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1. GENERALITES

1.1 ldentification/caractérisation

N° CAS N° EINECS

CHLORURE DE METHYLENE

CH,CL, dichlorométhane liquide
methylene chloride
methane, dichloro-
Cl 75-09-2 200-838-9

(*) dans les conditions ambiantes habituelles

Impuretés

Principalement des hydrocarbures (C4-C;) chlorés, a une teneur pouvant atteindre 200 mg/kg,
du chloroforme et dans une moindre mesure du tétrachlorure de carbone (OMS IPC, 1996).

1.2 Principes de production

Du chlorure de méthyle est d'abord formé par réaction du méthanol avec de lacide
chlorhydrique a environ 350 °C, en présence d'un catalyseur (gel d'alumine, chlorure de zinc,
chlorure de cuivre). Le chlorure de méthyle réagit ensuite avec du chlore pour former du
chlorure de méthylene.

Le chlorure de méthyléne peut également étre produit en phase liquide a une température de
100 a 150 °C, sous pression, par distillation d'un mélange aqueux contenant du méthanol, de
l'acide chlorhydrique et du chlorure de zinc.

En Europe occidentale, la production annuelle a évolué de 331500 tonnes en 1986 a
254 200 tonnes en 1991.
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1.3 Utilisations

Le chlorure de méthylene est employé comme propulseur pour les aérosols, comme solvant
d'extraction dans les industries alimentaire et pharmaceutique, comme agent d'expansion
pour les mousses polyuréthane et comme intermédiaire de synthese du bromochlorométhane
et autres substances chimiques.

Il entre dans la formulation de colles et de décapants pour peintures et vernis.

Il est également utilisé pour le nettoyage des métaux, pour l'extraction des graisses et des
paraffines, dans la fabrication de films et de fibres cellulosiques, dans la fabrication de
composants électroniques et en prothese dentaire ou il est associé avec le
méthylméthacrylate.

1.4 Principales sources d’exposition

Il n'existe pas de source naturelle de chlorure de méthyléne. L'exposition environnementale,
uniquement anthropique, résulte de la fabrication et des diverses utilisations de la substance.

Les rejets dans l'environnement se répartissent de la maniere suivante : environ 97,4 % dans
l'atmosphere, environ 2 % dans l'eau, le reste dans les sols et les sédiments (ATSDR, 2000).

Concentrations ubiquitaires

Air e 0,2eg/m?
Eau
-eaux de surface (riviéres) o 1eg /Ly
-eau de mer e 2ng/Lg
Sols Non disponible
Sédiments Non disponible

(1) Estimé sur la base de données fournies par ATSDR (2000 ; OMS IPCS (1996) ; IUCLID (2000)
(2) Estimé sur la base de données fournies par OMS IPCS (1996) ; IUCLID (2000)
(3) ATSDR (2000).
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2. PARAMETRES D'EVALUATION DE L'EXPOSITION

2.1 Parametres physico-chimiques

Facteur de conversion 1 ppm = 3,53 mg/m?
(dans l'air a 20 °C) 1 mg/m*= 0,28 ppm
Seuil olfactif
-dans lair (ppm) 160 - 620 ATSDR (2000), OMS IPCS (1996), Merck (1996)
-dans l'eau (mg/L) 9,1 ATSDR (2000)
Masse molaire (g/mol) 84,931 84,92 - 84,94 ATSDR (2000), Guide de la chimie (2002), HSDB (2002),

INRS (1997), OMS IPCS (1996), Merck (1996),
Prager (1995), Weiss (1986)

Point d’ébullition (°C) 39,7519 39 - 40,1 Howard (1990), HSDB (2002), Merck (1996),
(a pression normale) Prager (1995)
46 500 a 20 °C 46 500 - 47 300 ATSDR (2000), Guide de la Chimie (2002), INRS (1997),

Pression de vapeur (Pa)
IUCLID (2000), Kirk-Othmer (1979)

58 000 a 25 °C Howard (1990), HSDB (2002)
Densité
-vapeur 2,93 ATSDR (2000), Guide de la chimie (2002), HSDB (2002),
(par rapport a l'air) OMS IPCS (1996), Kirk-Othmer (1979)
-liquide d®,=1,3262, 1,3255 - 1,3280 Guide de la chimie (2002), HSDB (2002), INRS (1997),
OMS IPCS (1996), Merck (1996)
Tension superficielle 28,33.10° 28,12.10° - 28,76.10° HSDB (2002), Kirk-Othmer (1979), Ullmann (1986)
(N/m)
Viscosité dynamique 0"43'1?-3‘” HSDB (2002), IUCLID (2000), Kirk-Othmer (1979),
(Pa.s) az0°c 0,27.103- 0,43.1073 Ullmann (1986)
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Solubilité (mg/L) 16 800, a 20 °C

dans l'eau
Log Kow 1,25 ()
Koc (L/kg) 19,1 3

Coefficient de partage
sol-eau : Kd (L/kg) @

Coefficient de partage
sédiments-eau : Kd (L/kg) @
Coefficient de partage
Matiére en Suspension- “
eau : Kd (L/kg)
Constante de Henry R
3 257 (2) @ 25°C
(Pa.m’/mol)

Coefficient de diffusion

dans |’air (cm2/s) 1,02.10" @
Coefficient de diffusion 6,4.10° 5
dans ’eau (cm?/s)
Coefficient de diffusion & g
travers le PEHD (m?/j)
Perméabilité cutanée a 4,5.10° 5
une solution aqueuse par défaut

(cm/h)

Choix des valeurs :

(1) Valeur la plus fréquemment citée.

13 200 - 20 000 ATSDR (2000), OMS IPCS (1996), IUCLID (2000),
Kirk-Othmer (1979)

US EPA (1996), EPRI (1988), HSDB (2002),

1,25a1,3 CHEMFATE (2002), ATSDR (2000), OMS IPCS (1984),
Hempfling et al., (1997)
R US EPA (1996), CHEMFATE (2002), ATSDR (2000),
11,7 2 28

HSDB (2002), Hempfling et al., (1997)

US EPA (1996), EPRI (1988), HSDB (2002),
CHEMFATE (2002), ATSDR (2000)

205a 329 a25°C

1,01 - 1,04.10" US EPA (1996), EPRI (1988)
1,10.10°®
1,17.10° EPRI (1988), US EPA (1996)

Veerkamp and ten Berge (1994)

US EPA (1992)

(2) Moyenne arithmétique de plusieurs valeurs.

(3) La valeur proposée est la moyenne géométrique de valeurs déterminées expérimentalement sur des sols.

(4) La valeur pourra étre calculée a partir de lexpression suivante : Ky = foc x K, (suivant ['hypothése d'une
adsorption sur la seule fraction organique du sol, du sédiment ou des matiéres en suspension, ce qui revient a
négliger l'adsorption sur la fraction minérale et qui conduit a majorer le transfert du sol vers l'eau ou lair).
La valeur de foc est issue de mesure de terrain ou par défaut une valeur issue de la littérature, par exemple
celle du TGD (CE, 1996), de 0,02 pour foc_sol, de 0,05 pour foc_sed, de 0,1 pour foc_mes.
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(5) Aucune valeur expérimentale n'est disponible, il est donc proposé, par défaut, la valeur de 4,5 102 cm/h,
rapportée dans le document de ['US EPA (1992), correspondant a la valeur calculée a partir du log Kow du
chlorure de méthylene (1,25).

2.2 Comportement

2.2.1 Dans l'eau

Dans l'eau, en raison de ses propriétés physico-chimiques, le phénoméne d'adsorption a la
phase particulaire n'est pas significatif.

Le chlorure de méthyléne se volatilise rapidement a partir de l'eau de surface et n'est
généralement pas persistant dans les eaux superficielles.

2.2.2 Dans les sols

La mobilité du chlorure de méthyléne est trés importante. Il est entrainé vers les eaux
souterraines par lixiviation.

Compte tenu de sa constante de Henry, la volatilisation du chlorure de méthylene dans les
sols humides est un processus significatif.

2.2.3 Dans l'air

Compte tenu de ses caractéristiques physico-chimiques, le chlorure de méthyléne est
uniquement sous forme vapeur lorsqu'il est présent dans 'atmosphere. Dans ce compartiment,
il est principalement dégradé en réagissant avec les radicaux hydroxyles formés par réactions
photochimiques. La demi-vie via ce processus de dégradation est estimée a 119 jours.

2.3 Persistance

2.3.1 Dégradation abiotique

Le test MITI | modifié (ligne directrice OCDE 301 C) a été réalisé. Le résultat est qu’apres
28 jours seulement 5 a 26 % de la substance ont été dégradés. On peut donc dire que la
substance n’est pas facilement dégradable (CITI, 1992).

2.4 Bio-accumulation et métabolisme

2.4.1 Organismes aquatiques

Un BCF de 6,4 a 40 est rapporté sur Cyprinus carpio (CITI, 1992).

Pour les crustacés, Thiebaud et al., (1994) enregistrent un facteur de bioconcentration
compris entre 5 et 8.

Compte tenu de la faible valeur du coefficient de partage n-octanol/eau, le potentiel
d’accumulation est a priori faible.

Le chlorure de méthylene est donc peu bioaccumulable dans les organismes aquatiques.
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2.4.2 Organismes terrestres y compris les végétaux

Aucun résultat d'essai valide n'a pu étre trouvé dans la littérature.

3. DONNEES TOXICOLOGIQUES

L'ensemble des informations et des données toxicologiques provient de diverses monographies
publiées par des organismes reconnus pour la qualité scientifique de leurs documents (OMS
IPCS, 1996 ; IARC, 1999 ; ATSDR, 2000). Les références bibliographiques aux auteurs sont
citées pour permettre un acces direct a linformation scientifique mais n‘'ont généralement
pas fait l'objet d'un nouvel examen critique par les rédacteurs de la fiche.

3.1 Devenir dans I’organisme

Etudes chez I’homme

Linhalation est la voie d'exposition principale de 'homme au chlorure de méthylene ou
dichlorométhane. Durant l'absorption pulmonaire, la concentration en chlorure de méthylene
dans lair alvéolaire tend a atteindre la concentration dans l'air inspiré, jusqu'a obtention d'un
état stable. Ensuite, l'absorption s'équilibre avec le métabolisme et l'élimination du produit.
Les teneurs sanguines maximales en dichlorométhane semblent étre atteintes en 2 a 4 heures
d'exposition (McKenna et al., 1980 ; DiVincenzo et Kaplan, 1981).

Environ 70-75 % du chlorure de méthylene inhalé est absorbé au niveau pulmonaire chez
lhomme, pour des concentrations comprises entre 180 et 710 mg/m® (50-200 ppm)
(DiVincenzo et Kaplan, 1981). Au début, labsorption est rapide, correspondant a une
concentration sanguine de 0,2 et 0,6 mg/L durant la premiere heure d'exposition a
respectivement 180 mg/m® (50 ppm) et 350-710 mg/m’ (100-200 ppm). Une corrélation
directe a été obtenue entre les valeurs sanguines en chlorure de méthyléne a l'équilibre et la
concentration d'exposition, avec une constante de proportionnalité d'environ 0,008 ppm dans
le sang pour 1 ppm dans l'air (DiVincenzo et Kaplan, 1981). A la fin de l'exposition, le chlorure
de méthylene a été rapidement éliminé du sang et, 6 heures apres, seules des traces de ce
composé étaient encore détectées chez les individus exposés a la plus forte dose
(710 mg/m’).

Comme pour d'autres solvants organiques lipophiles, l'absorption du chlorure de méthylene
apparait influencée par d'autres facteurs que la concentration dans lair. L'exercice physique
augmente l'absorption (Astrand et al., 1975) de méme que la présence de graisses dans
l'organisme. Il a été ainsi montré que des personnes obeses, exposées a 75 ppm de chlorure
de méthyléne durant une heure, présentaient une absorption et une rétention de ce produit
de 30 % supérieure par rapport a des individus sans surcharge pondérale (Engstrom et
Bjurstrom, 1977). Cela ne signifie pas pour autant que les personnes obéses soient plus
sensibles au chlorure de méthyléene.
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L'absorption par voie orale ou cutanée du chlorure de méthyléne est peu documentée chez
l'homme. Des cas d'ingestions accidentelles, a l'origine de narcose, laissent penser que ce
composé est absorbé via la barriere intestinale (ATSDR, 2000).

L'absorption du chlorure de méthylene par voie cutanée a été également mise en évidence.
Un volontaire a immergé durant 30 minutes son pouce dans du chlorure de méthylene, tout en
étant protégé des vapeurs de ce produit. La concentration en chlorure de méthylene,
retrouvée dans lair alvéolaire, était de 3,1 mL/m?. Deux heures apreés, elle était tombée a
0,69 mL/m? (Stewart et Dodd, 1964).

Concernant la distribution du chlorure de méthyléne, il n'existe pas de données quantitatives
sur la répartition de ce produit dans l'organisme humain. Quelques données sont disponibles
sur la rétention du chlorure de méthylene dans la graisse. Douze volontaires masculins (dont
6 obéses) ont été exposés a 2 650 mg/m? (750 ppm) de chlorure de méthyléne durant 1 heure.
L'absorption totale de chlorure de méthylene chez les sujets minces était de 1 116 e 34 mg/kg
et chez les obéses de 1 446 e 100 mg/kg. La graisse contenait environ 8 a 35 % de la quantité
moyenne absorbée. Chez les sujets minces, la concentration en chlorure de méthylene dans
les tissus adipeux durant les 4 heures suivant l'exposition, était environ deux fois plus
importante que chez les obeses. Cependant, la quantité totale de chlorure de méthylene
retrouvée dans la graisse corporelle était plus élevée chez les obeses, en raison d'une masse
graisseuse plus importante (Engstrom et Bjurstrom, 1977).

Les données disponibles sur le métabolisme du chlorure de méthylene suggerent que ce
composé est dégradé par deux voies principales.

La premiere (MFO : Mixed Function Oxidase Pathway) implique les cytochromes P45y et produit
du monoxyde de carbone.

La seconde fait intervenir la glutathion transférase (GST) et produit du dioxyde de carbone.

La voie P4 semble étre privilégiée pour les expositions par inhalation. Des volontaires
exposés a 500 ppm (1 775 mg/m?) ou plus de chlorure de méthyléne durant 1 ou 2 heures,
présentaient des concentrations élevées en carboxyhémoglobine (COHb), indiquant que ce
composé était métabolisé en CO (Stewart et al., 1972).

Une augmentation des teneurs en COHb a également été décelée chez une femme ayant
absorbé environ 300 mL de décapant contenant 75-80 % de chlorure de méthylene, ce qui
suggere que la voie P450 est également utilisée pour dégrader le chlorure de méthylene
ingéré (Hughes et Tracey, 1993).

L’importance de la mise en jeu de telle ou telle voie est associée a la disponibilité de cette
voie métabolique.

