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INTRODUCTION

Le chlorure de vinyle monomère acronyme : CVM est la molécule mère du polychlorure de vinyle acronyme PVC. Il est essentiel de connaître le chemin qui conduit de l’un à l’autre mais il convient de les distinguer nettement car en ce qui concerne cet exposé , la toxicité est radicalement différente.

Le CVM a donné naissance à une des matières plastiques parmi la plus répandue au monde.

Le CVM est lui même un enfant de la chimie du chlore, gaz particulièrement réactif obtenu par simple électrolyse du sel.

Le PVC dont les applications sont innombrables pour le secteur de la plasturgie ne sera pas étudié ici,  mais sans pour autant faire excès de l’ingénierie chimique du CVM.

Rappelons brièvement synthèse du CVM : elle s’effectue par oxy-chloration de l’éthylène qui aboutit au di-chloro-1-2-ETHANE , puis un cracking thermique qui conduit aux composés chlorés dont le CVM gazeux.

Le gaz CVM , petite molécule , est un gaz à température ordinaire. Il est incolore et d’odeur éthérée peu prononcée. Le SDO ou seuil de détection olfactif est très en deça des valeurs limites d’exposition. Il est extrêmement inflammable.

Ces opérations se déroulent en vase clos et sont pilotées à distance à l’air libre ambiant.

Les phases qui nous intéressent se situent en aval de ces procédés. Principalement, nous nous intéresseront  aux procédés industriels de polymérisation qui eux seront générateurs de déchets solides de fabrication.

La synthèse des polymères dits polyvinyliques ( thermoplastiques linéaires) fait intervenir principalement le CVM.

Sans entrer dans le détail des procédés chimiques, la polymérisation s’effectue par l’action couplée de mécanismes physiques et chimiques au sein d’un réacteur , l’autoclave.

La toxicité du CVM fut révélée par la conduite de ces opérations qui exposaient les opérateurs aux relargages gazeux issus de tous les défauts de conceptions des process industriels avant que la toxicité du CVM ne soit clairement mise en évidence et reconnue.

Ce sont ces situations de travail qui ont conduit aux intoxications des salariés.

Parmi elles on citera l’entretien direct de l’autoclave qui consistait à remettre en état les parois de l’autoclave, mais d’une manière générale tous les salariés occupés à la conduite de la polymérisation au sein de ces ateliers voire de ceux des ateliers de produits semi finis.

Par voie de conséquence, le confinement total de tous les travaux de polymérisation géré par un contrôle à distance fut le seul moyen possible de prévention.

La toxicité du CVM ne fut découverte et confirmée que tardivement, et on l’utilisa comme gaz médical anesthésique dont les effets indésirables cardiaques furent mis en évidence et comme gaz propulseur tous usages.

TOXICOLOGIE : LE CVM

L’étude de la toxicologie du CVM s’intègre dans le cadre plus général de la toxicologie industrielle.

Il convient de rappeler les grands cadres de la démarches toxicologique.

Le cadre médical :

Nous rangerons ici les aspects nosologiques, biologiques, et toxicologiques médicaux de la maladie.

Et également , l’action spécifique du médecin du travail.

Le cadre technique :

Il touche de manière concentrique tout ce qui va conduire à la gestion du risque.

Le cadre légal :

Nous aurons à faire face ici à l’ensemble des aspects réglementaires, et plus généralement des problèmes de responsabilité qui en découlent.

Dans ce domaine, l’obligation de résultat doit rester une préoccupation constante.

Le canevas de l’étude toxicologique pourra se présenter de la manière suivante afin d’assurer une constance dans la démarche d’étude.

Identification de la substance

Mécanisme d’action du xénobiotique

Métabolisme du xénobiotique

Interactions des corps chimiques industriels

Pathologie , dépistage, traitement

Caractérisation de l’exposition

IDENTIFICATION

La formule : CH2 = CHCl
Numéro CAS : N° 75-01-4
Numéros CE : N° 602-023-00-7
EINECS : N° 200-831-0
Synonymes : Chlorure de vinyle, monochloroéthylène, chloroéthène
C’est en 1914 que Klatte dépose le brevet de fabrication du chlorure de vinyle par réaction entre l’acétylène et le chlorure d’hydrogène. Nous ne reviendrons pas sur les détails de cette synthèse.

Les caractéristiques physiques : Gaz à température ambiante ( petite molécule ) qui a donc la capacité à se disperser facilement, liquéfié par cryogénie.
Les caractéristiques physico chimiques ( stabilité, solubilité, PH,  liaison aux protéines …) sont le reflet de la capacité à réagir de la substance toxique.

