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RESUME

1. Généralités - Principales Utilisations - Concentrations ubiquitaires

Le chlorure de vinyle est un gaz. Il est fabriqué a partir du dichloroéthyléne. Il est largement
utilisé comme monomere dans l’industrie des plastiques, dans les synthéses organiques et
comme réfrigérant (industrie du caoutchouc, papier, verre, automobile, cables ..). La
majeure partie du chlorure de vinyle retrouvé dans l’environnement provient de U'industie
des plastiques. Il constitue un produit de dégradation du trichloroéthane, du
tétrachloroéthyléne, du trichloroéthyléne et des dichloroéthylenes dans |’environnement.

2. Parametres d'évaluation de |'exposition

Le chlorure de vinyle est soluble dans l’eau, il est trés mobile dans les sols et peut atteindre
les eaux souterraines par lixiviation. Il s’évapore facilement depuis la surface des eaux ou des
sols. Il se décompose tres rapidement dans ’air par photodégradation. Il ne d’hydrolyse pas.
En revanche sa biodégradation est lente

3. Données toxicologiques

3.1. Toxicocinétique

Chez ’homme, le chlorure de vinyle est rapidement absorbé par inhalation et par voie orale :
30 a 40 % du chlorure de vinyle est absorbé dans les premieres minutes d’inhalation. Par voie
orale, l’absorption est proche de 100%. Elle est tres faible par voie cutanée. Le chlorure de
vinyle se distribue essentiellement dans le foie. Il est métabolisé au niveau hépatique
(cytochrome P450) en composés tres réactifs (époxyde et acétaldéhyde) qui peuvent former
des adduits a ’ADN et les protéines hépatiques. Ces métabolites sont excrétés dans les
urines, jusqu’a saturation du mécanisme de conjugaison. Au dela de ce niveau, l’élimination
du chlorure de vinyle inchangé se fait via ’air expiré. Le chlorure de vinyle et ses métabolites
ne s’accumulent pas dans 'organisme. Les études chez l’animal confirment les données
établies chez ’homme.

3.2. Toxicité aigué

Les intoxications aigués par inhalation chez ’lhomme provoquent des dépressions du SNC, des
vertiges, des troubles de la coordination des mouvements, des nausées, des céphalées, une
asthénie, des troubles visuels et de la mémoire et des picotements et tremblements des
extrémités. A fortes doses, un effet narcotique peut étre observé.

Chez l’animal, les expositions aigués par inhalation au chlorure de vinyle provoquent de
graves arythmies cardiaques chez le chien, une augmentation de Uactivité précédant des
convulsions, une défaillance respiratoire et la mort chez les rongeurs. L’étude histologique

Liberté » Egaié = Fratenie
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montre la présence de tissus congestionnés au niveau des poumons, du foie et des reins. La
CLsp est d’environ 300 g;.m'3 selon les especes.

3.3. Toxicité chronique
- Effets systémiques

Des expositions chroniques a des concentrations de l’ordre de 1000 ppm peuvent provoquer
des « maladies du chlorure de vinyle » : douleurs articulaires, céphalées, troubles visuels,
asthénie, anorexie, douleurs abdominales et douleurs et picotement des membres, diminution
de la libido, syndrome de Raynaud. Les effets systémiques qui peuvent étre observés sont
généralement hépatiques, spléniques, respiratoires, immunologiques, cardiovasculaires,
neurologiques. Des altérations pathologiques de [’électroencéphalogramme peuvent
également étre notées.

Chez I’animal, les effets pour des expositions par inhalation et par voie orale correspondent a
des atteintes hépatiques principalement.

- Effets cancérigénes

Le chlorure de vinyle est classé cancérigene chez I’homme par les trois organismes (EU -
Catégorie 1, IARC - groupe 1 et US-EPA - groupe A). Chez I’homme, une augmentation du
risque relatif des angiosarcomes hépatiques et des carcinomes hépatocellulaires est
rapportée, associée a la survenue de cancer sur d’autres sites. Ces résultats sont corroborés
par ceux observées chez l’animal.