Le chlorure de méthyléne inhalé est éliminé principalement dans l'air expiré et l'urine. Chez
des sujets exposés a respectivement 100 ppm et 200 ppm (350-710 mg/m?) de chlorure de
méthyléne durant 2 heures, il a été excrété dans les urines une quantité moyenne de 22,6 ug
(0,003 %) respectivement 81,5 pg (0,006 %) de ce produit 24 heures apres l'exposition
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(DiVincenzo et al., 1972). L'élimination dans lair expiré était importante durant les
30 premieres minutes suivant l'exposition. Aucune donnée n'est disponible concernant
'élimination du chlorure de méthyléne apres exposition par voie orale ou cutanée.

Etudes chez I’animal

Des études, effectuées chez le rat et le chien, indiquent que l'absorption par inhalation du
chlorure de méthylene est proportionnelle a la durée d'exposition, pour des concentrations
comprises entre 100 et 8 000 ppm soit 350-28 400 mg/m?® (DiVincenzo et al., 1972 ; MacEwen
et al., 1972 ; McKenna et al., 1982). Comme chez 'homme, les niveaux sanguins en chlorure
de méthylene atteignent un plateau en cas d'exposition prolongée (McKenna et al., 1982).

Par voie orale, les quelques données disponibles suggerent que le chlorure de méthyléne est
facilement absorbé par le tractus gastro-intestinal, en particulier si le produit est en milieu
aqueux. Apres administration chez la souris de chlorure de méthyléne en milieu aqueux a la
dose de 50 mg/kg, 75 % de la dose ont été absorbés en 10 minutes et environ 98 % au bout de
20 minutes (Angelo et al., 1986a). En revanche, lorsque le chlorure de méthylene a été
administré dans 'huile de mais (50 mg/kg), seulement 40-45 % de la dose ont été absorbés au
bout de 2 heures (Stewart et Dodd, 1964).

Chez le rat, aprés ingestion unique de 1 ou 50 mg/kg de chlorure de méthylene radiomarqué,
la radioactivité a été détectée, apres 48 heures, dans le foie, les reins, les poumons, le
cerveau, la graisse les muscles et les testicules. Les concentrations les plus élevées étaient au
niveau du foie et des reins et les plus faibles au niveau de la graisse (McKenna et Zempel,
1981). D'autres études ont montré une diminution rapide de la radioactivité au niveau des
organes, suggérant que le chlorure de méthylene et/ou ses métabolites ne se bioaccumulent
pas (Angelo et al., 1986b ; Angelo et al., 1986a).

Chez le rat exposé par inhalation, le chlorure de méthylene et ses produits du métabolisme
ont été retrouvés dans le foie, les reins, les poumons, le cerveau, les muscles et la graisse
(Carlsson et Hultengren, 1975 ; McKenna et al., 1982). Une heure apres exposition, les plus
fortes concentrations ont été retrouvées dans la graisse et le foie.

Aprés exposition de rates gestantes a 500 ppm de chlorure de méthyléne (1 775 mg/m’)
durant 1 heure, le produit a été détecté dans le sang maternel et a un niveau moindre dans le
sang foetal (Anders et Sunram, 1982).

Le métabolisme du chlorure de méthyléne chez lanimal apparait similaire a celui chez
'homme. De la carboxyhémoglobine (COHb) s'est formée chez des rats exposés au chlorure de
méthyléne, confirmant que ce dernier est métabolisé en monoxyde de carbone apres
inhalation (Fodor et al., 1973) ou gavage (Wirkner et al., 1997).

Comme chez 'homme, le chlorure de méthyléne est métabolisé par deux voies principales : la
MFO (Mixed Function Oxidase Pathway), faisant intervenir les P, et la GST (Glutathion
Transférase). L'étude des métabolites, chez le rat et la souris exposés durant 6 heures a 500,
1 000, 2 000 ou 4 000 ppm (1 775 & 14 200 mg/m?), a montré que la voie GST était plus active
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chez la souris que chez le rat (Green et al., 1986). La voie MFO, conduisant au monoxyde de
carbone et a la carboxyhémoglobine était saturée des la dose de 500 ppm, aboutissant chez le
rat a une augmentation quasi linéaire des concentrations sanguines en chlorure de méthylene
avec la concentration. En revanche chez la souris, le métabolisme du chlorure de méthylene
s'est poursuivi aux plus fortes doses par la voie GST, aboutissant a la formation de dioxyde de
carbone (Green et al., 1986). Par voie orale, la contribution relative d'une voie par rapport a
lautre est influencée par le taux d'absorption et la distribution des différents systemes
enzymatiques dans les tissus (ATSDR, 2000).

Apres exposition au chlorure de méthylene durant 6 heures a 50, 100 ou 1 500 ppm (178 a
5300 mg/m?), le composé a été éliminé au niveau de l'air exhalé, l'urine et les feces. Environ
58-79 % de la radioactivité se sont retrouvés au niveau de l'air exhalé (McKenna et al., 1982).
Chez les rats exposés a 50 ppm, seule 5 % de la radioactivité exhalée était du chlorure de
méthylene, le reste étant du dioxyde de carbone et du monoxyde de carbone. Avec
l'augmentation du niveau d'exposition, les quantités en chlorure de méthyléne exhalé étaient
plus importantes (30 % a 500 ppm et 55 % a 1 500 ppm). Environ 7,2-8,9 % de la dose absorbée
ont été éliminés par voie urinaire et 1,9-2,3 % par les feces (McKenna et al., 1982). Par voie
orale, l'expiration représente également la voie principale d'élimination. Des rats ayant
ingéré 1 ou 50 mg/kg de chlorure de méthylene en solution aqueuse ont éliminé 78-90 % de la
dose recue par expiration, 2-5 % par l'urine et moins de 1 % par les féces (McKenna et Zempel,
1981).

Ces données indiquent que le poumon est l'organe majeur impliqué dans l'élimination du
chlorure de méthyléne, y compris par voie orale.

3.2 Toxicologie aigue

Etudes chez I’homme

La littérature médicale rapporte, depuis 1952, onze déces liés au chlorure de méthylene,
dont neuf consécutifs a ’inhalation du solvant dans des locaux mal ventilés et sans port
d’équipement individuel de protection respiratoire (Stewart et Hake, 1976 ; Bonventre et al.,
1977 ; Hall et Rumack, 1990, Manno et al., 1992). Les niveaux d'exposition n'étaient pas
connus mais les teneurs dans divers tissus ont été rapportées : foie (14,4 mg/dL), sang
(51 mg/dL), serum (29 pg/mL) et cerveau (24,8 mg/100 g) (Bonventre et al., 1977 ; Hall et
Rumack, 1990). Guillou et al.,(1999) ont décrit les signes retrouvés dans les 25 cas cliniques
graves publiés et qui mettent en évidence : des manifestations neurologiques variables a type
de dépression du systeme nerveux central non spécifiques et proches de celles de
Uintoxication au monoxyde de carbone, des troubles digestifs non spécifiques, des troubles
respiratoires surtout liés a des fausses routes.

Chez des travailleurs exposés au chlorure de méthyléne, des anomalies du rythme cardiaque
ont été enregistrées (Hall et Rumack, 1990).
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Le systéeme nerveux central est la cible principale du chlorure de méthylene inhalé. Tous les
cas d'exposition aigué par inhalation au chlorure de méthyléne, recensés au Royaume-Uni
entre 1961 et 1980, se sont caractérisés par une dépression du systeme nerveux central
(Bakinson et Jones, 1985). Une perte de conscience a été notée dans 40 % des cas et les
autres symptomes fréquemment notés sont des céphalées et des vertiges (Bakinson et Jones,
1985).

Un homme de 67 ans ayant utilisé un décapant pour peinture dans une piece peu ventilée
s'est plaint de maux de téte et de douleurs thoraciques. Il était également désorienté, avait
des pertes de mémoires et une tendance progressive a une léthargie (ATSDR, 2000).

Chez des volontaires, une exposition de 4 heures a 200 ppm de chlorure de méthylene
(710 mg/m’) a significativement diminué les performances visuelles et psychomotrices ainsi
que les fonctions auditives (Putz et al., 1979). Une exposition de 3 ou 4 heures a 300 ppm
(1 065 mg/m?) a diminué également les fonctions visuelles et auditives chez des volontaires,
mais ces effets étaient réversibles apres arrét de lexposition (Fodor et Winneke, 1971 ;
Winneke, 1974).

A la concentration de 800 ppm (2 840 mg/m’) durant 4 heures, les performances
psychomotrices (temps de réaction, précision manuelle, stabilité) étaient altérées (Winneke,
1974). Lauteur attribue ces effets au chlorure de méthylene plutot qua la
carboxyhémoglobine formée car l'exposition au monoxyde de carbone a des concentrations
allant jusqu'a 100 ppm n'induit pas ces effets.

Par voie orale, une femme ayant ingéré 300 mL de Nitromors, qui est un décapant pour
peinture contenant 75-80 % de chlorure de méthyléne, est décédée au bout de 25 jours.
L'autopsie a révélé que la mort était due a une perforation du tube digestif, ayant entrainé
une péritonite et une septicémie (Hughes et Tracey, 1993). Le niveau sanguin en
carboxyhémoglobine était de 9 %. Un homme ayant ingéré entre 0,5 et 1 L de ce méme
produit et placé sous diurése et hydrocortisone, a présenté des hémorragies gastro-
intestinales et des ulcérations duodénales, accompagnée d'une hémoglobinurie (Roberts et
Marshall, 1976).

Des brllures cornéennes et cutanées séveres ont été notées chez un individu ayant été en
contact 15 minutes avec un mélange de chlorure de méthylene et de méthanol (Weber et al.,
1990).

Etudes chez I’animal

Les données chez l'animal confirment que le chlorure de méthyléne peut étre létal apres
inhalation de fortes concentrations. Des expositions aigués a des concentrations de 16 000-
20 000 ppm (55 500-69 500 mg/m?) durant 4 & 8 heures induisent une mortalité élevée chez
les rats et les souris (Svirbely et al., 1947 ; NTP, 1986). Un singe femelle sur quatre est
décédé aprés 10 jours d'exposition continue a 5000 ppm (17 300 mg/m’) de chlorure de
méthylene (MacEwen et al., 1972). Les données suggerent qu'il existe peu d'écart entre les
concentrations induisant une anesthésie et la mort. Une CLs, de 16 189 ppm (55 500 mg/m’) a
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été déterminée chez la souris pour une exposition de 7 heures suivie dune période
d'observation d'une heure (Svirbely et al., 1947). Chez le rat, une CLs, de 200 000 mg/m?
(57 600 ppm) a été établie pour une durée d'exposition de 15 minutes et chez le cobaye, pour
une exposition de 6 heures suivie d'une période d'observation de 18 heures, la CLs, a été
établie a 11 600 ppm (40 300 mg/m?) (Balmer et al., 1976 ; Clark et Tinston, 1982).

Par voie orale, des DLs; de 2 100 (Kimura et al., 1971) et 2 300 mg/kg de chlorure de
méthylene dans lhuile (Marzotko et Pankow, 1987) ont été déterminées chez le rat. Une
mortalité de 95 % a été notée chez des rats ayant ingéré 4 382 mg/kg de chlorure de
methylene dans lhuile (Ugazio et al., 1973).

La toxicité aigué du chlorure de méthylene se traduit essentiellement par des altérations au
niveau du systéme nerveux central, caractérisées notamment par une baisse d'activité, une
mauvaise coordination motrice, une somnolence (Heppel et al., 1944 ; Schumacher et
Grandjean, 1960 ; Fodor et Winneke, 1971). Les potentiels sensoriels évoqués ont été altérés
chez des rats aprés une heure d'exposition a 5 000 ppm (17 350 mg/m?*) ou plus de chlorure de
méthylene (Rebert et al., 1989).

Des effets pulmonaires ont été également notés pour des expositions par inhalation. Des
souris exposées a 2 000 ppm (6 940 mg/m?) et plus de chlorure de méthyléne durant 6 heures
ont présenté une vacuolisation des cellules bronchiques, alors qu'aucun effet n'avait été noté
a des concentrations inférieures ou égales a 1 000 ppm (Foster et al., 1994).

Enfin, le chlorure de méthyléne inhalé ou ingéré induit des effets hépatotoxiques, se
traduisant le plus souvent par une élévation du taux sérique d'enzymes hépatiques et des
modifications du statut graisseux. L'exposition de cobayes a 5200 ppm (18 000 mg/m°®) de
chlorure de méthyléne durant 6 heures, a induit une augmentation des triglycérides
hépatiques (Morris et al., 1979). Chez le cobaye, cet effet a été également noté pour une
exposition a 11 000 ppm (38 200 mg/m’) durant 6 heures, mais l'exposition conjointe a
21 400-24 100 ppm d'éthanol (40 200-45 300 mg/m’) a bloqué cette augmentation des
triglycérides (Balmer et al., 1976). L'exposition continue de souris par inhalation a 5 000 ppm
(17 400 mg/m?®) de chlorure de méthyléne a induit des modifications graisseuses au niveau du
foie et une nécrose des hépatocytes (Weinstein et al., 1972a). Chez la souris, des altérations
hépatiques ont également été notées apres gavage a des doses de 133-665 mg/kg (Condie et
al., 1983). Chez le rat, 'administration a 17 heures d'intervalle de deux doses de 1 250 mg/kg
de chlorure de méthylene n'a pas modifié l'activité de l'alanine aminotransférase sérique, le
contenu hépatique en glutathion ou en P4, mais a augmenté lactivité de lornithine
décarboxylase hépatique chez 3 animaux sur 15 (Kitchin et Brown, 1989).

Bien que les mémes organes cibles soient affectés chez les mammiféres (systéme nerveux
central, poumons, foie), les données disponibles montrent des différences de sensibilité inter
especes, avec par exemple le chien, qui est plus sensible que le rat ou la souris.
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3.3 Toxicologie chronique

3.3.1 Effets systémiques

Etudes chez I’lhomme
Le systeme nerveux central est l'organe cible principal du chlorure de méthyléne.

Barrowcliff (1978) rapporte le cas d’un homme qui a travaillé pendant trois ans dans un
atelier peu ventilé ou il nettoyait des roues, utilisant quotidiennement de 15 a 50 litres de
chlorure de méthylene. Une démarche instable, des troubles mnésiques et une dysarthrie ont
été attribués a ’exposition apres élimination des autres causes possibles.

Au sein d'un groupe de 34 ouvriers de lindustrie automobile, exposés professionnellement au
chlorure de méthylene pour des durées allant jusqua 3 ans, de nombreuses plaintes de
malaises liés a des altérations du systeme nerveux central ont été enregistrées (Kelly, 1988).
Les symptomes les plus souvent évoqués incluaient des vertiges, étourdissements, pertes de
mémoire, changement dhumeur et dépression. L'exposition moyenne au chlorure de
méthylene était de 68 ppm (3,3-154,4 ppm). Par ailleurs, globalement aucun effet sur le
systeme nerveux central n'a pu étre attribué a une exposition chronique au chlorure de
méthylene, a des concentrations comprises entre 105 et 306 ppm, entrecoupées de pics allant
de 395 a 660 ppm (Lash et al., 1991).