La mise en œuvre du CVM fait également intervenir de nombreux adjuvants et des additifs au cours des process industriels. Leur co-existence systématique nécessite au minimum d’en avoir un aperçu.

La présence d’impuretés est également importante.

LE MECANISME D’ACTION DU XENOBIOTIQUE CVM

L’absorption se fait principalement par voie pulmonaire et la métabolisation est hépatique.

Il convient donc de se poser les questions suivantes :

Quels sont les systèmes enzymatiques (catalyses)  (microsomiaux ou non …) ?

et cellulaires impliqués 

Quels sont les substances ayant une action toxique ? quels métabolites ?

Et au final quelle détoxification ?

Nous avons affaire à un gaz , il sera logique d’imaginer que sa pénétration dans l’organisme se fera par voie de solubilité lors de l’inhalation pulmonaire.

La barrière du xénobiotique sera donc l’épithélium de la membrane alvéolo-capillaire .

Ce mécanisme laisse présager de l’importance des phénomènes de gradient de pression, du débit sanguin ainsi que de la ventilation. Selon ces facteurs la diffusion sera ou non facilitée.

Par ailleurs le CVM comme tous les substitués chlorés est liposoluble et donc agressif pour les tissus myéliniques.

La voie per cutanée existe mais en beaucoup plus faible proportion.

LE METABOLISME DU XENOBIOTIQUE CVM

Le CVM est métabolisé par les deux systèmes enzymatiques suivants :

Les alcools déhydrogénases ( faibles concentrations ) qui produisent :

· chloro-acétaldéhyde ( CAA)

· acide mono chloracétique

Oxydation ( fortes concentrations )

· péroxydase catalase qui produit du CAA

· mono oxygénase à cytochrome P450 qui produit du chloroéthylène CEO

Le CEO est à son tour transformé de deux manières :

· Spontanément : CAA et chloroéthanol

· Aldéhyde déshydrogénase ( oxydation ) : acide mono chloracétique

Les buts et résultats de l’étude métabolique est de se faire une idée des composés formés qui seront plus ou moins bien excrétés , parfois plus toxiques que le composé original.

La détoxification se fait par des réactions de conjugaison au glutathion des métabolites qui seront finalement éliminés dans les urines sous forme de thioéthers.

Une expérience de Watanabe et al. En 1976 a permis de constater que lors d’administration de doses élevées de CVM , plus de 90% sont éliminés inchangés par voie pulmonaire alors qu’à doses faibles, plus de 75% sont éliminés sous forme de métabolites urinaires.

Cette observation suggère que la voie de bio transformation du CVM est rapidement saturable.

ACTION TOXIQUE DU CVM

La caractéristique physico chimique du CVM le rend liposoluble : 

Il est donc toxique pour le système neveux central. Il s’agit là de la toxicité générale des substitués chlorés.

La caractéristique biologique (voie métabolique) va être la principale source de toxicité.

Le CAA est un métabolite cytotoxique qui est probablement la cause de la toxicité hépatique non cancéreuse.

Plus encore que le CAA , le CEO est un métabolite électrophile très réactif qui forme des adduits avec l’ADN des cellules endothéliales des sinusoides hépatiques. ADN , ARN se comportent en molécules cibles. Cet aspect rend compte de la mutagenèse et de la cancérogenèse (angiosarcome) du CVM.

La voie immunologique :

Cette voie expliquerait la toxicité générale et plus spécifiquement vasculaire du CVM.

Deux hypothèses principales sont mises en avant :

· Formation d’un groupement hapténique par liaison du CAA aux protéines plasmatiques avec une réponse auto immune classique

· Action immunotoxique directe sur les lymphocytes T ( observations expérimentales )

Comme on peut le constater, l’intérêt de la connaissance de ces mécanismes réside en plusieurs points :

· Thérapeutique (antidote) , diagnostique, dépistage infra clinique et prévention

· Connaissance des actions primaires et secondaires du toxique

INTERACTIONS ENTRE LES AGENTS TOXIQUES

Nous incluons ce chapitre pour garder un aspect didactique à la présentation.

     - Physico-chimiques ou biologiques

     - Synergie

     - Potentialisation

     - Antagonisme. 