Les caractéeres mutagenes et clastogenes du chlorure de vinyle ont été montrés, aussi bien sur
les tests réalisés in vitro que sur ceux réalisés in vivo chez ’homme et chez l’animal. Ces
caractéristiques jouent un réle non négligeable dans les mécanismes de cancérogénicité du
chlorure de vinyle

- Effets sur la reproduction et le développement

Des expositions prolongées au chlorure de vinyle peuvent provoquer des dysfonctionnements
sexuels chez I’homme, des hypertensions et des cedemes chez la femme enceinte, et
probablement des avortements spontanés voire des malformations chez le nouveau-né chez
les couples exposés ou chez les couples ou le mari est exposé professionnellement. Les études
chez ’animal confirment ces observations.
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3.4. Choix de VTR

Substance

chimique

Voie

d’exposition

Valeur de
référence

Facteur
d’incertitude

Année de

révision de

VTR

Date de choix

(n°CAS)

Exposition aiguée (14 jours)

MRL = 1,3
-3
ATSDR A seuil Inhalation 30 mg.m 2006 2009
(0,5 ppm)
Exposition chronique
_ -3
ATSDR Orale 30 Mnrj'é ;g'?.’; 1191 2006 2009
A seuil
Chiorure de RIVM Inhalation 100 e 2001 2009
vinyle
SFO vie adulte *
(75-01-4) 7,2.110'11 1
(mg.kg iy
US-EPA Orale gkgT) 2000 2009
SFo vie entiére-
1,5 (mg.kg
Sans seuil J7)
. . 10 pg.m-3
Circul
du MEDD pourun
Inhalation risque associe 2001 2009
(02 aoiit de 107 soit
AL ERU = 1.10°

INERIS DRC-10-109974-07053A
Version N°03 mai 2010

Page 7 sur 87




INERIS - Fiche de données toxicologiques et environnementales des substances chimiques

CHLORURE DE VINYLE

4. Données écotoxicologiques
4.1. Ecotoxicité aigue
- Organismes aquatiques

La toxicité du chlorure de vinyle a été étudiée chez les algues et les poissons. Aucune étude
expérimentale n’est disponible chez les invertébrés. Les résultats obtenus chez Brachydanio
rerio présentent des valeurs de LCso 96h = 210 mg.L"' et NOEC 96 h = 128 mg.L"
(concentrations mesurées, sytéme clot).

Des données estimées par relation structure-activité (ECOSAR) sont également disponibles
pour les trois niveaux trophiques.

- Organismes terrestres

Il n’existe pas de donnée court terme valide pour les organismes terrestres.

4.2. Ecotoxicité chronique
- Organismes aquatiques
Il n’existe pas de donnée long terme valide pour les organismes aquatiques.
- Organismes terrestres

Il n’existe pas de donnée long terme valide pour les organismes terrestres.
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1. GENERALITES

1.1 ldentification/caractérisation

N° CAS N° EINECS

Chlorure de vinyle S
chloréthene
C, H; Cl e
chloroéthene
CH,=CH Cl , .
chloréethylene
chloroéthyléne
e 75-01-4 200-831-0 monochlorocthene gazeux
\ monochloroéthyléne
H/( 'C\ vinyl chloride
H
ethylene
monochloride

monovinyl chloride

(*) dans les conditions ambiantes habituelles

1.2 Principes de production
Le chlorure de vinyle est en grande partie obtenu a partir du dichloroéthyléne.
Les réactions mises en ceuvre dans le procédé de fabrication sont les suivantes :
Réaction 1 CH, = CH, + Cl; - CICH,CH,Cl
Réaction2  CH, =CH, + 2 HCl + 2 O, - CICH,CH,Cl + H,0

La pyrolyse du dichloroéthyléne issu des deux réactions donne naissance a du chlorure de
vinyle et a de ’acide chlorhydrique.

2 CICH,CH,CL - 2 CH, = CHCL + 2 HCL

Le procédé de fabrication est équilibré lorsque la totalité de l’acide chlorhydrique formé par
pyrolyse est utilisé dans la réaction 2.
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1.3 Utilisations

Le chlorure de vinyle est largement utilisé comme monomere dans la fabrication de matieres
plastiques (PVC et copolymeres), dans les synthéses organiques et comme réfrigérant. Il
trouve également de nombreuses applications dans la fabrication de produits utilisés dans le
batiment, ’industrie automobile, |’isolation de cables et de fils électriques, les tuyauteries,
’équipement industriel et ménager. Son utilisation est d’autre part fortement liée aux
industries du caoutchouc, du papier et du verre.

1.4 Principales sources d’exposition

La majeure partie du chlorure de vinyle entrant dans ’environnement provient de ’industrie
des plastiques. Par exemple, le chlorure de vinyle retrouvé dans l’environnement peut
provenir de la dégradation du PVC.

Le chlorure de vinyle est aussi un des produits de dégradation dans l’environnement du
trichloroéthane, du tétra-, tri- et dichloroéthylene.