Douze femmes volontaires ont été exposées a des concentrations en chlorure de méthylene
de 0, 300 ou 800 ppm pendant 4 heures (Fodor et Winneke, 1971). Le test d’évaluation de
Uatteinte neurologique consistait en la capacité de discriminer Uintensité de certains sons
dans un bruit continu. Une altération de ce test a été mesurée en fonction de la
concentration et de la durée d’exposition.

DiVincenzo et Kaplan (1981a) ont exposé au repos 11 non fumeurs au chlorure de méthylene a
des concentrations de 50, 100, 150 ou 200 ppm pendant 7,5 heures, cing jours de suite.
L’exposition a toutes les concentrations s’est accompagné d'une augmentation dose-
dépendante du taux de carboxyhémoglobine et de la quantité de monoxyde de carbone
exhalée. Les pics de carboxyhémoglobine ont été respectivement de 1,9, 3,4, 5,3, et 6,8 %
pour les groupes 50, 100, 150 et 200 ppm.

DiVicenzo et Kaplan (1981b) ont aussi mesuré le taux de carboxyhémoglobine dans le sang
d’employés exposés au chlorure de méthylene et d’un groupe non exposé. Les 19 employés
exposés avaient des taux moyens de 2,3 % le matin et de 3,9 % a U'arrét de U’activité le soir.
Les valeurs ambiantes estimées pour 57 échantillons variaient de 0 a 250 ppm avec une
concentration moyenne de 40 ppm. Chez 3 employés exposés une mesure plus précise de
’exposition a trouvé un niveau moyen d’exposition de 33 ppm. Les sujets controles avaient
un taux significativement plus bas : 0,8 % le matin et 1,3 % le soir. L’ancienneté dans le
travail n’est pas connue.
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Soden et al., (1996) trouvent une augmentation dose dépendante de la carboxyhémoglobine
d’employés non fumeurs dans la production de fibres de triacétate. Les taux de
carboxyhémoglobine étaient de 1,77 % a 4 % pour des expositions allant de 6,5 a 89,7 ppm. Le
nombre d’employés de cette étude n’est pas précisé.

Au niveau pulmonaire, aucune anomalie des fonctions respiratoires n'a été mise en évidence
chez des individus exposés aux vapeurs de chlorure de méthyléne a des concentrations de 50-
500 ppm (173-1 735 mg/m°®) durant 6 semaines (NIOSH, 1974). En revanche, par rapport a la
population générale, une prévalence accrue de symptomes liés a une irritation du tractus
respiratoire a été notée chez 12 employés chargés de nettoyer les graffitis dans les stations
de métro a l'aide de solvants contenant du chlorure de méthylene (Anundi et al., 1993). Les
concentrations d'exposition moyennes sur 8 heures allaient de 18 a 1 200 mg/m?* (5-346 ppm).

Aucun effet sur les fonctions cardiaques n'a été noté chez des cohortes exposées
professionnellement pendant plusieurs années au chlorure de méthyléne a des concentrations
de 26 a 1 700 ppm soit 90-5 900 mg/m?* (Ott et al., 1983 ; Hearne et al., 1990 ; Lanes et al.,
1993 ; Soden, 1993). Cependant, certaines études (Kleinman et al. 1989 ; Allred et al.1989)
montrent qu’un taux de 2% de carboxyhémoglobine est susceptible de raccourcir le temps
d’apparition des symptomes d’angine de poitrine a U'effort chez des sujets porteurs d’une
coronaropathie. Un modéle pharmacocinétique estime qu’une exposition a 340 ppm pendant
une heure pour une ventilation minute de 9 L/mn entraine une valeur de carboxyhémoglobine
de 2 % (Andersen et al., 1991).

Il existe peu de données publiées sur les effets hépatotoxiques du chlorure de méthyléne chez
'homme. Un ouvrier de lindustrie automobile, exposé au chlorure de méthylene par
inhalation et par voie cutanée durant un an et demi, présentait un foie hypertrophié, en plus
d'effets sur le systéme nerveux et sur le systéme de la reproduction (Kelly, 1988). Les
concentrations moyennes relevées sur 8 heures étaient de 68 ppm (3,3-154,4 ppm). Le
travailleur était également exposé a des niveaux faibles en styrene (1,5-10,4 ppm).

Aucune altération de l'activité de diverses enzymes sériques (phosphatase alcaline, alanine
aminotransférase, lactate déshydrogénase) et de la bilirubine, du calcium et du phosphore
sanguin n'a été notée chez des personnes exposées aux vapeurs de chlorure de méthyléne (50-
500 ppm) durant 6 semaines (NIOSH, 1974). Chez les employés chargés d'effacer les graffitis
dans le métro, aucune variation des teneurs sériques en créatinine, aspartate transaminase,
alanine aminotransférase ou e-GT n'a été observée (Anundi et al., 1993). Au vu de ces
résultats, le foie semble étre un organe cible moins sensible chez 'homme que chez l'animal.

Aucun effet au niveau rénal n'a été mis en évidence apres inhalation durant plusieurs
semaines de chlorure de méthylene a des concentrations allant jusqua 500 ppm
(1 735 mg/m?) (NIOSH, 1974 ; Anundi et al., 1993).

Par voie orale, il n'existe pas de données chez 'homme sur les effets systémiques du chlorure
de méthylene ingéré chroniquement.
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Etudes chez I’animal

Comme chez 'homme, le systeme nerveux central est un organe cible du chlorure de
méthylene inhalé. Une diminution des teneurs en succinate déshydrogénase a été observée
dans le cervelet de rats exposés a 500 ppm de chlorure de méthyléne (1 735 mg/m?) durant
2 semaines (Savolainen et al., 1981).

Des gerbilles (10 par sexe et par groupe, 60 controles) ont été exposées de maniére continue
pendant 3 mois a des concentrations de 0, 210, 350 et 700 ppm. Le suivi post-exposition s’est
étendu jusqu’au quatrieme mois. En raison d’une forte mortalité (19/20) l’exposition du
groupe 700 ppm s’est arrété a la 7°™ semaine. Il en est de méme du groupe 350 ppm, arrété
a la 10°™ semaine. Les groupes 210 ppm et 350 ppm ont montré, au 4°™ mois de suivi, une
diminution du contenu en ADN de ’hippocampe. Cette diminution a aussi été observée dans
les hémispheres cérebelleux du groupe 350 ppm. Ce groupe montre par ailleurs des aspects
d’astrogliose des régions frontales et corticales antérieures (Rosengren et al., 1986). Les
auteurs de Uétude ont montré qu’entre 210 ppm et 350 ppm, la formation de
carboxyhémoglobine n’augmentait pas (le métabolisme du chlorure de méthylene est
saturable a des niveaux d’exposition en dessous de 210 ppm). On peut donc en déduire que la
formation de carboxyhémoglobine induisant une hypoxie cérébrale n’est pas la cause
principale de ’atteinte neurotoxique.

Une exposition a 2 000 ppm (6 940 mg/m?) durant 13 semaines n'a pas modifié les potentiels
sensoriels évoqués, les réflexes, les attitudes ou les déplacements de rats (Mattsson et al.,
1990).

Chez l'animal, le foie apparait sensible a l'action du chlorure de méthyléne inhalé.

Huit cobayes et 12 rats ont été exposés 7 h par jour, 5 jours sur 7 pendant 6 mois a 5 000 ppm
de chlorure de méthylene. Trois cobayes sont morts, et deux ont montré a ’autopsie une
dégénération graisseuse centrolobulaire modérée et une pneumonie extensive. La
consommation alimentaire et le poids corporel étaient diminués chez les animaux exposés. Un
rat est mort avec, a l'autopsie, des lésions de thrombose veineuse rénale (Heppel et al.,
1944). Les chiens et rats exposés a la méme concentration n’ont pas montré de troubles. Pour
une concentration d’exposition de 10 000 ppm, 2 chiens sur 4 ont montré une congestion
centrolobulaire et une dégénérescence graisseuse modérées, ainsi qu’un amincissement des
cellules des canaux hépatiques.

Des altérations de la masse graisseuse hépatique ont été observées chez des singes, des souris
et des chiens exposés en continu a 5 000 ppm durant 4 semaines (MacEwen et al., 1972).

Chez des souris (50 par groupe) exposées a 0, 2 000 et 4 000 ppm durant 6 heures par jour,
5 jours sur 7 pendant 102 semaines, on observe dans le groupe 4 000ppm une augmentation
de Uincidence des images de dégénérescence hépatique. Cet aspect est repéré des 2 000 ppm
chez les femelles (NTP, 1986). Des rats exposés selon le méme protocole a 0, 1 000, 2 000 et
4 000 ppm montrent une pigmentation ferrique dose dépendante débutant des 1 000 ppm
(NTP, 1986).

INERIS -DRC-25590-01-01DR124.doc
Version N°2-1 juin 2005 Page 18 sur 64




II‘IIII\’HII I\IIIII\IIII‘IIII‘IIIII\ I

INERIS - Fiche de données toxicologiques et environnementales des substances chimiques

CHLORURE DE METHYLENE

Diverses especes animales (rat, souris, chien et singe) ont été exposées a des concentrations
en chlorure de méthyléne plus faibles (25 et 100 ppm) durant 14 semaines (Haun et al.,
1972). Aucun effet hépatique n'a été observé chez les singes et les chiens. Les souris ont
présenté des changements graisseux au niveau du foie pour la concentration de 100 ppm. Les
rats ont été les plus sensibles, avec des effets hépatiques (vacuolisation cytoplasmique,
infiltration graisseuse) et rénaux (dégénérescence tubulaire) observés aux deux doses testées.

Une exposition de souris (16 par groupe) de maniere continue a 100 ppm de chlorure de
méthylene pendant 1, 2, 3, 4 ou 10 semaines a résulté en une élévation des triglycérides
hépatiques commencant apres 2 semaines et s’étendant aux 10 semaines d’exposition
(Weinstein and Diamond, 1972b). Le rapport des poids du foie et du corps n’a pas été affecté.
Apres une semaine, des amas graisseux étaient visibles dans les hépatocytes et une
diminution du glycogene hépatique était notée. Aucune nécrose n'a été observée jusqu’a la
dixieme semaine, mais les amas de graisse augmentaient de taille et la déplétion en
glycogéne persistait.

Le systéme respiratoire est également un organe cible du chlorure de méthyléne inhalé. Des
cas de pneumonies ont été observés chez 3 cobayes sur 14 exposés a 5 000 ppm de chlorure
de méthyléne jusqu'a 6 mois et une congestion pulmonaire avec cedeme a été mise en
évidence chez 3 lapins sur 5 et 2 rats sur 6, exposés a 10 000 ppm jusqu'a 8 semaines (Heppel
et al., 1944).

Des souris femelles B¢CsF; ont inhalé du chlorure de méthyléne pendant 1 a 26 semaines a une
concentration de 2 000 ppm. Par comparaison au groupe controle, elles présentaient un taux
de renouvellement des cellules bronchiolaires diminué de 40 a 60 % (Kanno et al., 1993). A
cette concentration, il n’a pas été mis en évidence de modification pathologique pulmonaire.

Des souris exposées a 4 000 ppm de chlorure de méthylene durant 13 semaines avaient des
lésions morphologiques pulmonaires au niveau des cellules de Clara apres 1 jour d'exposition,
qui ont régressé apres 5 expositions consécutives (Foster et al., 1992). Une métaplasie
squameuse des cavités nasales a été notée chez des rats femelles exposés durant 2 ans a
2 000 ppm de chlorure de méthylene (NTP, 1986).

Au niveau rénal, une vacuolisation des tubules a été observée chez des chiens exposés en
continu a 1000 ppm durant 4 semaines et chez des rats exposés a 5 000 ppm durant
14 semaines (NTP, 1986).

Linhalation durant deux ans de chlorure de méthyléene a induit une augmentation de
lincidence d'anomalies des tubules rénaux chez des rats femelles a partir de 1 000 ppm et
chez les souris des deux sexes a partir de 2 000 ppm (NTP, 1986).

Aucune modification des parametres hématologiques n'a été notée chez des rats exposés
chroniquement a des teneurs allant jusqu'a 3 500 ppm (Burek et al., 1984 ; Nitschke et al.,
1988a).
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Enfin, quelques études ont montré des effets au niveau des organes lymphoides secondaires
apres inhalation de chlorure de méthylene : fibrose de la rate chez le rat (Mennear et al.,
1988), atrophie de la rate chez le chien (MacEwen et al., 1972), a des concentrations
supérieures ou égales a 1 000 ppm.

Par voie orale, le chlorure de méthylene induit des effets hépatotoxiques chez l'animal de
laboratoire. Une nécrose centrilobulaire, une vacuolisation hépatocytaire et une
accumulation de céroide et de lipofuscine, qui sont des pigments lipidiques s'accumulant dans
les tissus lors de certaines pathologies, ont été notées chez des rats exposés a des teneurs
égales ou supérieures a 1 200 mg/kg/j via l'eau de boisson (Kirschman et al., 1986).

Sur une étude de trois mois, menée en parallele chez la souris, une altération dose-
dépendante de la masse graisseuse centrilobulaire a été observée pour des doses comprises
entre 226 et 2 030 mg/kg.j (Kirschman et al., 1986). L'ingestion chronique de chlorure de
méthylene dans l'eau de boisson, a été associée a des altérations histologiques du foie chez
les rats exposés a plus de 55 mg/kg/j et a des changements graisseux chez la souris des
236 mg/kg/j (Serota et al., 1986b ; Serota et al., 1986a).

Lingestion de chlorure de méthylene induit des effets sanguins chez l'animal. Des rats ayant
ingéré 420 mg/kg/j de chlorure de méthylene dans leau de boisson durant 3 mois ont
présenté une augmentation des concentrations moyennes en hémoglobine (chez les males) et
une augmentation du nombre d'érythrocytes (chez les femelles) (Kirschman et al., 1986). Une
élévation du nombre de globules rouges, de 'hématocrite et de 'hémoglobine a également
été notée chez des rats des deux sexes exposés a 55-249 mg/kg.j de chlorure de méthylene
dans l'eau de boisson durant 2 ans (Serota et al., 1986a). Chez la souris, aucun effet au niveau
sanguin n'a été noté (Serota et al., 1986b).

Effets systémiques

V01es
Substance Chimique Taux d’absorption Organe cible

_ Homme Animal Principal Secondaire

Inhalation 70-75 % SNC *, sang
Chlorure de Ingestion nd 98 % (milieu aqueux) TGI ** Foie
méthyléne 40-45 % (huile de mais)

Cutanée nd nd

* SNC : systeme nerveux central. ** TGl : tractus gastro-intestinal.
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3.3.2 Effets cancérigénes
- Classification
L’Union Européenne

Catégorie 3 : substance préoccupante pour 'homme en raison d'effets cancérogenes possibles
(JOCE, 1993).

CIRC - IARC

Groupe 2B : l'agent pourrait étre cancérigene pour 'homme.
US EPA (IRIS)

Classe B2 : cancérigene probable pour 'homme.

- Etudes principales

Etudes chez I’homme

Diverses études de cohorte ou des études cas-témoin ont été menées afin de déterminer le
risque de cancers lié a une exposition au chlorure de méthylene en milieu professionnel.