PATHOLOGIE , DEPISTAGE, TRAITEMENT

Les tableaux aigus se décomposent en

· irritation de la peau et des muqueuses (projections oculaires…)

· dépression du système nerveux central
· troubles du rythme cardiaque
Les tableaux de toxicité chroniques  

La cancérogenèse : ANGIOSARCOME

Rappelons les étapes fondamentales de la cancérogenèse :

Biotransformation , Initiation, Promotion

Il s’agit d’une tumeur maligne rare ( < 200 cas ).Elle présente une caractéristique chronologique à retenir puisque les durées moyennes d’exposition et les temps de latence sont souvent très longs.

Il n’existe malheureusement aucun marqueur biologique précoce spécifique qui permettrait un monitoring biologique efficace.

Les marqueurs fonctionnels hépatiques ( cytolyse : ASA ALA et cholestase PHA), ainsi que les GGT représentent l’essentiel.

L’imagerie diagnostique, échographie et IRM hépatiques sont d’intérêt notable car potentiellement précoces. Le reste ne sera pas détaillé ici .

Le traitement de ce type de tumeur s’efface devant un pronostique très sombre.

La fibrose hépatique.

Elle fait le lit d’une hypertension portale avec ou sans anomalies biologiques.

Les lésions sont potentiellement réversibles pourvu que l’exposition ne soit pas trop importante.

La thrombopénie constatée est le résultat fonctionnel de la splénomégalie.

L’intérêt toxicologique réside en la présence d’une relation dose effet.

Les acrosyndromes : « la maladie du chlorure de vinyle »

On peut observer des lésions cutanées proches ( mais moindres ) de la sclérodermie.

Celles ci peuvent persister après l’arrêt de l’exposition.

La très célèbre acro ostéolyse des phalanges distales avec ses images radiologiques caractéristiques ne s’observent plus.

Ces lésions régressent après l’arrêt de l’exposition.

Les troubles angio neurotiques ( touchant doigts et orteils )  se rapprochent des phénomènes de raynaud.

Ils peuvent persister longtemps après la fin de l’exposition.

CARACTERISATION DE L’EXPOSITION

L’étude toxicologique à proprement parler a conduit à prévenir le développement de lésions toxiques par la connaissance des relations quantitatives entre l’intensité de l’exposition et le risque d’altération de l’état de santé : relations dose/effet et dose/réponse permettant de définir des niveaux tolérables d’exposition et les mesures de prévention nécessaires pour les respecter.

Il convient maintenant de comparer ces données aux caractéristiques de l’exposition.

Description qualitative et/ou quantitative de l’ambiance au poste de travail

L’étude de la situation de travail devra faire ressortir de manière exhaustive l’ensemble des substances toxiques en cause, pour tenir compte des associations.

Le niveau d’exposition avec mesure de la concentration au voisinage des voies respiratoire est primordial a quantifier dans le cadre de la détermination des valeurs seuils et des relations doses effet.

A ce propos on se réfèrera utilement au document METROPOL de l’INRS .

Dans le cas du CVM , il existe des modalités particulières strictes de prélèvement ( micropompes à petits débits …).

De toute façon , un laboratoire agréé par décret doit réaliser une fois par an les prélèvements.

La biométrologie permettra d’estimer ou de déterminer la quantité de toxique absorbée, sa concentration au niveau de l’organe, cellule ou molécule cible. Le guide BIOTOX de l’INRS est un document indispensable pour toute étude toxicologique.

Les caractéristiques de l’individu devront être consignées avec soin (facteurs ethniques ou génétiques, physiopathologiques et environnementaux.

La durée d’exposition est souvent difficile à déterminer. Dans le cas du CVM , il faut bien sur remonter très loin dans le temps. Il conviendra de prendre également en compte les expositions accidentelles ( connues ou non de l’intéressé )

La fréquence d’exposition est elle aussi difficile à établir.

Les caractéristiques du poste de travail viennent compléter l’ensemble de ces données.

Les fiches de poste , fiches d’exposition , document unique et fiche d’entreprise  consultées.

On peut citer les postes de décroûteurs et de conducteurs comme ayant présenté des expositions élevées.

REGLEMENTATION

En matière de toxicologie, le droit à l’erreur n’est pas tolérable : l’obligation de moyens et de résultats est la règle.

Le CVM est classé CIRC 1 et est soumis à la législation CMR .

Valeurs limites d’exposition

Le décret no 2001-97 du 1er février 2001 établissant les règles particulières de prévention des risques cancérogènes, mutagènes ou toxiques pour la reproduction et modifiant le code du travail (deuxième partie : Décrets en Conseil d'Etat) a abrogé le décret du 12 mars 1980 qui régissait les obligations réglementaires du CVM.