Concentrations ubiquitaires

Air <10 ng.m?
Eau
- eaux de surface <10 ng.L"y
-eau souterraine <1pg.L"y
Sols Non disponible
Sédiments Non disponible

(1) Valeur estimée sur la base de données fournies par ATSDR (1997), HSDB (1999) et IUCLID (1996)
Valeur proposée par [’OMS (SIDS OECD)

Dans ’air a proximité d’usine de production : <0.1 mg.m

Dans ’eau : inférieur a 0,001 ppm detection limit

Résumé : le chlorure de vinyle est un gaz. Il est fabriqué a partir du dichloroéthylene. Il
est largement utilisé comme monomere dans l’industrie des plastiques, dans les
syntheses organiques et comme réfrigérant (industrie du caoutchouc, papier, verre,
automobile, cables ..). La majeure partie du chlorure de vinyle retrouvé dans
I’environnement provient de [l’industrie des plastiques. Il constitue un produit de
dégradation du trichloroéthane, du tétrachloroéthyléne, du trichloroéthylene et des
dichloroéthylenes dans [’environnement.
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2. PARAMETRES D'EVALUATION DE L'EXPOSITION

2.1 Parameétres physico-chimiques

. Dans lair :
Facteur de conversion

1 ppm = 2,6 mg.m™
(dans l'air a 20 °C)

1 mg.m> = 0,385 ppm
Seuil olfactif (ppm)

Masse molaire (g.mol™”) 62,5 HSDB (1999) , Verschueren (1996)
Point d’ébullition (°C) . ey ATSDR (1997), HSDB (1999) , Lide (1998),
(& pression normale) ’ ’ Rippen (1995), Verschueren (1996)
5 5 ATSDR (1997), Hempfling et al. (1997),
3,3.10° a 20°C 3,3-3,5.10° a 20-25°C
Pression de vapeur (Pa) . HSDB (1999) , IUCLID (1996), US EPA (1996),
3,5.10° 4 25°C
Verschueren (1996)
Vapeur : 2,15
Densité . . HSDB(1999), Sax’s (1996)
(par rapport a l’air) 0,9106 a 0,912

Lide (1998), Merck (1989), IUCLID (1996)
Liquide D,2 : 0,911

Tension superficielle

(N.m™)
Viscosité dynamique Vapeur :
(Pa.s) 1,072.10°a 20 °C HSDB (1999)
Solubilité (mg.L™) ATSDR (1997), Hempfling et al., (1997),
dans leau 1 600 a 20-25 °C 915 -2770a20-25°C HSDB(1999), IUCLID (1996), US EPA (1996),
Verschueren (1996)
. ATSDR (1997), Hempfling et al., (1997),
Loy [ o/ = 52 IUCLID (1996), STF (1991), US EPA (1996)
Hempfling et al., (1997), Howard (1989), Koch
Koc (L.kg™) 8 -98"

(1988), Streit (1992), US EPA (1996)
Coefficient de partage
Matiére en Suspension- 0,0025 a 0,49 (sable)
eau : Kd (L.kg™)
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Grathwohl (1995), Hempfling et al. (1997),

Constante de Henry : 3 3 .
o 2,73.10°a20-25°c  »132800.107a 20 HSDB
(IFurolmet™) (1999), US EPA (1996)
Coefficient de diffusion
) 0,106 - 25°C - US EPA (1996)
dans ’air (cm”.s™)
Coefficient de diffusion .
1,2.10%a 25°C - US EPA (1996)
dans ’eau (cm?.s™)
Coefficient de diffusion a 6
_— 1.10° - Veerkamp et ten Berge (1994)
travers le PEHD (m*.j™)
Perméabilité cutanée a
une solution aqueuse 7,3.10°3 - US EPA (1992)

(cm.h™)

(1) Koc : les diverses bases de données (ATSDR, Hempfling, IUCLID, STF, US EPA) ne proposent que des valeurs calculées
par des relations QSAR faisant intervenir la solubilité, le Kow ou le MCI (Molecular Connectivity Index) du chlorure de
vinyle : 8 (non précisée si c'est une valeur expérimentale ou calculée a partir du Kow), 10 (calculée a partir du MCl), 19
(calculée a partir du Kow), 56 L.kg" (calculée a partir de la solubilité, 51 - 66 L.kg”') et 98 L.kg! (calculée a partir de la
solubilité).

2.2 Comportement

2.2.1 Dans l'eau

La solubilité du chlorure de vinyle dans ’eau s’échelonne de 915 a 2770 mg.L" & 20-25°C en
fonction des auteurs (ATSDR, 1997 ; Hempfling et al., 1997 ; HSDB, 1999 ; IUCLID 1996 ; US
EPA 1996 ; Verschueren, 1996). Au regard de ces valeurs, le chlorure de vinyl est considéré
comme faiblement soluble dans ’eau.

