxicocinétique
 Absorption Très bonne absorption respiratoire des vapeurs Très bonne absorption digestive du liquide Passage transcutané
 Très faible des vapeurs Meilleur pour le liquide, mais absorption percutanée négligeable
 vis-à-vis de l’absorption respiratoire, si les voies aériennes ne sont pas protégées
 Distribution Concentrations maximales
 Dans les tissus riches en lipides (système nerveux, tissu adipeux)
 Dans le foie, les reins, les poumons
 Passage transplacentaire facile
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Toxicocinétique
 Métabolisme Très faiblement métabolisé
 1-3 % transformé en acide trichloracétique Variabilité interindividuelle ++
 En principe pas de production de trichloréthanol Mais impuretés de trichloréthylène dans
 perchloréthylène du commerce
 Autres métabolites identifiés chez rongeurs Acide oxalique
 Conjugaison au GSH
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Métabolisme
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Toxicocinétique
 Élimination Demi-vie
 Plasmatique : 12-16 heures
 Musculaire : 30-40 heures
 Tissu adipeux : 55 heures
 Excrétion respiratoire Perchloréthylène inchangé : > 97 %
 Excrétion urinaire Métabolites : < 3 %
 Surtout acide trichloracétique
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Tétrachloroéthylène CCl2= CCl2
 Toxicité aiguë
 Irritation
 Dépression du SNC
 Troubles de l'excitabilité cardiaque
 Atteintes hépatiques et rénales (impuretés)
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Tétrachloroéthylène CCl2= CCl2
 Toxicité à terme Irritation
 Troubles mentaux organiques
 Atteintes hépatiques et rénales (impuretés)
 Aggravation néphropathie préexistante
 Augmentation du risque de sclérodermie systémique
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Tétrachloroéthylène CCl2= CCl2
 Cancérogénicité
 Souris : adénocarcinomes hépatocellulaires (p.o. et inh.)
 Rat : leucémie monocytaire (inh.)
 tumeurs rénales (inh., mâles)
 Évaluation CIRC (1995 et 2012) :
 Preuves suffisantes de cancérogénicité chez l’animal
 Aujourd’hui on dirait plutôt : preuves limitées
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Tétrachloroéthylène CCl2= CCl2
 Cancérogénicité Homme :
 Cancers oesophagiens dans 2 études de cohortes Cancers voies urinaires dans 2 études de cohortes et plusieurs études cas
 témoins Cancers rénaux dans plusieurs études épidémiologiques Cancers du col de l'utérus dans 3 études de cohortes Cancers du pancréas dans 2 études de cohortes Cancers bronchopulmonaires dans plusieurs études épidémiologiques Lymphomes non-hodgkiniens dans 3 études de cohortes Mais facteurs de confusion non contrôlés dans la plupart des études et pour
 chacun des sites, il y aussi des études négatives Pas de relation dose-effet
 IARC (1995 et 2012) : preuves limitées de cancérogénicité chez l’homme
 IARC = Groupe 2 A ; UE = Catégorie 2 CLP

Page 89
                        

Tétrachloroéthylène CCl2= CCl2
 Effets sur la reproduction
 Expérimentalement
 Foetotoxique
 Embryotoxique à fortes doses
 Etudes épidémiologiques
 Résultats contradictoires sur le risque d’avortement
 Absence probable de risque à faible dose (<VME)
 Risque possible à forte dose
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Tétrachloroéthylène CCl2= CCl2
 Cl2C = CCl2 Cl3C - CH2OH + Cl3C - COOH
 Indicateurs biologiques d'exposition Perchloréthylène sanguin
 VGF : 0,4 mg/L, sang avant le dernier poste de la semaine
 En population générale : < 0,2 µg/L
 Acide trichloracétique urinaire
 VGF : 7 mg/L urines, fin de semaine
 BEI : idem
 VME : 20 ppm (138 mg/m3)
 VGAI : 250 µg/m3
 Seuil intervention rapide environnement : 1250 µg/m3
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