La premiere étude historique est celle publiée par Friedlander et al. (1978) concernant les
employés masculins de la firme KODAK de Rochester (NY D) ou le chlorure de méthylene était
utilisé. Les données d’hygieéne au travail disponibles ont permis d’estimer ’exposition
moyenne entre 30 et 100 ppm. Cette population exposée a été comparée a celle des hommes
de U’état de New York (sauf ville de New York) et a celle des employés masculins de KODAK a
Rochester. Globalement, la mortalité dans la population étudiée par Friedlander et al. était
plus faible que dans la population de U’Etat de New York et équivalente a celle de la
population des salariés de KODAK Rochester.

Les différents tests statistiques appliqués aux résultats n’ont pas permis de mettre en
évidence un site de cancer privilégié. Cependant 9 déces par cancer du pancréas ont été
observés contre 3 attendus dans la population de l’état de New York et 2,6 dans la population
KODAK Rochester. La relation est suggestive sans étre démontrée. Les travaux de Hearne et
al. (1987) poursuivant ’étude sur 1 013 hommes retrouve cette tendance. Les estimations de
Uexposition ont été (sur la base de mesures aériennes et de badges portés) de pics de
500 ppm, 3 fois par jour, 10 a 40 jours par an. D’autres solvants étaient utilisés : le 1,2-
dichloropropane et le 1,2-dichloroéthane.

Ott et al., (1983) ont étudié la santé des employés d’une usine de production de fibres a Rock
Hill (Caroline du Sud), ou le chlorure de méthylene était un des solvants employé (en
association avec le méthanol ou l’acétone). L’exposition moyenne sur huit heures était
comprise entre 140 et 475 ppm. Le groupe de comparaison était constitué par les employés
d’une autre usine (Narrows en Virginie) ou on n’utilisait que de ’acétone. Il n’a pas été mis
en évidence d’exces de mortalité par rapport au taux attendu (population américaine). Le
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taux de mortalité par cancer n’était pas différent entre les deux populations. Un cas de déces
par cancer du pancréas a été noté dans la cohorte exposée et dans la cohorte de référence.
L’intérét de l’étude est limité par la non prise en compte du tabagisme, par un effectif faible
et une durée de suivie insuffisante.

Une autre étude a été réalisée sur une cohorte de 3211 travailleurs, dont 2909
(1 931 hommes et 978 femmes) étaient exposés au chlorure de méthylene, dans une industrie
de production de fibres de cellulose (Gibbs et al., 1996). Les employés devaient avoir
travaillé au moins trois mois dans l'usine. Chez le personnel masculin exposé, 500 déces dont
163 par cancer ont été enregistrés en 19 ans, ce qui était légerement inférieur au nombre
attendu dans la population générale (SMR : 0,8). La mortalité par cancer du poumon, du foie,
du pancréas et des canaux biliaires n'était pas plus importante que dans la population
générale. Chez les travailleurs employés depuis plus de 20 ans dans l'usine, une augmentation
de la mortalité liée au cancer de la prostate, apparemment corrélée avec la concentration
d'exposition, a été observée. De méme, chez les femmes employées depuis plus de 20 ans,
une augmentation de la mortalité liée au cancer du col de lutérus a été notée, mais
apparemment sans relation avec la concentration d'exposition (Gibbs et al., 1996). Cette
étude n'a pas pris en compte des facteurs confondants potentiels et les intervalles de
confiance étaient étendus, ce qui rend l'interprétation des résultats difficile.

Une étude similaire a été menée au Royaume-Uni, sur une cohorte de 1 785 travailleurs
masculins (dont 1 473 exposés potentiellement au chlorure de méthylene) (Tomenson et al.,
1997). Quatre catégories ont été établies, basée sur lexposition cumulée au chlorure de
méthylene (aucune, < 400 ppm-an, 400-799 ppm-an, > 800 ppm-an). Cependant, 30 % des
travailleurs n'ont pas pu étre classés. Sur une durée de 48 ans, 261 déces dont 68 par cancer
ont été observés (SMR : 0,7). Seuls les cancers du cerveau et du systeme nerveux central
étaient en excés et mais pas uniquement chez les travailleurs les plus exposés. Le fait que
l'exposition de 31 personnes, parmi les 68 déces par cancer, nait pas pu étre déterminée,
limite notablement lintérét de l'analyse des expositions cumulées.

Enfin, deux autres études de cohorte ont été menées. L'une a mis en évidence un excées de
tous les types de cancers confondus et également de cancers du sein chez les travailleurs
exposés (Shannon et al., 1988). L'autre a mis en évidence un exces de lymphomes et de
myélomes multiples chez les hommes et un exces de cancers du sein chez les femmes (Blair
et al., 1998). Ces deux études sont cependant d'interprétation difficile en raison du manque
d'information sur les niveaux d'exposition et l'existence de co-expositions multiples a d'autres
solvants (IARC, 1999).

Une étude cas-témoin a été menée pour étudier la relation entre l'exposition professionnelle
a 6 hydrocarbures aliphatiques chlorés (dont le chlorure de méthyléne) et le risque de
tumeurs du cerveau (Heineman et al., 1994). Une augmentation de lincidence de la mortalité
par ce type de cancer a été observée pour quatre produits (tétrachlorure de carbone,
chlorure de méthylene, tétrachloroéthylene et trichloroéthylene). L'association la plus forte a
été retrouvée avec le chlorure de méthyléne. Mais cette étude ne donne pas d'informations
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directes sur l'exposition : aucune mesure quantitative n'a été faite, seules des estimations
qualitatives ont été réalisées par des hygiénistes industriels, sur la base d'un historique des
industries chimiques et des raffineries concernées. Ses conclusions sont donc tres limitées.

Dans une autre étude de conception identique, le risque professionnel de cancer du systeme
nerveux central a été étudié chez les femmes (Cocco et al., 1999). Les auteurs ont trouvé
que l'exposition potentielle au chlorure de méthylene était associée avec une augmentation
modeste mais significative du risque de mortalité par cancer du systeme nerveux central.
Toutefois, cette augmentation n'était pas liée a la probabilité ou a lintensité de l'exposition.

A linverse, aucune association n'a été mise en évidence entre l'exposition au chlorure de
méthylene et le cancer du sein (Cantor et al., 1995), de l'cesophage, de l'estomac, du colon,
du pancréas, de la prostate, de la vessie, des reins, de la peau, du sang (Siemiatycki, 1991).

En se basant sur l'ensemble de ces résultats, I'IARC a conclu que les preuves du caractéere
cancérogene du chlorure de méthyléne chez 'lhomme étaient insuffisantes (IARC, 1999).

Etudes chez I’animal
Cing études a long terme ont examiné les effets de "inhalation du chlorure de méthyléne :

e 2 sur les rats Spartan / Sprague-Dawley (Burek et al., 1984 ; US EPA 1985 ; Nitschke et
al., 1988a),

e 1 sur les rats Fischer-344 (NTP, 1986 ; Mennear et al., 1988),
e 1 sur les souris B6C3F1 (NTP, 1986),
e 1 sur le hamster Syrian (Burek, 1984).

Deux études ont été conduites avec administration par voie orale dans l’eau de boisson, une
sur le rat F 344 et une sur la souris B6C3F1 (Serota et al., 1986a,b).

Dans la premiére étude sur le rat Sprague-Dawley (Burek et al., 1984), les males et les
femelles ont été exposés pendant 2 ans. Mais, durant les 2 premiers mois une infection virale
est survenue (chez les exposés et témoins, responsable d’une acryoadénite des glandes
salivaires c'est-a-dire une inflammation aigué et une nécrose diffuse des glandes salivaires
sub-mandibulaires, des parotides et des glandes de Harderian). L’étude a mis en évidence la
survenue de sarcome des aires glandulaires salivaires et cervicales chez le male, et des
tumeurs mammaires bénignes dans les deux sexes. Burek et al. suggerent que la combinaison
de Uinfection virale et Uexposition a de hautes concentrations en chlorure de méthylene
aient pu s’associer pour former ces tumeurs. Les femelles ont toutes une incidence de
tumeurs mammaires bénignes élevée (> 80%).

Dans ’autre étude sur les rats (Nitschte et al., 1988a), 90 rats Sprague-Dawley par sexe ont
été exposés a des concentrations de 0, 50, 200 et 500 ppm de chlorure de méthylene,
6 heures par jour, 5 jours sur 7 pendant 20 semaines (males) et 24 semaines (femelles). La
majorité des animaux ne restait dans les chambres d’exposition que 5 jours sur 7. Il n’y a pas
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de tumeurs particulieres observées. Une incidence plus importante des tumeurs bénignes
mammaires est observée chez la femelle mais n’est pas statiquement significative.

L’exposition de hamsters (Burek et al., 1984) s’est faite selon les conditions de !’étude de
Dow. Chez les males il n’y a pas d’augmentation de mortalité bien qu’elle soit importante. A
24 mois les femelles controles sont toutes mortes (et 90,3 % dans le groupe exposé a
3500 ppm). Il n’est constaté aucune relation avec linduction de tumeurs bénignes ou
malignes.

50 rats F344 et 50 souris B¢CsF; des deux sexes ont été exposées 6 heures par jour, 5 jours
par semaine pendant 102 semaines a des concentrations de 0, 1 000, 2 000, et 4 000 ppm
pour les rats, 0, 2 000, 4 000 ppm pour les souris. Les rats étaient en permanence dans les
chambres d’exposition. Dans ces conditions expérimentales, on constate chez les rats
femelles une augmentation dose dépendante de l’incidence des tumeurs mammaires bénignes
(p < 0,001). Une augmentation de l’incidence des leucémies est aussi observée pour les
expositions a 2 000 et 4 000 ppm, mais également chez les témoins (Mennear et al., 1988).

L’exposition des souris B¢CsF; au chlorure de méthyléne est associée a une augmentation de
Uincidence et de la multiplicité des tumeurs alvéolaires et bronchiolaires (adénomes et
carcinomes) dans les deux sexes. Il en est de méme avec les tumeurs du foie : I’incidence des
carcinomes hépatocellulaires et des adénomes ou carcinomes (combinés) pour les hauts
niveaux d’exposition est augmentée chez les males. Chez les femelles, on observe une
augmentation dose dépendante des adénomes hépatocellulaires et des carcinomes
hépatocellulaires. La survie des males et des femelles du groupe fortement exposé
(4 000 ppm) est significativement diminuée (NTP, 1986).

Pour ce qui concerne la voie orale :

Au cours d'une étude de toxicité aigué chez le rat, l'administration, a 17 heures d'intervalle,
de deux doses de chlorure de méthylene de 1275 mg/kg a induit une augmentation de
l'activité de lornithine décarboxylase hépatique, qui est une enzyme pouvant contribuer a la
promotion des cancers hépatiques (Kitchin et Brown, 1989).

Des tumeurs hépatiques (carcinomes hépatocellulaires et nodules néoplasiques) ont été
observées chez des rats femelles (mais pas chez les males) ayant ingéré pendant deux ans,
via l'eau de boisson, du chlorure de méthylene a des doses allant jusqu'a 250 mg/kg/j (Serota
et al., 1986a). Les taux n'étaient cependant pas différents de ceux des témoins historiques.
Bien que des cancers hépatiques (adénomes et carcinomes hépatocellulaires) aient été
observés chez les souris males, lincidence n'était également pas différente de celle des
témoins historiques (Serota et al., 1986b). Les souris femelles n'ont pas présenté
d'augmentation de cancers du foie (Serota et al., 1986b).

Aucune augmentation de lincidence des tumeurs n'a été notée apres exposition de rats au
chlorure de méthylene par gavage dans l'huile aux doses de 100 ou 500 mg/kg/j durant 104
semaines (Maltoni et al., 1988). Chez les souris exposées dans les mémes conditions, mais
pour une durée de 64 semaines seulement, une augmentation significative de lincidence des
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tumeurs pulmonaires a été mise en évidence, apres prise en compte de l'augmentation du
taux de mortalité a la plus forte dose (Maltoni et al., 1988).

En se basant sur lensemble de ces résultats, U'IARC a conclu que les preuves de la
cancérogénicité du chlorure de méthyléne chez l'animal étaient suffisantes (IARC, 1999).

Caracteére génotoxique :

Le chlorure de méthyléene a été examiné mais n'a pas été classé par l'Union Européenne
(JOCE, 1993).

3.3.3 Effets sur la reproduction et le développement

Les seules données disponibles, chez 'homme et l'animal, concernent des expositions par
inhalation au chlorure de méthyléne.

Etudes chez I’homme

Huit travailleurs (sur un groupe de 26), agés de 20 a 47 ans, exposés au chlorure de
méthylene par inhalation (concentrations mesurées dans l'air : 3,3-154,4 ppm) et par voie
cutanée durant 1,4 a 2,9 années, ont eu des problemes de fertilité et se sont plaints de
douleurs génitales (testicules, épididymes et/ou prostate). Les testicules étaient atrophiés
chez deux personnes et quatre autres présentaient un nombre réduit de spermatozoides, avec
un taux de malformations allant de 38 % a 50 % (Kelly, 1988). Cette étude présente cependant
plusieurs limites, notamment le petit nombre de sujets, l'exposition a d'autres produits dont
le styrene (1,5-4 ppm), le manque de prélévements sanguins ou urinaires pour quantifier
'exposition au chlorure de méthylene, et l'absence d'un groupe témoin.

A linverse, aucune diminution du nombre de spermatozoides n'a été mise en évidence chez
quatre salariés exposés durant 3 mois a des niveaux en chlorure de méthyléne au moins deux
fois plus élevés que dans l'étude précédente (Wells et al., 1989).

Les résultats d’une étude rétrospective menée chez des femmes employées dans l’industrie
pharmaceutique et exposées a une variété de solvants organiques a été publiée en 1986 par
Taskinen et al., (1986). L’exposition aux solvants, et en particulier au chlorure de méthylene,
résulte en une augmentation du nombre des avortements spontanés. Mille sept cent quatre
vingt quinze grossesses suivies ont été associées a 142 avortements spontanés. L’0Odd Ratio
pour le chlorure de méthyléne varie de 1 a 5,7 (moyenne = 2,3, p <0,06). Cependant, les
arguments pour une relation causale manquent.

Aucune relation n'a pu étre mise en évidence entre l'exposition a des concentrations en
chlorure de méthyléne au plus égales a 0,01 ppm (35 pg/m’) et une altération du poids a la
naissance (91 302 naissances simples ont été étudiées entre 1976 et 1987) (Bell et al., 1991).
Ces teneurs sont plus faibles que celles retrouvées en milieu professionnel mais
significativement plus élevées que le bruit de fond ambiant, estimé a 50 ppt (parties par
trillion) soit 0,175 pg/m’.
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Etudes chez I’animal

Aucun effet sur les fonctions de reproduction n'a été observé chez des rats exposés a des

concentrations en chlorure de méthylene allant jusqu'a 1 500 ppm durant deux générations
(Nitschke et al., 1988b).