2.2.2 Dans les sols

Les valeurs du coefficient d’adsorption dans les sols (Koc) s’échelonnent de 8 a 98 L/kg
(Hempfling et al., 1997 ; Howard, 1989 ; Koch, 1988 ; Streit, 1992 ; US EPA, 1996 ; Lyman et
al., 1990). Au regard des ces données, le chlorure de vinyle est mobile dans les sols et peut
atteindre les eaux souterraines par lixiviation.

2.2.3 Dans l'air

Compte tenu de sa constante de Henry élevée (2,82.10° Pa.m*/mol) et de son importante
pression de vapeur (3330 hPa a 20°C), le chlorure de vinyle se volatilise facilement et
rapidement des eaux de surface a l’atmosphére (demi-vie de quelques heures) ou du sol a
’atmosphere (OECD 2001).
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2.3 Persistance

2.3.1 Dégradation abiotique

Le chlorure de vinyle se décompose rapidement dans ’air par réaction avec les radicaux
hydroxyles. Les produits de dégradation sont le chlorure d’hydrogene et le chlorure de
formaldéhyde (Callahan et al., 1979).

A la surface des sols, il peut se produire une photodégradation (IPCS, 1999 ; OECD SIDS 2001).

L’hydrolyse ne semble pas étre un processus majeur de dégradation abiotique du chlorure de
vinyle (Mabey et al., 1981; OECD SIDS 2001).

2.3.2 Biodégradation

Les données disponibles concernant la biodégradation du chlorure de vinyle indiquent une
biodégradation (aérobie et anaérobie) possible mais lente (EPA 1977, ATSDR 1997). Davis et
Capenter (1990) ont mis en évidence un taux de dégradation aérobie de 30% apres 40 jours et
de 99% apres 108 jours. Ils en déduisent un temps de demi-vie de 60 jours. En condition
anaérobie, la dégradation varie de 21% a 100% selon le systeme utilisé (Freitag et al., 1985).

2.4 Bio-accumulation et métabolisme

2.4.1 Organismes aquatiques

Des essais ont été réalisés par Freitag et al. (1985) ainsi que Lu et al. (1977). Les BCF mesurés
sont inférieurs a 10 pour les poissons (Leuciscus idus), compris entre 15 et 30 pour les
invertébrés et de 40 pour les algues (Chlorella sp.) (Freitag et al., 1985 ; Eurochlor, 1999).
Cependant ces essais ont été réalisés dans des conditions statiques et ne sont pas utilisables
en raison de la forte volatilité du chlorure de vinyle.

Toutefois, le BCF peut étre estimé par des relations de structure activité (QSAR). Avec un log
Kow de 1,4, un log BCFsy, = 0,49 peut étre déterminé en utilisant la relation proposée par
Veith et al. (1979) et reprise dans le Technical Guidance Document (TGD, 1996). La
bioaccumulation du chlorure de vinyle chez les organismes aquatiques sera par conséquent
limitée.

2.4.2 Organismes terrestres y compris les végétaux

Aucun résultat d’essai valide n’a pu étre trouvé dans la littérature.
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Résumeé : le chlorure de vinyle est faiblement soluble dans I’eau, il est trés mobile dans
les sols et peut atteindre les eaux souterraines par lixiviation. Il s’évapore facilement
depuis la surface des eaux ou des sols. Il se décompose trés rapidement dans [’air par
photodégradation. Il ne s’hydrolyse pas. En revanche sa biodégradation est lente.
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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 (I'OMS
IPCS, 1999 ; UIARC, 2008, U'US EPA (IRIS), 2000 et UATSDR, 2006). Les références
bibliographiques aux auteurs sont citées pour permettre un accés direct a linformation
scientifique mais n’ont pas fait ’objet d’un nouvel examen critique par les rédacteurs de la
fiche.

3.1 Devenir dans I’organisme

La distribution du chlorure de vinyle est rapide et étendue mais son accumulation dans
’organisme est limitée par un métabolisme et une excrétion rapide (Bolt et al., 1977)

La principale voie d'exposition au chlorure de vinyle chez ’homme est la voie respiratoire.
Apres inhalation, seulement 30-40 % seulement sont absorbés.

Etudes chez ’homme

Les études par inhalation chez 'homme et ['animal montrent que le chlorure de vinyle est
rapidement absorbé jusqu'a ce qu’il atteigne une concentration d'équilibre et un coefficient
de partition entre U'air et le sang (Bolt et al., 1977 ; Krajewski et al., 1980). Cing jeunes
adultes volontaires sains ont été exposés par inhalation au chlorure de vinyle a des
concentrations comprises entre 7,5 et 60 mg.m™. Quarante deux pourcent (42 %) du chlorure
de vinyle ont été absorbés. Le maximum de rétention survient en 15 minutes, et le
pourcentage de rétention est indépendant de la concentration en chlorure de vinyle de ’air
inspiré. Apres arrét de l’exposition, la concentration en chlorure de vinyle dans ’air expiré
diminue rapidement pour atteindre 4 % en 30 minutes (Krajewski et al., 1980).