Art. R. 231-58 : Les concentrations en benzène et en chlorure de vinyle présents dans l'atmosphère des lieux de travail ne doivent pas dépasser les valeurs limites d'exposition professionnelle définies dans le tableau paru au  JO n° 29 du 03/02/2001 page 1866 à 1868

La valeur limite d'exposition professionnelle (valeur limite de moyenne d'exposition professionnelle mesurée ou calculée par rapport à une période de 8 heures) au chlorure de vinyle monomère est de 1 ppm ou 2,59 mg/m3.

Tableau Maladies professionnelles RG : n° 52
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REGIME GENERAL Tableau 52

Affections provoquées par le chiorure de vinyle monomeére.
Durée d'exposition : six mois

Date de création : 9 novembre 1972 Derniére mise a jour : 7 septembre 1991

(décret du 3 septembre 1991)

Désignation des maladies Délai de  Liste indicative des principaux travaux
prise en  susceptibles de provoquer ces maladies
charge

Troubles angioneurotiques des doigts et des 5 ans Travaux exposant a I'action du chlorure de

orteils. vinyle monomére, notamment les travaux

. écutés dans les ateliers de polymérisation.

Ostéolyse des phalanges unguéales des mains 3 ans gxaad Roly

confirmée radiologiquement.

Angiosarcome. 30 ans

Syndrome d'hypertension portale spécifique : 30 ans

- soit avec varices cesophagiennes, splénomégalie
et thrombocytopénie ;

- soit avec fibrose ou dysplasie des cellules
endothéliales.




Prévention du risque cancérogène, mutagène et reprotoxique

Articles R.231-56 , R.231-56-1 à 12 du Code du Travail.

Surveillance médicale spéciale

Arrêté du 11 juillet 1977 actualisé le 12 septembre 2004.

Surveillance médicale post-professionnelle

Article D.461-25 du Code de la Sécurité Sociale. Elle comprend un examen clinique tous les deux ans et des examens complémentaires, dosage des transaminases et échographie abdominale de l’étage sus-mésocolique, tous les deux ans.

Travaux interdits

Arrêté du 8 octobre 1990 fixant la liste des travaux pour lesquels il ne peut être fait appel aux salariés sous contrat de travail à durée déterminée ou aux salariés d’entreprise de travaux temporaires.

Recommandations de l’INRS

Fiche toxicologique FT 184 INRS

Elle renseigne sur les phrases de risques et de sécurité.

Elle indique les pictogrammes de sécurité.

[image: image2.png]T- Toxique F+ - Extrémement

inflammable
CHLOROETHYLENE
R45 - Peut causer le cancer.
R12 - Extrémement inflammable.
§53 - Eviter I'explosion, se procurer des instructions spéciales avant
utilisation.
45 - En cas d'accident ou de malaise consulter immédiatement un

médecin (si possible lui montrer I'étiquette).
200-831-0 - Etiquetage CE.





A l’embauche

Nous abordons ici le problème de l’aptitude concernant l’exposition à un produit CMR .

Il convient de garder à l’esprit cette idée forte que la fonction première du médecin du travail est de préserver la santé des salariés. Il faudra donc s’abstenir de déclarer avec légèreté des inaptitudes qui s’apparenteraient à de la sélection à l’embauche.

Le médecin s’attachera à dépister les pathologies suivantes : affections hépatiques, hématologiques, respiratoires, troubles vasculaires ou antécédents pathologiques osseux. Il conviendra également de rechercher les cas d’atteinte cutanée, de diabète ou de néphropathie.

Les examens complémentaires qui peuvent être conseillés sont : radiographie des poumons et des mains, NFS, plaquettes et bilan hépatique, recherche d’altération des fonctions rénales.

Après l’admission au poste

· Les examens cliniques systématiques tous les six mois auront pour but de rechercher des signes de toxicité chronique du produit (examens cutané, ostéo-articulaire, abdominal).

· Des examens complémentaires tous les six à douze mois pourront comprendre : NFS, VS, plaquettes, bilan hépatique, EFR, radiographies des poumons et des mains. En cas de doute des examens plus poussés pourront être nécessaires.

· Les dosages du chlorure de vinyle dans l’air expiré et dans les urines ne peuvent être actuellement proposés comme mode de surveillance car leurs résultats sont difficiles à interpréter.

· En cas de contact cutané ou oculaire avec du chlorure de vinyle liquéfié, laver immédiatement et abondamment à l’eau pendant dix minutes. Oter les vêtements souillés.

· En cas d’inhalation, retirer la victime de la zone polluée. L’hospitalisation est nécessaire en vue d’une surveillance neurologique et hépatique.
Le dossier médical sera conservé 50 ans.
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