Chez des souris males exposées a 200 ppm de chlorure de méthyléne durant 6 semaines,
aucune lésion microscopique n'a été décelée dans les testicules (Raje et al., 1988). Une
atrophie de l'utérus, des ovaires et des testicules a été observée chez des rats et des souris
exposés a 4 000 ppm de chlorure de méthylene durant deux ans (NTP, 1986). Toutefois, les
auteurs ont considéré que ces effets étaient secondaires au développement de tumeurs
hépatiques et alvéolaires.

Une étude chez le rat a montré que le chlorure de méthylene traversait la barriere
placentaire. En effet, l'exposition de femelles gestantes a 500 ppm de chlorure de méthylene
durant 1 heure a entrainé la présence de ce composé dans le sang foetal, mais a une teneur
moindre que dans le sang maternel (Anders et Sunram, 1982). Le taux de monoxyde de
carbone était identique chez la mere et le foetus, correspondant a celui résultant d’une
exposition a 22 ppm de monoxyde de carbone.

Aucune anomalie organique n'a été décelée chez des foetus de souris et de rats exposés a
1 250 ppm de chlorure de méthylene durant la gestation, mais un léger retard d'ossification a
été décelé chez les deux especes. A cette dose, une augmentation du poids du foie était
observée chez les femelles (Schwetz et al., 1975).

Apres exposition de rats a 4 500 ppm avant et/ou pendant la gestation, une augmentation du
poids du foie de la mere et une diminution du poids des foetus ont été observées mais aucun
effet tératogene n'a été décelé. La vitalité et la croissance n'étaient pas non plus affectées
(Bornschein et al., 1980 ; Hardin et Manson, 1980). Par rapport aux témoins, les rats exposés
ont montré une lenteur a ’adaptation a un nouvel environnement a J10 et J15. A J150, cette
difficulté persistait. L’absence de détermination du taux de monoxyde de carbone ne permet
pas d’apprécier la part relative du chlorure de méthyléne et du monoxyde de carbone
(Bornschein et al., 1980).

L'exposition sur deux générations a des concentrations en chlorure de méthylene de
1 500 ppm n'a pas affecté la survie ou la croissance néonatale chez le rat (Nitschke et al.,
1988b).

L'ensemble de ces résultats montre que le chlorure de méthyléne inhalé présente un potentiel
tératogene faible voire nul.

3.4 Valeurs toxicologiques de référence

Une Valeur Toxicologique de Référence (VTR) est un indice qui est établi a partir de la
relation entre une dose externe d'exposition a une substance dangereuse et la survenue d'un
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effet néfaste. Les valeurs toxicologiques de référence proviennent de différents organismes
dont la notoriété internationale est variable.

L'INERIS présente en premiére approche les VTR publiées par 'ATSDR, l'US EPA et 'OMS. En
seconde approche, les VTR publiées par d'autres organismes, notamment Santé Canada, le
RIVM et 'OEHHA, peuvent étre retenues pour la discussion si des valeurs existent.

3.4.1 Valeurs toxicologiques de référence de I'ATSDR, ['US EPA et ['OMS
Valeurs toxicologiques de référence pour des effets avec seuil

Sul?stgnces , Voig . ,'Facte'ur Valeur de référence Aqnég de
chimiques d’exposition  d’incertitude revision

100 MRL = 2,1 mg/m? (aigué) 2000

chlorure de méthyléne ATSDR Inhalation 90 MRL = 1,1 mg/m? (intermédiaire) 2000

30 MRL = 1,1 mg/m?* (chronique) 2000

orale 100 MRL = 0,2 mg/kg/j (aigué) 2000

100 MRL = 6.102 mg/kg/j (chronique) 2000

US EPA Orale 100 RfD = 6.102 mg/kg/j (chronique) 1988

OMS Inhalation TCA = 3 mg/m? 2000

Orale 1000 TDI = 6.10° mg/kg/j 2004

Valeurs toxicologiques de référence pour des effets sans seuil

Substances chimiques Source Voie d’exposition Valeur de référence Aqngg de
révision
o Inhalation ERU; = 4,7.107 (pg/m?)" 1995
Chlorure de méthylene US EPA
Orale ERU, = 7,5.10° (mg/kg/j)" 1995

Justification scientifique des valeurs toxicologiques de référence

L'ATSDR propose un MRL de 0,6 ppm (2,13 mg/m’®) pour une exposition aigué par
inhalation (2000)

Cette valeur a été établie a partir d'une étude expérimentale réalisée chez des volontaires
exposés a 300, 500 ou 800 ppm de chlorure de méthyléne durant 3-4 heures (Winneke, 1974).
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Des effets neurologiques ont été mis en évidence des la plus faible dose (300 ppm), qui
constitue donc un LOAEL pour cette étude. Le modele pharmacodynamique de Reitz et al.,
(1997) a été utilisé pour avoir une équivalence du LOAEL sur 24 heures, estimée a 60 ppm.

Facteurs d'incertitude : un facteur 10 a été appliqué pour lutilisation d'un LOAEL et un
facteur 10 pour la variabilité au sein de la population.

Calcul : 60 ppm x 1/100 = 0,6 ppm

L'ATSDR propose un MRL de 0,3 ppm (1,07 mg/m?®) pour une exposition intermédiaire par
inhalation (2000)

Cette valeur a été établie a partir dune étude expérimentale réalisée chez des rats exposés
en continu au chlorure de méthyléne durant 14 semaines aux doses de 0, 25 ou 100 ppm
(Haun et al., 1972). Des effets hépatiques (vacuolisation cytoplasmique, infiltration
graisseuse) et rénaux (dégénérescence tubulaire) ont été observés aux deux doses testées. Un
LOAEL de 25 ppm a donc été établi pour cette étude et a servi a calculer un MRL de 0,3 ppm
pour les expositions intermédiaires par inhalation.

Facteurs d'incertitude : un facteur 3 a été appliqué pour lutilisation d'un LOAEL, un facteur
3 a été appliqué pour l'extrapolation de données animales vers 'homme et un facteur 10 pour
la variabilité au sein de la population.

Calcul : 25 ppm x 1/90 e 0,3 ppm

L'ATSDR propose un MRL de 0,3 ppm (1,07 mg/m?®) pour une exposition chronique par
inhalation (2000)

Cette valeur, similaire a celle obtenue pour une exposition intermédiaire, a été établie a
partir d'une étude expérimentale réalisée chez des rats, exposés jusqu'a 500 ppm de chlorure
de méthylene a raison de 5-7 j/sem, 6 h/j durant 24 mois (Nitschke et al., 1988a). Un NOAEL
de 50 ppm pour les effets hépatiques a été déterminé et a servi a calculer un MRL de 0,3 ppm
pour les expositions chroniques par inhalation.

Facteurs d'incertitude : un facteur 3 a été appliqué pour l'extrapolation de données animales
vers 'homme et un facteur 10 pour la variabilité au sein de la population.

Calcul : 50 ppm x 6 h/24h x5j/7 jx1/30 ¢ 0,3 ppm

L'ATSDR propose un MRL de 0,2 mg/kg/j pour une exposition aigué par voie orale (2000)

Les données obtenues au cours de l'étude de Winneke (1974) (exposition de volontaires a 300-
800 ppm de chlorure de méthyléne pendant environ 4 heures et examen des effets
neurologiques associés) ont été modélisées afin de prédire la concentration en chlorure de
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méthylene nécessaire dans l'eau de boisson pour produire des effets similaires a ceux obtenus
en inhalant 300 ppm de cette substance (Reitz et al., 1997). La valeur équivalente au LOAEL
de 300 ppm obtenu dans l'étude expérimentale a été estimée a 16 mg/kg/j.

Facteurs d'incertitude : un facteur 10 est appliqué pour l'utilisation d'un LOAEL et un facteur
10 pour la variabilité au sein de la population.

Calcul : 16 mg/kg/j x 1/100 o 0,2 mg/kg/]j

L'ATSDR propose un MRL de 6.10"2 mg/kg/j pour une exposition chronique par voie orale
(2000)

Cette valeur a été établie a partir d'une étude expérimentale réalisée chez des rats et des
souris, exposés au chlorure de méthylene dans l'eau de boisson a des doses allant jusqu'a 250
mg/kg/j durant 104 semaines (Serota et al., 1986b ; Serota et al., 1986a). Un NOAEL de 6
mg/kg/j a été déterminé pour les effets hépatiques et a servi a calculer un MRL de
0,06 mg/kg/j pour les durées chroniques.

Facteurs d'incertitude : un facteur 10 est appliqué pour l'extrapolation de données animales
a 'lhomme et un facteur 10 pour la variabilité au sein de la population.

Calcul : 6 mg/kg/j x 1/100 = 0,06 mg/kg/j

L'US EPA (IRIS) propose un RfD de 6.102 mg/kg/j pour une exposition chronique par voie
orale (1988)

Cette valeur se base sur un NOAEL de 5,85 mg/kg/j obtenu au cours d'une étude de toxicité
par voie orale (eau de boisson) chez le rat (NCA, 1982). Les animaux exposés a 50 mg/kg/j et
au-dela ont présenté des effets hépatiques (altérations histologiques).

Facteurs d'incertitude : un facteur 10 a été appliqué pour lextrapolation de données
animales a 'homme et un facteur 10 pour la variabilité au sein de la population.

Calcul : 5,85 mg/kg/j x 1/100 e 0,06 mg/kg/]j

L'OMS préconise une valeur guide de 3 mg/m® pour une exposition chronique par
inhalation (2000)

Cette valeur se base sur une étude d'exposition au chlorure de méthylene chez des
volontaires sains (DiVincenzo et Kaplan, 1981). Une augmentation de 1 % de
carboxyhémoglobine a été détectée chez les personnes exposées a 90 mg/m? de chlorure de
méthyléne durant 7,5 heures. LOMS considere que le niveau maximum de COHb a ne pas
dépasser est de 3 % et que la contribution du chlorure de méthylene ne doit pas dépasser
0,1 % de COHb. Une extrapolation linéaire des données de l'étude expérimentale a aboutit a
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la valeur guide qui est la concentration en chlorure de méthyléne dans l'air induisant une
augmentation de COHb de 0,1 %.

Calcul : 0,1/1 x 7,5/24 x 90 mg/m? = 3 mg/m’?

L'OMS préconise une valeur guide de 6.10° mg/kg/j pour une exposition chronique par
voie orale (2004)

Cette valeur a été établie a partir d'une étude expérimentale réalisée chez des rats exposés
au chlorure de méthylene dans l'eau de boisson a des doses allant jusqu'a 250 mg/kg/j durant
104 semaines (Serota et al., 1986b). Un NOAEL de 6 mg/kg/j a été déterminé pour les effets
hépatiques et a servi a calculer une valeur guide de 6.10° mg/kg/j pour les durées
chroniques.

Facteurs d'incertitude : un facteur 10 est appliqué pour l'extrapolation de données animales
a 'homme, un facteur 10 pour la variabilité au sein de la population et un facteur 10 pour
tenir compte du potentiel cancérigene du chlorure de méthyléne.

Calcul : 6 mg/kg/j x 1/1 000 = 0,006 mg/kg/]j

L’US EPA (IRIS) propose une valeur d’excés de risque unitaire par inhalation (ERU;) de
4,7.107 (ug/m®" (1995).

Cette valeur a été calculée a partir dune étude du NTP qui avait pour but de déterminer
’incidence de tumeurs malignes chez des rats F344/N et des souris B6C3F1 des deux sexes,
exposés par inhalation a différentes concentrations de chlorure de méthylene pendant deux
ans (NTP, 1986). Seuls les résultats chez la souris ont été exploités.

Type de tumeurs Administrée (ppm) , Sl chez‘ Incidence des tumeurs
’homme (mg/kg/j)

Hépatiques 0 0 3/45
2 000 356 16/46
4000 712 40/46
Pulmonaires 0 0 3/45
2 000 356 30/46
4000 712 41/46

Méthode d'extrapolation : modele multi-étape linéarisé.
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L’US EPA (IRIS) propose une valeur d’excés de risque unitaire par voie orale (ERUo) de
7,5.10° (mg/kg/j)" (1995).

Cette valeur a été calculée a partir de deux études expérimentales réalisées chez le rat et la
souris. La premiére avait pour but de déterminer ’incidence de tumeurs malignes chez des
rats F344/N et des souris B6C3F1 males et femelles, exposés via l'eau de boisson a différentes
concentrations en chlorure de méthyléne pendant deux ans (NCA, 1983). La seconde est une
étude par inhalation (NTP, 1986).

Seuls les résultats chez la souris ont été exploités (femelles : étude NTP, males : étude NCA).

e Equivalent chez .

Hépatiques 0 ppm 0 3/50
(NTP, 1986) 2 000 ppm 122 16/48
4 000 ppm 244 40/48
Hépatiques 0 mg/kg/j 0 24/125
(NCA, 1983) 60 mg/kg/j 4,5 51/200
125 mg/kg/j 9,4 30/100
185 mg/kg/j 14,0 31/99
250 mg/kg/j 18,9 35/125

Méthode d'extrapolation : modele multi-étape linéarisé.

3.4.2 Valeurs toxicologiques de référence de Santé Canada, du RIVM et de 'OEHHA

Valeurs toxicologiques de référence pour des effets avec seuil

e Voie Facteur . Année de
Substances chimiques Source 5 e ’ . Valeur de réféerence o oo
d’exposition d’incertitude revision
Chlorure de méthyléene Santé Canada Orale 100 DJA = 5.102 mg/kg/j 1993
RIVM Inhalation 10 TCA = 3 mg/m? 2001
Orale 100 TDI = 6.10 mg/kg/j 2001
OEHHA Inhalation 100 REL = 0,4 mg/m? 2003
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Valeurs toxicologiques de référence pour des effets sans seuil

Substances chimiques Source Voie d’exposition  Valeur de référence /3;r1ér\1(ie§oc:]e
Chlorure de méthyléene Santé Canada Inhalation CToos = 2,2.10° mg/m? 1993
OEHHA Inhalation ERU; = 10°® (ug/m?)” 2002

Justification scientifique des valeurs toxicologiques de référence

Santé Canada propose une DJA de 5.10 mg/kg/j pour une exposition chronique par voie
orale (1993)

Cette valeur a été établie a partir d'une étude expérimentale réalisée chez des rats exposés
au chlorure de méthylene dans l'eau de boisson a des doses allant jusqu'a 250 mg/kg/j durant
104 semaines (Serota et al., 1986b). Un NOEL de 5 mg/kg/j a été déterminé pour les effets
hépatiques et a servi a calculer une DJA de 0,05 mg/kg/j pour les durées chroniques.

Facteurs d'incertitude : un facteur 10 est appliqué pour l'extrapolation de données animales
a 'homme et un facteur 10 pour la variabilité au sein de la population.

Calcul : 5 mg/kg/j x 1/100 = 0,05 mg/kg/j

Remarque : Santé Canada n'a pas établi de valeur par inhalation car cet organisme considere
que ce sont les effets cancérigenes qui sont les plus pertinents pour une exposition par
inhalation.