Par voie orale, l'absorption est proche de 100 % et une fraction non métabolisée lors du
passage dans le foie est expirée. Aussi la dose interne effective nette peut étre inférieure a
ce qui est absorbé, notamment a fortes concentrations lorsque le métabolisme du chlorure de
vinyle est saturé.

Etude chez I’animal

Chez l’animal, U’administration, par gavage, chez le rat de doses uniques de 0,05, 1 ou
100 mg.kg" de poids corporel de chlorure de vinyle marqué au "C et dissous dans U’huile de
mais, permet d’observer dans lair expiré 72 heures apres arret de LUexposition
respectivement 1,4 %, 2,1 % et 67 % de chlorure de vinyle non modifié (Watanabe et al.,
1976a). Les taux urinaires sont respectivement de 59 %, 68 % et 11 %, alors que le "*CO,

Liberté » Egaié = Fratenie
st
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présent dans l'air expiré représente 9%, 13 % et 2,5 %. Les auteurs ont également pu
constater que le foie conserve pour toutes les doses une activité métabolique 3 a 5 fois
supérieure a celle notée dans les muscles, les poumons ou les tissus graisseux.

Pour la voie cutanée, des études chez le singe ont montré que le chlorure de vinyle était tres
peu absorbé. En effet, apres une exposition de 2-2,5 heures au chlorure de vinyle gazeux a
des doses de 800 ppm et 7000 ppm, respectivement 0,031% et 0,023% du chlorure de vinyle
total ont été absorbés (Hefner et al, 1975a). Le chlorure de vinyle absorbé par voie cutanée
est éliminé en grande partie par les poumons.

Apres absorption, la principale voie métabolique du chlorure de vinyle est le systeme des
mono-oxygénases notamment le cytochrome P-450. A faibles concentrations, le CYP2E1 est
responsable de l'essentiel de la métabolisation du chlorure de vinyle (forte affinité mais
faible capacité de transformation) (Guengerich et al, 1991). A fortes concentrations, la
métabolisation du chlorure de vinyle provoque une destruction des enzymes P450 par les
métabolites formées (Reynolds et al, 1975a et b, Guengerich and Strickland, 1977). Ce
phénoméne suggere |’apparition d’intermédiaires métaboliques tres réactifs lors de la
métabolisation du chlorure de vinyle (Guengerich and Strickland, 1977) qui sont inhibés par le
glutathion (Ivanetich et al., 1977). Les différents intermédiaires de métabolisation sont
résumés dans la Figure 1.
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Chlorure de vinyle

P450
. HO | Epoxyde  de Adduits a I’ADN
CO, < Chlarnathul dna »
Hydrolase
Epoxide
GSH )
) Y
Conjugué_s du | OSH Chloroacetaldehyde » Adduits sur tissus
Gluthation cellulaires

Figure 1 Métabolisme du chlorure de vinyle (d’aprés US-EPA, 2000)
GSH : glutathion

L’oxyde de chloréthyléne constitue un métabolite tres réactif capable de réagir sur ’ADN
pour y former des adduits (Sabadie et al., 1980, Zielinski et Hergenhahn, 2001). Cet époxyde
peut également, spontanément ou sous l’action d’une époxyde hydrolase, se transformer en
chloroacétaldéhyde, composé réactif pouvant lui aussi former des adduits.

La toxicité de ces deux substances sur le foie est liée a leur capacité a créer des liaisons
covalentes avec les protéines hépatiques (le chloroacétaldéhyde) et avec ’ADN ou a ’ARN
(oxyde de chloroéthylene) (Bolt, 1986 ; Guengerich et Watanabe, 1979 ; Guengerich et
al.1979 1981 ; Kappus et al., 1976 ; Watanabe et al., 1978a, 1978b). Les animaux les plus
jeunes sont plus sujets a la formation de ces adduits que U’adulte. Ce résultat a été montré
dans !’étude de Morinello et al., 2002a chez le rat adulte exposé a 0, 10, 100 et 1100 ppm,
pendant 6 heures par jour, 5 jours par semaine pendant 1 ou 4 semaines. Ces mémes doses
ont été testées chez de jeunes rats pendant 5 jours.

Ces deux composés sont principalement détoxifiés par conjugaison au glutathion via la
glutathion-S transférase (Gwinner et al., 1983 ; Laib, 1981 ; Tarkowski et al., 1980). Les
conjugués sont ensuite hydrolysés, et ces conjugués de la cystéine sont excrétés dans l'urine
(Hefner et al., 1975b). Chez le rat, deux principaux métabolites ont été identifiés : ce sont la
N-acétyl-S-(2-hydroxyethyl)cystéine et I’acide thioglycolique (Watanabe et al., 1976a).

Liberté » Egaié = Fratenie
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Ainsi, a faible concentration, les métabolites du chlorure de vinyle sont éliminés
majoritairement dans les urines. Lorsque la voie métabolique arrive a saturation, aussi bien
par voie orale (entre 1 et 100 mg.kg™.j™") que par inhalation (environ 100 ppm ou 260 mg.m),
la proportion de chlorure de vinyle inchangé dans lair exhalé augmente et lacide
chloracétique peut directement étre excrété dans les urines (Hefner et al., 1975b ; Watanabe
et al., 1976a, 1976b).

Mécanisme d’action :

L’action toxique du chlorure de vinyle se manifeste par |’apparition d’adduits a ’ADN. 98 %
des adduits formeés par le chlorure de vinyle est le 7-(2-oxoethyl)guanine (OEG) qui ne semble
pas avoir d’effet cancérigéne (Laib, 1986 ; Swenberg et al., 1992). En revanche la
cancérogénicité du chlorure de vinyle est attribuée a la formation de 4 éthéno ADN-adduits
dont les concentrations sont généralement beaucoup plus faibles que celle de ’OEG mais qui
sont plus persistants. Ces substances peuvent conduire a des transcriptions ou a des
réplications erronées.

Résumé : Chez I’lhomme, le chlorure de vinyle est rapidement absorbé par inhalation et
par voie orale : 30 a 40 % du chlorure de vinyle est absorbé dans les premiéres minutes
d’inhalation. Par voie orale, I’absorption est proche de 100%. Elle est trés faible par voie
cutanée. Le chlorure de vinyle se distribue essentiellement dans le foie. Il est métabolisé
au niveau hépatique (cytochrome P450) en composés trés réactifs (époxyde et
acétaldéhyde) qui peuvent former des adduits a I’ADN et les protéines hépatiques. Ces
métabolites sont excrétés dans les urines, jusqu’a saturation du mécanisme de
conjugaison. Au dela de ce niveau, I’élimination du chlorure de vinyle inchangé se fait via
I’air expiré. Le chlorure de vinyle et ses métabolites ne s’accumulent pas dans
I’organisme.

Les études chez I’animal confirment les données observées chez I’lhomme.

3.2 Toxicologie aigué

Etudes chez ’lhomme

Par inhalation, les intoxications aigués au chlorure de vinyle induisent une dépression du
systeme nerveux central qui s’accompagne de symptomes tels que des vertiges, des troubles
de la coordination des mouvements, des nausées, des maux de téte, un état de fatigue, des
troubles visuels et de la mémoire ainsi que des picotements et des tremblements au niveau
des extrémités (Ho et al., 1991 ; Langauer-Lewowicka et al., 1983 ; Marsteller et al., 1975 ;
Suciu et al., 1963). A forte concentration, le chlorure de vinyle exerce un effet narcotique
qui a conduit un temps son utilisation comme anesthésique (ACGIH, 2003).
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Deux cas de mortalité presque immédiate apres une exposition au chlorure de vinyle sont
rapportés dans la littérature mais les niveaux d'exposition ne sont pas connus (Danziger,
1960).

Des étourdissements, une perte de l'orientation et une sensation de briilure au niveau des
pieds ont été observés lors de l'exposition d’hommes volontaires a 65 g.m™ (25 000 ppm) de
chlorure de vinyle pendant 3 minutes (Patty et al., 1930). La disparition rapide de ces
symptomes apres 'arrét de ’exposition a néanmoins été suivie de forts maux de téte.

Dans une étude similaire réalisée chez des volontaires sains exposés 5 minutes deux fois par
jour (avec un intervalle de 6 heures) pendant 3 jours consécutifs a différentes concentrations
de chlorure de vinyle, les auteurs ont pu observer |’absence d’effet a 4 000 ppm (10,4 g.m™),
|’apparition de vertiges & 8 000 ppm (20,8 g.m™) (1 homme sur 6) et de fortes nausées
accompagnées de troubles visuels a la plus forte concentration de 20 000 ppm (52 g.m)
(Lester et al., 1963).