Le RIVM propose une TCA de 3 mg/m? pour une exposition chronique par inhalation (Baars
etal., 2001)

Cette valeur est la valeur guide de 'OMS (voir ci-dessus).
Selon le RIVM, la fiabilité de cette valeur est élevée.

Le RIVM propose une TDI de 6.10"2 mg/kg/j pour une exposition chronique par voie orale
(Baars et al., 2001)

Cette valeur et la démarche qui y a conduit sont similaires a celle de I'US EPA pour les durées
chroniques. Le TDI se base sur un NOAEL de 6 mg/kg/j obtenu au cours d'une étude de
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toxicité par voie orale (eau de boisson) chez le rat (NCA, 1982). Les animaux exposés a
50 mg/kg/j et au-dela ont présenté des effets hépatiques (altérations histologiques).

Facteurs d'incertitude : un facteur 10 a été appliqué pour l'extrapolation de données
animales a 'homme et un facteur 10 pour la variabilité au sein de la population.

Calcul : 6 mg/kg/j x 1/100 = 0,06 mg/kg/j
Selon le RIVM, la fiabilité de cette valeur est moyenne.

L'OEHHA propose un REL de 0,4 mg/m® pour une exposition chronique par inhalation
(2003)

Cette valeur se base sur une étude réalisée dans le milieu professionnel (DiVincenzo et
Kaplan, 1981). Les 19 travailleurs étaient exposés a une moyenne de 40 ppm durant les
heures de travail (0-250 ppm). Les niveaux moyens en COHb étaitent de 3,9 % a la fin de la
période de travail. La durée totale d'exposition n'était pas spécifiée mais une étude sur des
volontaires sains (DiVincenzo et Kaplan, 1981) a montré que les niveaux en COHb
n'augmentaient plus apres 5 jours d'exposition. La dose de 40 ppm est considérée comme un
LOAEL.

Facteurs d'incertitude : un facteur 10 a été appliqué pour lutilisation d'un LOAEL et un
facteur 10 pour la variabilité au sein de la population.

Calcul : 40 ppm x 10/20 x 5/7 x 1/100 = 0,1 ppm (0,4 mg/m°)

Santé Canada propose une CT; 05 de 2,2.10° mg/m? pour une exposition par inhalation
(1993)

Cette valeur est issue des données de cancérogénese d'une étude par inhalation chez la souris
(NTP, 1986). Les souris males ou femelles ont été exposées a 0, 2 000 ou 4 000 ppm (0, 6 940
ou 13 880 mg/m’) de chlorure de méthyléne durant 102 semaines. Une augmentation de
l'incidence des carcinomes et adénomes hépatiques et pulmonaires ont été observés chez les
males et les femelles.

Type de tumeurs Dose (ppm) Incidence des tumeurs
0

5/50
Pulmonaires 2 000 27/50
a 4000 40/50
Souris, males
0 22/50
Hépatiques 2 000 24/49
4000 33/49
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0 3/50
Pulmonaires 2 000 30/48
4 000 41/48
Souris, femelles
0 3/50
Hépatiques 2 000 16/48
4000 40/48

A laide d'une modélisation multiétape, lintervalle de valeur pour les concentrations
tumorigénes 5a été établi, de 94 ppm pour les adénocarcinomes pulmonaires chez les
femelles a 1 030 ppm pour les adénocarcinomes hépatiques chez les males. Dans la mesure ou
le chlorure de méthyléne n'est pas un cancérogene direct, une correction du rapport surface
corporelle : poids n'a pas été effectuée. Ces valeurs ont été ensuite affinées par l'utilisation
d'un modele pharmacodynamique (PBPK) prenant en compte les variations interspécifiques
des taux de métabolisation, notamment par la voie GST. L'intervalle de valeurs pour les CTy o5
corrigées est de 465 ppm (2 238 mg/m?) a 4 106 ppm (14 248 mg/m°).

L'OEHHA propose un ERU; de 10 (ug/m®)™" pour une exposition par inhalation (2002)

Cette valeur est issue des données de cancérogénese de l'étude du NTP (NTP, 1986). Seules
les tumeurs pulmonaires observées chez les souris femelles ont été prises en compte, car
elles représentent lindicateur le plus sensible. Un modele multiétape linéarisé a été utilisé
ainsi qu'un modele PBPK pour l'estimation de la dose interne.
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4. DONNEES ECOTOXICOLOGIQUES

L'objectif de ce document est d'estimer les effets a long terme sur la faune et la flore, les
résultats nécessaires a cette évaluation sont présentés. Lorsqu'un nombre suffisant de
résultats d'écotoxicité chronique est disponible, les résultats d'écotoxicité aigué ne sont pas
fournis. Lorsque l'écotoxicité chronique n’est pas suffisamment connue, les résultats
d'écotoxicité aigué sont présentés et peuvent servir de base pour l'extrapolation des effets a
long terme.

4.1 Parametres d’écotoxicité aigue

4.1.1 Organismes aquatiques

| Espéce | Critéredeffet | Valeur (ma/L

Algues Lemna minor CEso (7 j) 2 000 Merlin et al., 1992
Chlamy;gomonas CEso 3 h)' 1 477 Hutchinson et al., 1980
Chlorella vulgaris CEso 3 h)' 2292 Hutchinson et al., 1980
Chlorococcales CEo (24 h)' 700 Krebs, 1991
Crustacés Daphnia magna ClLso (48 h)"3 220 LeBlanc, 1980
Daphnia magna CEso (48 h)'*° 135 Abernethy et al. (1986)
Daphnia magna ClLsp (48 h)*® 480 RIVM, 1986
Crustaces d'eau | A “"’:Z;‘;Ze 42 CLso (48 h)'™ 108,5 Burton et Fisher, 1990
Mysidopsis bahia ClLso (96 h)"3 260 US EPA, 1980
Poissons Brachydanio rerio CLso (96 h) 254 Roderer, 1990
%Fr’g’;z;’gg CLso (96 h)'? 330 Heitmuller et al., 1981
Carassius auratus Clsp (24 h)"3 420 Jensen, 1978
méﬁr%ocrlrvlii:us Clsp (96 h)'3* 220 Buccafusco et al., 1981
Oryzias latipes CLsp (48 h)"3 840-1 100 Tsuji et al., 1986
& ;T:r’r’)’;ﬁi’s CEs (96 h)2*S 99 Alexander et al., 1978
# ;T:r’r’)’;ﬁi’s CLso (96 h)245 193 Alexander et al., 1978
Pimephales CLso (96 h)z’4 330 Geiger et al., 1986
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promelas

Pimephales CLso (96 h)>* 502 Dill et al., 1987
promelas

IS NOEC (8 j)2 357 Dill et al., 1987
promelas

Poecilia reticulata ~ Clsy (14 j)**° 295 Konemann, 1981

Polssons d’eau Fundulus CLso (48 h)™* 97 Burton et Fisher, 1990
salée heteroclitus
Leuciscus idus ClLso (48 h)"3 521 Juhnke et Liidemann, 1978

Les essais présentés ci-dessus ont été réalisés en conditions 2) continues, 1) statiques ou 6) semi-statiques et 5)
fermées et les résultats sont exprimés en 4) concentrations mesurées ou 3) en concentrations nominales.

Les commentaires suivants peuvent étre faits sur les essais rapportés ci-dessus.

Le chlorure de méthyléne est une substance difficile a tester compte tenu de sa forte
volatilité. Des résultats basés sur des concentrations nominales dans des systémes ouverts
seront de faible validité. Les systémes continus ou statiques fermés sont nécessaires pour
conduire des études d’écotoxicité adaptées aux substances volatiles. Cependant, ces
systemes ne sont pas toujours utilisés.

Ainsi, de nombreux résultats présentés sont susceptibles de sous estimer la toxicité de la
substance.

Algues :

Les essais sur algues étant effectués généralement en conditions statiques, la substance peut
se volatiliser pendant Uessai. Les résultats sur algues ne sont donc pas considérés comme
valides et sous estiment la toxicité de la substance.

Crustaceés :

Les essais de l’étude de LeBlanc sont réalisés en systeme fermé . Les résultats peuvent donc
étre considérés comme valides, mais il faut noter que ce sont des concentrations nominales.
De méme pour les essais Daphnia magna en systéme statique fermé réalisés par Abernethy et
al., (1986).

Poissons :

Les essais rapportés par Jensen (1978) ; Tusji et al., (1986) ; Juhnke et Lidemann (1978) ainsi
que Heitmuller et al., (1981) sont effectués en statique et exprimés en concentrations
nominales. Ils ne sont en conséquence pas valides. Buccafusco et al., (1981) expriment
également leurs résultats en concentrations nominales et leurs essais sont réalisés dans des
conditions statiques. Cependant, ils ont recouvert leurs aquariums d’essai afin de limiter la
volatilisation des substances testées. Il n’est pas possible d’estimer Uefficacité de leur
dispositif.
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Par contre, les essais rapportés par Dill et al., (1987) et Geiger et al., (1986) ainsi que
Alexander et al., (1978) sur Pimephales promelas ont été réalisés en continu et les résultats
sont exprimés en concentrations mesurées. Alexander et al., (1978) ont méme pris soin de
recouvrir leurs milieux d’essais. Ces essais sont donc valides.

De méme, ’essai rapporté par Roderer (1990) sur Brachydanio rerio a été réalisé en continu
et les résultats sont exprimés en concentrations mesurées. Cet essai est valide.

Burton et Fisher (1990) ont réalisés des essais sur Palaemonetes pugia et sur Fundulus
heteroclitus en conditions statiques. Cependant, les concentrations ont été mesurées, on
peut alors prendre cet essai comme valide.

Enfin, Konemann (1981) a réalisé un essai sur Oryzia latipes en systeme semi-statique fermé.
Par contre, les résultats sont exprimés en concentrations nominales.

Il existe d'autres résultats mais qui n‘ont pas été jugés pertinents.

Il n’existe pas de données sur organismes benthiques.

4.1.2 Organismes terrestres

Critere d’effet Valegr (mg/kg Référence
poids sec)

Invertébrés Eisenia fetida CLs (48 h) 304 Neuhauser et al., 1985

Neuhauser et al. (1985) ont utilisé comme milieu d’essai un papier filtre sur lequel les
organismes étaient en contact. Ce test n’est alors pas considéré comme valide.

4.2 Parametres d’écotoxicité chronique

4.2.1 Organismes aquatiques

_ Critére deffet | _Valeur (ma/L

SRS NOEC (96 h) 56 US EPA, 1978
capricornutum
Poissons Oryzias latipes NOEC (3 5)®* 75 RIVM, 1986
Brachydanio rerio NOEC (14 j)** 65,5 Roderer, 1990

Les essais présentés ci-dessus ont été réalisés en conditions 2) continues, 6)semi-statiques et les résultats sont
exprimés en 4) concentrations mesurées.

Les commentaires suivants peuvent étre faits sur les essais rapportés ci-dessus.

Algues :
Le résultat rapporté par US EPA (1978) n’a pas pu étre validé.
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Poissons :

De méme, ’essai rapporté Roderer (1990) sur Brachydanio rerio a été réalisé en continu et
les résultats sont exprimés en concentrations mesurées. Cet essai est valide. Cependant la
durée de l’essai étant courte et le paramétre mesuré étant la mortalité, ce résultat ne peut
pas étre considéré comme un résultat chronique.

Nous n’avons pas pu valider le résultat du RIVM (1986). En conséquence, nous ne connaissons
pas le paramétre mesuré ni les conditions de l’essai et ne pouvons juger si ce résultat
correspond bien a un résultat long terme.

Les résultats des tests réalisés par Birge et Black pour plusieurs substances sont toujours plus
faibles que les tests réalisés par d'autres auteurs. Aucune explication n'a pu étre donnée. Ces
valeurs ne sont alors pas considérés comme valides compte tenu du fait que ces tests n’ont
pas pu étre répétés.

Il n’existe pas de données sur les organismes benthiques.
4.2.2 Organismes terrestres

Aucun essai long-terme n’est disponible pour les organismes terrestres.

5. VALEURS SANITAIRES ET ENVIRONNEMENTALES

5.1 Classification - Milieu de travail

France : Arrété du 20 avril 1994 relatif a la déclaration, la classification, ’emballage et
’étiquetage des substances chimiques complété jusqu’a la directive européenne 2004/73/CE
de la Commission du 29 avril 2004 portant la 29é adaptation au progres technique de la
directive 67/548/CEE.
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Indication(s) de danger : Xn

Phrases de risque : R 40

Conseils de prudence : S 2 - 23 - 24/25 - 36/37

5.2 Nomenclature Installations classées (IC)

France : Décret n°53-578 du 20 mai 1953 modifié relatif a la nomenclature des installations
classées pour la protection de ’environnement mise a jour par le Ministere de l’écologie et
du développement durable « Nomenclature des installations classées pour la protection de
’environnement » (2002).

La liste des rubriques mentionnées est indicative et ne se veut pas exhaustive.
Rubriques : 2564 -

5.3 Valeurs utilisées en milieu de travail - France

France : Notes documentaires INRS ND 2098 (2004) "Valeurs limites d'exposition
professionnelle aux agents chimiques en France” et ND 2190-191-03 "Indices biologiques
d'exposition”.

e Air: VME : 50 ppm ou 180 mg/m?
VLE : 100 ppm ou 350 mg/m’

e Indices biologiques d’exposition : 0,2 mg/L dans les urines
5.4 Valeurs utilisées pour la population générale

5.4.1 Qualité des eaux de consommation

France : Décret n° 2001 - 1220 du 20 décembre 2001 relatif aux eaux destinées a la
consommation humaine a ’exclusion des eaux minérales naturelles.

Non concerné.

UE : Directive 98/83/CE du Conseil du 3 novembre 1998 relative a la qualité des eaux
destinées a la consommation humaine (CE, 1998).

Non concerné.
OMS : Directives de qualité pour l’eau de boisson (2004)
Une valeur guide de 20 pg/L qui correspond a 10 % de la DJT a été proposée.
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5.4.2 Qualité de l’air
OMS : Directives de qualité pour U’air (2000).

La valeur guide est de 3 mg/m’. De plus, la moyenne hebdomadaire ne doit pas dépasser
0,45 mg/m*. La détermination de cette valeur guide est basée sur les niveaux de carboxy
hémoglobine sanguin.

5.4.3 Valeurs moyennes dans les milieux biologiques

Aucune donnée n'a été trouvée concernant les concentrations en chlorure de méthylene dans
les tissus humains.

Milieux Biologiques Valeurs de référence

Sang ND*
Urine ND*
Cheveux ND*
Placenta ND*

ND*: Non déterminé

5.5 Concentrations sans effet prévisible pour I'environnement (PNEC).
Propositions de I'INERIS

5.5.1 Compartiment aquatique

Il n’existe pas de résultats valides d’essai long-terme. En conséquence, une PNEC aquatique
peut étre obtenue a ’aide d’un facteur d’extrapolation de 1 000 avec la donnée aigué la plus
faible (CEso (96 h) = 99 mg/L vis a vis de Pimephales promelas).