Baretta et al. (1969) ont exposé au chlorure de vinyle 13 hommes volontaires a des
concentrations plus modérées de 130 mg.m™ (50 ppm), 650 mg.m™ (250 ppm) et 1 300 mg.m"
(500 ppm) pendant 7,5 heures. Des réponses subjectives et neurologiques sont mesurées
avant Uexposition puis a une heure d’intervalle. Vingt quatre heures aprés larrét de
"exposition, des échantillons de sang et d’urines sont prélevés. Aucun effet n’est observé a
|’exception d’une certaine sécheresse des yeux et du nez a la concentration de 1 300 mg.m™.
L’exposition ne provoque aucun effet notable lors de l’examen neurologique et sur les
résultats des tests mentaux, de coordination ou de dextérité manuelle. Les analyses
biochimiques se sont révélées normales.

Un homme dont les mains avaient été aspergées de chlorure de vinyle a développé un
érytheme et quelques brilures du second degré (Harris, 1953).

Résumé : Les intoxications aigués par inhalation chez [I’homme provoquent des
dépressions du SNC, des vertiges, des troubles de la coordination des mouvements, des
nausées, des céphalées, une asthénie, des troubles visuels et de la mémoire et des
picotements et des tremblements des extrémités. A fortes doses, un effet narcotique
peut étre observé.

Etudes chez I’animal

De courtes expositions par inhalation a des concentrations de 100 000 a 400 000 ppm (260 a
1 040 g.m™) entrainent la mort, en 30 & 60 minutes, chez le rat, le cobaye et la souris (Lester
et al., 1963; Mastromatteo, 1960). La CLsy - 2 heures chez le rat, la souris, le cobaye et le
lapin a été calculée respectivement égale a 390 g.m™ (150 000 ppm), 293 g.m™ (112 800
ppm), 595 g.m™ (230 000 ppm) et 295 g.m™ (115 000 ppm).
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L'inhalation brutale de chlorure de vinyle entraine une dépression du systéme nerveux central
et la mort est précédée d'un accroissement de l'activité motrice, d’ataxie et de convulsions
suivies d'une défaillance respiratoire.

Chez le chien exposé a des concentrations anesthésiantes de chlorure de vinyle (entre
100 000 et 400 000 ppm), plusieurs auteurs ont pu observer de graves arythmies cardiaques,
caractérisées par une tachycardie intermittente, des extrasystoles ventriculaires et une
fibrillation ventriculaire (Carr et al., 1949 ; Oster et al., 1947).

Par ailleurs, les analyses histologiques ont révélé chez la souris et le rat la présence de tissu
congestionné principalement localisé au niveau des poumons, du foie et des reins (exposition
de 30 minutes entre 200 000 ppm (520 g.m) et 300 000 ppm (780 g.m?) (Mastromatteo et
al., 1960).

Résumé : chez [’animal, les expositions aigués par inhalation au chlorure de vinyle
provoquent de graves arythmies cardiaques chez le chien, une augmentation de ’activité
précédant des convulsions, une défaillance respiratoire et la mort chez les rongeurs.
L’étude histologique montre des congestions au niveau des poumons, du foie et des reins.
La CLs, est d’environ 300 g.m™ selon les espéces.

3.3 Toxicologie chronique
3.3.1 Effets généraux (non cancérigénes - non reprotoxiques)

Etudes chez ’homme

En milieu industriel, I’exposition & des concentrations de ’ordre de 2 600 mg.m™ (1 000 ppm)
qui n’était pas rare avant 1974 pendant des périodes d’un mois a plusieurs années était a
Uorigine d’un syndrome particulier observé chez des ouvriers travaillant avec le chlorure de
vinyle et appelé « maladie du chlorure de vinyle ».

Les symptomes évoqués consistaient en douleurs articulaires et céphalées, étourdissements,
troubles visuels, fatigue et perte d’appétit, nausées, insomnies, essoufflements, douleurs
abdominales, douleurs et picotements dans les membres, diminution de la libido, perte de
poids et syndrome de Raynaud (anomalie de la circulation sanguine au niveau des extrémités)
(Laplanche et al. 1987, 1992 ; Thiess et al., 1974).

Ce syndrome de Raynaud a parfois été associé a des lésions de sclérodermie avec une atteinte
conséquente des os de type acro-ostéolyse chez des personnes qui étaient chargées du
nettoyage a la main des autoclaves de polymérisation du chlorure de vinyle (les
« décrouteurs ») (Lauwerys, 1982). Les scléroses cutanées principalement localisées au niveau
des doigts de la main ont également pu étre observées, chez ces travailleurs fortement
exposés, au niveau des bras, du cou et la face du visage (Jayson et al., 1976).
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En plus des modifications de la circulation périphérique semblables a la maladie de Raynaud,
une hypertrophie du foie et de la rate (splénomégalie avec une hypertension portale) et des
troubles respiratoires sont notés (dyspnée, emphyseme, insuffisance respiratiore, fibrose
pulmonaire) (Lange et al., 1974 ; Lelbach et al., 1981 ; Marsteller et al, 1975 ; Suciu et al.,
1975 ; Veltmann et al., 1975 Walker, 1976,).