D’ou :
PNECEAU =99 pg/L
5.5.2 Compartiment sédimentaire

Compte tenu de U’absence de résultats sur organismes benthiques, la PNEC sédiment peut
étre dérivée a ’aide de la méthode du coefficient de partage (Commission Européenne,
1996).

PNECsep = Ksep-eau/ RHOsep @ PNECEay © 1 000
Ksep-eau : coefficient de partage entre ’eau et les sédiments = 1,28 m>.m™
RHOgp : densité des sédiments (humides) (valeur par défaut : 1 300 kg.m™)
D’ou :
PNECsgp = 97,5 pg/kg sédiment humide = 253,5 pg/kg sédiment sec
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Par ailleurs, compte tenu des propriétés physico-chimiques du chlorure de méthylene, il y a
peu de chance que celui-ci s’accumule dans les sédiments.

5.5.3 Compartiment terrestre

Il est possible de déterminer une PNEC pour le sol en utilisant la méthode du coefficient de
partage (Commission Européenne, 1996).

PNECsoL = KsoL-eau/RHOso ® PNECgsy @ 1 000
RHOso. = densité du sol (humide) (valeur par défaut : 1 700 kg/m?)
KsoL.eau = coefficient de partage sol eau (0,79 m*.m™)

= Fairs, ® Kair-eau + Feausy + Fsolidsy © Kps, ® RHOsolid
Kair-eau : coefficient de partage entre air et l’eau (0,099)
Fairs, : Fraction d’air dans le sol (défaut : 0,2 m*.m?)
Feaus,, : Fraction d’eau dans le sol (défaut : 0,2 m>.m™)
Fsolids,, : Fraction solide dans le sol (défaut : 0,6 m*.m™)
Kpso : coefficient de partage eau-sol (L.kg™")
RHOsolid : densité de la phase solide (défaut 2,5 kg.L™")
D’ou :

PNECso. = 46 pg/kg sol humide = 52 pg/kg sol sec

Par ailleurs, compte tenu des propriétés physico-chimiques du chlorure de méthylene, il y a
peu de chance que celui-ci s’accumule dans le sol.

6. METHODES DE DETECTION ET DE QUANTIFICATION DANS
L'ENVIRONNEMENT

6.1 Familles de substances

Composés Organo-Halogénés Volatils (COHV). Dans la suite de ce paragraphe, on utilisera la
dénomination IUPAC "dichlorométhane".
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6.2 Principes généraux
6.2.1 Eau

Prélévement

Prélevement en flacon scellé : au moment du prélévement, bien rincer le flacon avec l’eau a
analyser et prélever au moins deux échantillons. L’emploi de flacon scellé type pénicilline est
fortement conseillé. Lors du transport, éviter les brusques variations de température.
L’analyse doit étre effectuée dans les meilleurs délais et les échantillons maintenus a
Uobscurité, dans une enceinte froide (4°C) jusqu’a "analyse

Extraction
L’extraction courante des composés peut étre réalisée par quatre méthodes :

e Par headspace : ’échantillon est chauffé a une température constante pendant environ
une heure. Il se crée un équilibre entre la phase aqueuse et la phase vapeur,

e Par purge and trap : le dichlorométhane contenu dans [’échantillon d’eau est transféré
efficacement de la phase aqueuse a la phase vapeur par barbotage avec un gaz inerte
puis la vapeur est entrainée a travers un piége adsorbant servant a collecter les
composés organiques. Le piege est ensuite chauffé et parcouru avec le méme gaz
inerte pour désorber les composés,

e Par extraction liquide/liquide : U’échantillon d’eau est extrait par un solvant
organique, en général le pentane,

e Par SPME (Solid Phase Micro Extraction): cette méthode offre une sensibilité
intermédiaire entre la méthode headspace et la méthode purge and trap. Le principe
consiste a introduire une fibre de silice (diametre 0,5 mm) dans la phase gazeuse de
’échantillon mis a chauffer en flacon serti. La fibre va ainsi concentrer par un
transfert de matiere (di a la polarité de la fibre) les polluants présents en phase
gazeuse vers la phase solide de la fibre. Dans un deuxieme temps, la fibre est
désorbée thermiquement dans ’injecteur du chromatographe. Le processus analytique
est ensuite identique a celui de la méthode headspace (CG/ECD, CG/MS). Les
cinétiques d’absorption / désorption étant délicates a maitriser, il y a lieu a chaque
fois (changement de matrice de l’échantillon) de bien optimiser ces parametres. C’est
cependant une méthode qui commence a étre couramment utilisée dans les
laboratoires (méthode intéressante pour faire un balayage rapide des échantillons a
analyser).

Dosage

Quelle que soit la matrice, le dosage se fait dans un premier temps par séparation des
composés par un systeme chromatographique en phase gazeuse et dans un deuxieme temps
détection et dosage par un détecteur spécifique (ECD/PID/FID ou SM). Pour le systéeme
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chromatographique, différents types de colonnes peuvent étre utilisés en fonction du gaz
injecté.

6.2.2 Air

Prélévement

Prélevement sur tube de charbon actif :

Prélevement dynamique par pompage : étalonnage de chaque pompe de prélevement avec un
tube de charbon actif représentatif en ligne. Avant U’échantillonnage, casser les extrémités
du tube de charbon actif et fixer le tube de charbon actif a la pompe de prélévement avec un
flexible. Le tube de charbon actif est constitué de deux zones de charbon actif de 20/40
mesh (premiére zone traversée : 100 mg, deuxiéme zone traversée 50 mg). Le débit est fixé
entre 0,01 et 0,2 L/min pour ’obtention d’un volume d’échantillon de 1 a 30 litres.

Prélevement statique : Le support de prélévement consiste en un tube du charbon actif,
séparé de ’air ambiant par différents obstacles, généralement la taille de U’ouverture du
tube. Le rendement d’absorption est déterminé par étalonnage dans une atmosphére de
référence. Les composés volatils migrent sur le support de prélevement par diffusion. La
durée du prélevement conseillée est de 8 heures.
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Extraction

Prélevement dynamique par pompage : récupérer les deux zones du tube de charbon actif
séparément dans un flacon a fermeture hermétique.

Extraction du dichlorométhane par U'ajout de disulfure de carbone dans chaque flacon et
possibilité d’ajouter un étalon interne tel que U’éthylbenzene, l’octane etc.

Mise sous agitation pendant environ 30 minutes

Prélevement statique : le charbon actif est récupéré dans un flacon, le dichlorométhane est
désorbé par l’ajout de disulfure de carbone.

Mise sous agitation pendant environ 30 minutes.

Dosage

Quelle que soit la matrice, le dosage se fait dans un premier temps par séparation des
composés par un systeme chromatographique en phase gazeuse et dans un deuxieme temps
détection et dosage par un détecteur spécifique (ECD/PID/FID ou SM). Pour le systéeme
chromatographique, différents types de colonnes peuvent étre utilisés en fonction du gaz
injecté.

6.2.3 Sols

Prélévement

Prélevement in situ des gaz : Les gaz du sol sont prélevés par aspiration a partir d’une canne
enfoncée dans le sol pour étre analysés sur le site ou au laboratoire. Le débit ne doit pas étre
trop élevé pour éviter ’aspiration de U’air atmosphérique. Il est généralement de 'ordre de
300 mL/min a 500 mL/min pour les mesures faites a ’aide d’analyseurs portables et ne devra
pas dépasser 2 L/min pour les tubes d’adsorption.

Prélevement d’un échantillon de sol : Il est conseillé d’éviter au maximum tout remaniement
des échantillons. Il est impossible d’obtenir des échantillons composites sans pertes séveres
en produits volatils. Les échantillons de sols doivent étre transportés et conservés en bocaux
hermétiques en verre, a ’obscurité et au froid a 4 + 2 °C. L’analyse de ’échantillon doit se
faire dans les plus brefs délais (48 h max.). La conservation maximale de |’échantillon est de
4 jours.

Extraction

Concentrations inférieures a 1 mg/kg :

Une aliquote de ’échantillon de sol est introduit dans de ’eau contenant des étalons internes
(exemple : 10 g de sol pour 100 mL d’eau) ; ’ensemble est chauffé a 40 °C. Un gaz inerte
balaye la solution et entraine les composés volatils qui sont ensuite piégés sur un support
adsorbant solide (par exemple Tenax®, ou Carbotrap® a base de carbone graphitisé). Les COV
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(dont le dichlorométhane) sont ensuite désorbés du tube chauffé grace a un gaz inerte qui va
directement dans le chromatographe.

Concentrations supérieures a 1 mg/kg :

L’échantillon de sol est extrait par un solvant polaire (du méthanol par exemple). Une
fraction de Uextrait est ajoutée a une solution aqueuse, cette fraction dépendant de la
concentration de COV attendue. On considere ensuite cette solution aqueuse en headspace,
en purge and trap ou en SPME.

Dosage

Quelle que soit la matrice, le dosage se fait dans un premier temps par séparation des
composés par un systeme chromatographique en phase gazeuse et dans un deuxieme temps
détection et dosage par un détecteur spécifique (ECD/PID/FID ou SM). Pour le systéeme
chromatographique, différents types de colonnes peuvent étre utilisés en fonction du gaz
injecté.

6.3 Principales méthodes

6.3.1 Présentation des méthodes

A / ISO/DIS 16200-2 (juin 2000). - Air des lieux de travail - Prélévement et analyse des
composés organo-volatils par désorption par solvant et chromatographie gazeuse -
Deuxiéme partie : Méthode d’échantillonnage par diffusion.

Domaine d’application

Cette méthode est adaptée a une large gamme de COV (Composés organiques volatils) : les
hydrocarbures, les hydrocarbures halogénés, les esters, les glycols, les cétones et les alcools.
Un certain nombre d’adsorbants sont recommandés pour le prélevement de ces composés,
chaque adsorbant ayant une capacité d’absorption différente.

Le piégeage se fait généralement sur charbon actif de noix de coco, le charbon est ensuite
désorbé chimiquement par un solvant et Uextrait obtenu analysé par chromatographie
gazeuse.

Cette méthode est adaptée pour la mesure de COV dans une gamme allant de 1 mg/m’® a
1 000 mg/m? par composé et pour un temps d’exposition de 8 heures.

Principe

Le support de prélévement, un tube contenant un adsorbant adapté, généralement du
charbon actif, est exposé a l'atmosphéere a analyser pendant une durée connue. Le rendement
d’adsorption est préalablement déterminé par calibrage dans une atmosphere de référence.
Les composés volatils migrent sur le support de prélévement par diffusion.
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Le dichlorométhane ainsi piégé est désorbé a l'aide d'un solvant compatible avec la suite du
processus analytique, généralement le disulfure de carbone, et la solution est analysée par
chromatographie en phase gazeuse a laide d'un appareillage équipé d'un détecteur a
ionisation de flamme, d'un détecteur a capture d'électrons ou d'un spectrometre de masse. La
durée conseillée du prélévement est de 8 heures.

Interférences
Tout composé ayant le méme temps de rétention que le composé dosé peut interférer.

Un taux d’humidité trop élevé dans ’air peut modifier le rendement d’adsorption du piege.

B / ISO/DIS 16200-1 (avril 2000). - Air des lieux de travail - Prélévement et analyse des
composés organo-volatils par désorption par solvant et chromatographie gazeuse -
Premiére partie : Prélévement par pompage.

Domaine d’application

Cette méthode est adaptée a une large gamme de COV (Composés organiques volatils) : les
hydrocarbures, les hydrocarbures halogénés, les esters, les glycols, les cétones et les alcools.
Un certain nombre d’adsorbants sont recommandés pour le prélevement de ces composés,
chaque adsorbant ayant une capacité d’absorption différente.

Le piégeage se fait généralement sur charbon actif de noix de coco, le charbon est ensuite
désorbé chimiquement par un solvant et Uextrait obtenu analysé par chromatographie
gazeuse.

Cette méthode est adaptée pour la mesure de COV dans une gamme allant de 1 mg/m’® a
1 000 mg/m? pour un composé et pour 10 litres d’air prélevé.

Principe

Un volume connu dair est prélevé a laide dune pompe au travers dun tube rempli
d'adsorbant adapté. Le dichlorométhane ainsi piégé est désorbé a laide dun solvant
compatible avec la suite du processus analytique, généralement le disulfure de carbone, et la
solution est analysée par chromatographie en phase gazeuse a l'aide d'un appareillage équipé
d'un détecteur a ionisation de flamme, dun détecteur a capture délectrons ou dun
spectrometre de masse.

Interférences
Tout composé ayant le méme temps de rétention que le composé dosé peut interférer.

Un taux d’humidité trop élevé dans ’air peut modifier le rendement d’adsorption du piege.
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C / ISO/DIS 15009 (1999): Qualité du sol - Détermination par chromatographie en phase
gazeuse des teneurs en hydrocarbures aromatiques volatils, en naphtaléne et en
hydrocarbures halogénés volatils - Méthode de purge et de piégeage avec désorption
thermique.

Domaine d’application

Cette norme internationale s’applique a tous les types de sols. La limite inférieure de
détermination dépend du matériel utilisé et de la qualité du méthanol utilisé pour
Uextraction de U’échantillon de sol. Dans les conditions spécifiées par la norme, la limite
inférieure de détermination du dichlorométhane est de 0,01 mg/kg.

Principe

Les échantillons pour essai sont prélevés sur un échantillon de sol brut provenant du terrain,
sans traitement préalable.

L’échantillon pour essai est extrait par du méthanol, une partie de ’extrait méthanolique est
placée dans un récipient de purge rempli d’eau. Les composés volatils dont le
dichlorométhane sont entrainés avec de |’azote ou de U’hélium et adsorbés par un agent
d’adsorption approprié (Tenax® par exemple). Les composés adsorbés sont désorbés
thermiquement puis dirigés vers le CG par le gaz vecteur. Les différents composés sont
ensuite séparés a l’aide d’une colonne capillaire de faible polarité. Le dichlorométhane sera
dosé a l'aide d'un détecteur a ionisation de flamme (FID).

Interférences

Une contamination par l’atmosphére du laboratoire peut se produire, il est donc préférable
d’effectuer la détermination dans un local en légere surpression et de ne pas utiliser de
solutés contenant du dichlorométhane dans ce local.

D / PR NF ISO 14507 (projet de norme déc. 1996) : Qualité du sol - Pré-traitement des
échantillons pour la détermination des contaminants organiques.

Domaine d'application

La norme définit une méthode de pré-traitement des échantillons de sol en laboratoire avant
détermination des contaminants organiques. Le pré-traitement décrit dans la norme a pour
but de préparer un échantillon pour essai dans lequel la concentration de contaminant est
aussi proche que possible de celle du sol d’origine.

Principe

Pour la détermination des composés volatils (composés ayant un point d’ébullition inférieur a
300°C, pour une pression de 101 kPa), les sous-échantillons pour essai sont prélevés sur
Uéchantillon initial et extraits selon la procédure analytique spécifique. S’il faut des
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échantillons composites, des extraits d’échantillons individuels sont mélangés. Il est
impossible d’obtenir des échantillons composites sans pertes séveres en produits volatils. Les
processus d'extraction et d'analyse subséquents doivent étre adaptés aux molécules a doser.

Interférences

Les échantillons pour essai peuvent étre prélevés et extraits in situ a condition de disposer
des dispositifs adéquats. Il convient de prendre des précautions pour éviter toute
contamination du liquide d’extraction. Ceci doit étre controlé par des essais a blanc soumis
aux méme procédures que les échantillons.

E/ XP X 31- 612 (1997) : Qualité du sol - Méthodes de détection et de caractérisation des
pollutions - Mesures in situ des COV dans les gaz du sol et du sous-sol d’un site

Domaine d’application

Le document décrit deux méthodes de dosage des COV (dont le dichlorométhane) prélevés en
direct dans les gaz du sol et du sous-sol d’un site. La détermination d’un indice global COV
peut-étre effectué a ’aide de deux types de détecteurs : le détecteur a ionisation de flamme
(FID) ou le détecteur a photo- ionisation (PID). Ces méthodes semi-quantitatives ont pour but
de fournir une évaluation de la répartition spatiale des COV dans la zone non saturée du sol et
du sous-sol.

Principe

Détecteur FID : Les gaz prélevés in situ a ’aide d’une pompe sont acheminés vers une cellule
ou ils s’ionisent sous [’action d’un brdleur alimenté par de ’hydrogéne ou un mélange H,/He
en présence d’O; ou d’air. Pour un échantillon donné, Uintensité du courant d’ionisation
produit est proportionnelle a la quantité d'ions formés.

Détecteur PID : Les gaz prélevés in situ a 'aide d’une pompe sont acheminés vers une
chambre de mesure ou ils sont ionisés par le flux d’énergie d’une lampe (10 eV). Les ions
produits génerent un courant électrique mesurable.

Interférences

Un certain nombre de facteurs peuvent perturber les mesures effectuées avec l’un ou l’autre
des détecteurs. Les principaux sont :

Pour le PID : ’humidité du gaz qui entraine une diminution du signal, et les poussiéres qui
affectent la réponse en absorbant la lumiere UV et en réduisant l’énergie émise.

Pour le FID : le taux d’oxygene du gaz, dont la baisse entraine une diminution du signal, voire
une extinction de la flamme (0, < 15 %)
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Pour les deux détecteurs: les ondes électromagnétiques, les fortes concentrations, les
variations de débit du gaz prélevé qui entrainent une instabilité de la réponse, le taux
d’humidité du sol qui influence la teneur en phase gazeuse des COV.

F / XP X 31- 613 (1997) : Qualité des sols - Méthodes de détection et de caractérisation
des pollutions - Prélévement dynamique des gaz dans les sols en vue d’un criblage de
terrain.

Domaine d’application

Cette norme présente les différentes méthodes de préléevement de gaz qui peuvent étre mises
en ceuvre lors d’un criblage de terrain. Les méthodes permettent de détecter et de délimiter
une zone polluée par une analyse de la phase gazeuse interstitielle de la zone non saturée.
Les mesures réalisées n’ont qu’un caractére semi-quantitatif. Les échantillons peuvent étre
traités sur place en ligne ou prélevés pour analyse en laboratoire. Les méthodes ne
concernent que les mesures de gaz a faible profondeur (< 3 metres), dans des sols a
perméabilité moyenne (10° m/s) et en zone non-saturée. Elles sont également limitées par la
résistance du milieu a ’enfoncement de la canne de prélevement.

Principe

Une fois la canne enfoncée a la profondeur désirée, elle est reliée a un systeme de pompage
par ’intermédiaire d’un tube inerte.

L’opération comprendra les trois étapes suivantes :

e Purger le systéeme pour éliminer ’air ambiant du systéeme de prélevement. Le pompage
de cinq fois son volume est recommandé avant la mesure ou le prélevement.

e Prélevement des gaz :

- par connexion a la canne d’un tube inerte (ce qui permet une mesure immédiate
en continu),

- par une seringue volumétrique étanche au gaz a travers un septum ou un tube
inerte placé sur le circuit (ce qui permet une analyse sur site a l’aide d’un
chromatographe en phase gazeuse),

- par aspiration d’un volume connu de gaz a travers un tube d’adsorption (ce qui
permet une analyse immédiate ou ultérieure),

- par collecte des gaz du sol dans des conteneurs souples et rigides (ce qui permet
une analyse ultérieure de controle),

e Nettoyage du systeme a chaque fois que la canne est retirée du sol.
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Interférences

Les conditions climatiques et météorologiques ont une grande influence sur les gaz des sols.
En effet, les mesures ne sont pas recommandées dans certaines conditions climatiques
comme par exemple les périodes de gel ou de fortes pluies.

G / NF EN ISO 10301 (1997) - Qualité de I’eau - Dosage des hydrocarbures halogénés
hautement volatils - Méthodes par chromatographie en phase gazeuse

Domaine d’application

La norme prescrit deux méthodes pour le dosage des hydrocarbures halogénés hautement
volatils (dont le dichlorométhane) par chromatographie en phase gazeuse :

La premiére méthode permet le dosage des hydrocarbures halogénés hautement volatils par
extraction liquide/liquide dans les eaux potables, les eaux souterraines, les eaux de piscine,
la plupart des eaux de riviéres et de lac, de nombreuses eaux usées et de nombreux effluents
industriels. La valeur limite de quantification pour le dichlorométhane est de 5-10 pg/L.

La deuxieme méthode permet le dosage des hydrocarbures halogénés hautement volatils dans
les eaux potables, les eaux de surface et les eaux souterraines, par une méthode d’espace de
téte statique. La valeur limite de quantification pour le dichlorométhane est de 100 pg/L
environ.

Principe
e Méthode par extraction liquide/liquide

Les hydrocarbures halogénés tres volatils sont extraits dans un solvant organique. L'extrait est
ensuite analysé par chromatographie en phase gazeuse, avec détection ECD.

e Méthode par espace de téte :

Un volume fixe d'échantillon est prélevé dans des flacons hermétiquement fermés, sertis ou
scellés, tous identiques. Les flacons sont maintenus a température constante dans un systéeme
a température régulée dans des conditions propres a obtenir l'équilibre thermodynamique
entre la phase liquide et la phase gazeuse. La teneur de la phase gazeuse en
dichlorométhane, représentative de la teneur du préléevement, est ensuite déterminée par
chromatographie en phase gazeuse, avec détection ECD. Deux approches d'étalonnage sont
détaillées, étalonnage interne ou étalonnage externe.

Interférences

e Méthode par extraction liquide/liquide
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Les interférences peuvent étre dues a la procédure d’échantillonnage, aux flacons et aux
bouchons, aux solvants, aux gaz, aux composés organiques présents dans ’atmosphere du
laboratoire et a la contamination de l’appareil d’échantillonnage automatique.

e Méthode par espace de téte :

Les interférences peuvent étre dues a la procédure d’échantillonnage et de l'analyse. Il est
recommandé d’effectuer des essais a blanc.

Pour les échantillons dont la teneur totale en matieres dissoutes est supérieure a 5 mg/L, les
effets de matrice peuvent influencer les conditions d’équilibre. Dans ce cas, préparer des
solutions étalons et de blanc dont la teneur totale en matieres dissoutes est proche de celle
des échantillons.

Eviter la contamination de |’échantillon par [air du laboratoire.

H / EPA 5030A (1992): Purge and Trap.

Domaine d’application

La méthode permet de déterminer les composés organiques volatils (dont le dichlorométhane)
dans une variété de matrices. Elle est applicable aux échantillons d’eau, d’eau de surface,
aux déchets, aux solvants usés, aux huiles usées, aux sols, aux sédiments. La méthode EPA
5030A peut étre utilisée pour la plupart des composés organo-volatils qui ont un point
d’ébullition au-dessous de 200°C et sont insolubles ou légerement solubles dans U’eau. Les
composés volatils solubles dans ’eau peuvent étre inclus dans cette technique analytique,
toutefois, les limites de quantification (par GC ou GC/MS) sont approximativement 10 fois
plus élevées.

La méthode décrit la préparation de [’échantillon (matrice liquide ou solide) et ’extraction
pour l’analyse des organo-halogénés volatils (dont le dichlorométhane) par purge and trap. La
détection peut étre effectuée selon les diverses méthodes US EPA suivantes : EPA 8021A
(1994) « Dosage des composés volatils halogénés par chromatographie gaz avec colonne
capillaire, utilisation des détecteurs PID et ECD en série », EPA 8260A (1994) « Dosage des
composés organiques volatils par chromatographie gaz couplée a la spectrométrie de masse
avec colonne capillaire ».

La méthode de dosage EPA 8021A permet de doser les composés volatils halogénés a des
concentrations de Uordre de 0,1 pg/L a 200 pg/L. La limite de quantification pour le
dichlorométhane est de 1 pg/L dans les échantillons d’eau de surface.

La limite estimée de quantification par la méthode EPA 8260A pour le dichlorométhane est
de 5 pg/L dans les échantillons d’eau de surface, de 0,5 mg/kg de produit sec pour les
déchets et de 5 pg/kg de produit sec pour les sols et les sédiments.
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Principe

e Echantillon d’eau : un gaz inerte balaye le flacon contenant l’échantillon d’eau a
température ambiante. Il se crée un équilibre entre la phase liquide et la phase gazeuse.
Piégeage de la phase gazeuse sur colonne et désorption thermique

e Echantillon de sol ou de sédiments :

1. Concentrations inférieures a 1 mg/kg :

L’échantillon de sol est mis en suspension dans de l’eau contenant des étalons
internes ; ’ensemble est chauffé a 40°C. Un gaz inerte bulle dans la solution et
entraine les composés volatils qui sont ensuite piégés par un support adsorbant
solide. Les COV (dont le dichlorométhane) sont ensuite désorbés thermiquement sous
flux gazeux et entrainé vers le chromatographe.

2. Concentrations supérieures a 1 mg/kg :

L’échantillon de sol est extrait par du méthanol. Une fraction de Uextrait est ajoutée
a une solution aqueuse, cette fraction dépendant de la concentration de COV
attendue. La suite du protocole est exactement la méme que ci-dessus.

Interférences

Les échantillons peuvent étre contaminés par diffusion de composés organiques volatils (en
particulier les chlorofluorocarbures) au niveau du systeme d’injection. Les sources majeures
de contaminations sont les matériaux volatils présents dans le laboratoire et les impuretés
présentes dans le gaz inerte et dans la chambre d’ions. L’utilisation de tubes plastiques, ou le
controle de débit avec des appareils comportant des piéces en caoutchouc doivent étre
évités.

La prise d’essai de U’extrait méthanolique pour les concentrations supérieures a 1 mg/kg doit
étre minimale, ce pour éviter de saturer le support solide.

| / NF X 43-252 (1991). Qualité de I’air - Echantillonnage et analyse des polluants gazeux
sur charbon actif - Prélévement par pompage.

Domaine d’application

Cette méthode peut étre utilisée pour la vérification du respect des VLE et VME
recommandées par le ministére chargé du travail. Etablie pour des substances de pureté
analytique usuelle pour chromatographie, la méthode devra faire 'objet de vérifications et
d’adaptation pour U’étude d’expositions réelles, en particulier dans les cas d’atmosphéeres
complexes, de niveaux trés faibles de concentration, de substances particulierement volatiles
(par exemples a l'état gazeux a la température ordinaire), d’hygrométrie élevée, ou de la
mise en ceuvre de quantité réduite de charbon.
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La méthode ne convient pas au suivi en temps réel de U’évolution d’une pollution, elle
fournit, quand elle est applicable, une valeur moyenne de concentration sur la durée de
prélevement.

Principe

Le charbon actif possede la propriété de fixer les vapeurs de nombreux produits organiques.
Dans certaines conditions, la quantité fixée sur un tube correspondant a un volume d’air
déterminé, aspiré a l’aide d’une pompe, permet de calculer la concentration moyenne des
vapeurs de dichlorométhane dans ’air prélevé pendant la durée de pompage.

Le dichlorométhane est ensuite désorbé du charbon par du disulfure de carbone et dosé en
chromatographie gazeuse avec détection par ionisation de flamme, mais toute autre méthode
de détection de performance au moins équivalente peut étre employée.

Interférences

La capacité globale de fixation du charbon actif décroit avec la concentration du polluant et
la présence d’autres composés.

J / EPA 3810 (1986) Espace de téte statique

Domaine d’application

Cette méthode permet de déterminer les composés organiques volatils (dont le
dichlorométhane) dans une variété de matrices. Elle est applicable aux échantillons d’eau,
d’eau de surface, aux déchets, aux solvants usés, aux huiles usées, aux sols, aux sédiments.
Cette technique est moins fiable que la technique purge and trap et ne doit étre utilisée que
pour avoir une premiere évaluation de la contamination de U’échantillon. D’autre part, la
technique n’est efficace que pour les composés organo-halogénés volatils dont le point
d’ébullition est inférieur a 125°C.

La méthode est une technique espace de téte statique pour l’extraction des composés
organo-volatils. C’est une méthode simple qui permet de faire un balayage rapide des
échantillons a analyser. La détection des organo-halogénés volatils (dont le dichlorométhane)
peut étre effectuée selon les diverses méthodes US EPA suivantes : EPA 8010B (1994)
« Dosage des composés organo-halogénés volatils » et EPA 8240B (1994) <« Dosage des
composés organiques volatils par chromatographie gaz couplée a la spectrométrie de
masse ». La sensibilité de la méthode dépend de I’équilibre des différents composés entre la
phase gazeuse et la phase dissoute.

La méthode de dosage EPA 8010B annonce une limite de détection de 0,003 pg/L pour le
dichlorométhane.
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Le limite de quantification du dichlorométhane selon la méthode EPA 8240B est de 5 pg/kg
de produit sec dans les sols et les sédiments, 0,5 mg/kg pour les déchets et de 5 pg/L pour les
eaux de surface.

Principe

L’échantillon est placé dans un flacon scellé a 90°C jusqu’a Uobtention d’un équilibre
thermodynamique. Une seringue préleve alors une fraction de la phase gazeuse et l’injecte
directement dans le chromatographe.

Interférences

Les échantillons peuvent étre contaminés par diffusion de composés organiques volatils (en
particulier les chlorofluorocarbures) au niveau du systeme d’injection.

L’étalonnage et les blancs de manipulation fournissent ’information sur la présence de
contaminants.

Eviter de passer des échantillons peu pollués en composés aprés des échantillons fortement
pollués car il y a risque d’effet mémoire. Pour pallier ce probleme, laver la seringue avec un
détergent, la rincer avec de l’eau distillée et la sécher au four a 105° C.

6.3.2 Autres méthodes
K / Méthode OSHA N°7 (1979, révisée en 2000) Vapeurs organiques
L / Méthode NIOSH 1003 (1984) - Hydrocarbures halogénés

6.3.3 Tableau de synthése

Air Eaux Sols
Prélevement et pré-traitement A B, G, 1K, L D,E, F
Extraction AB,G, I, K L G, H,J CEF GH,J
Dosage AB,G, I, K L G, H,J CEFGH,J
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