L’atteinte hépatique a été confirmée par 'utilisation de techniques invasives telles que la
ccelioscopie ou les biopsies. En milieu professionnel, ces examens ont révélé la présence de
granulations anormales visibles a la surface du foie, la formation fréquente de noyaux de
fibrose périsinusoidale (Marstellet et al., 1975 ; Tamburro et al., 1984), et !’apparition de
fibrose périportale (Maroni et al., 2003). Dans une étude particulierement bien documentée,
une hypertension portale associée a un aspect histologique de fibrose non cirrhotique a été
diagnostiquée chez 17 des 180 salariés affectés a la polymérisation du chlorure de vinyle
(Lelbach et al., 1981).

Les dommages causés par le chlorure de vinyle sur le foie sont :
« fibrose subcapsulaire, portale et périsinusoidale
« hyperplasie des hépatocytes et des cellules sinusoides
* hypertension portale

(Buchancova et al., 1985; Doss et al., 1984; Gedigk et al., 1975; Lilis et al., 1975;
Marsteller et al., 1975; Popper and Thomas, 1975; Tamburro et al., 1984).

Les principales anomalies immunologiques rapportées chez les patients atteints de la maladie
du chlorure de vinyle sont une hyperglobulinémie, une cryoglobulinémie, une
cryofibrinogénémie et une activation in vivo du complément (Ward et al., 1976). Il existe en
effet une corrélation étroite entre la sévérité de « la maladie du chlorure de vinyle » et les
anomalies immunologiques détectées (Graiger et al., 1980 ; Langauer-Lewowicka et al.,
1976 ; Ward et al., 1976).

La sévérité et la probabilité d’apparition de la maladie du chlorure de vinyle sont également
liées a la présence de certaines alleles codant pour le systéme HLA. (Serratrice et al., 2001)

Des examens par immunofluorescence de biopsies de la peau et des poumons ont montré des
dépots d’lgG associées aux compléments C3 et de la fibrine et sont en relation avec les
lésions histologiques décrites pour les petits vaisseaux sanguins La présence d’IgG dont la
structure est altérée suggere que le chlorure de vinyle ou ses métabolites se lient avec ces
molécules et génent leur fonctionnement normal (Graiger et al., 1980).

Bencko et al. (1988) ont observé une augmentation significative des niveaux de IgA, 1gG, IgM
dans le sérum des salariés exposés a des faibles concentrations de chlorure de vinyle (< 10
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mg.m?); il a été aussi constaté une diminution significative du niveau des IgG pour des
expositions plus fortes (> 10 mg.m?).

Des études anciennes ont rapporté une augmentation non significative de la mortalité due a
des maladies cardiovasculaires parmi les salariés exposés au chlorure de vinyle (Ebihara,
1982 ; Greiser et al., 1982).

Des troubles neurologiques de type polyneuropathie sensorielle et motrice (Perticoni et al.,
1986 ; Podoll et al., 1990), et des troubles psychiatriques (syndromes neurasthéniques et
dépressifs (Penin et al., 1975) sont fréquemment observés. Des altérations de
l’électroencéphalogramme sont également notées chez les patients (Penin et al., 1975 ;
Styblova et al., 1981).

Etudes chez I’animal

Par inhalation, une exposition a long terme au chlorure de vinyle entraine une augmentation
de la mortalité. Des rats exposés a 260 mg.m™ (100 ppm) 6 heures par jour, 5 jours par
semaine pendant 12, 18 et 24 mois et des souris exposées a 130 mg.m™ (50 ppm) pendant 6,
12 et 18 mois présentent des altérations morphologiques du foie de type hépatocarcinome et
angiosarcome (Drew et al., 1983). Cet effet est également observé chez le rat (Sprague-
Dawley) exposé 6 heures par jour, 7 jours par semaine pendant 13 semaines a des
concentrations de 10, 100 et 1100 ppm (Thornton et al., 2002).

Une atteinte rénale et une dégénérescence du myocarde sont observées chez le rat a
5000 ppm apres une exposition chronique de 1 an (Feron et al., 1979).

Chez le rat, I’étude de Bi et al. (1985) a permis de déterminer pour une exposition de 12 mois
des NOAEC de 260 mg.m™ (100 ppm) et 2,6 mg.m> (1 ppm) respectivement basés sur
’absence d’effet toxique au niveau du foie et des reins, en contradiction avec les résultats
de ’étude de Drew et al., 1983.

Par voie orale, des études de toxicité chronique (108 semaines, 5 jours par semaine dans
’alimentation et 149 semaines dans [’alimentation) chez le rat montrent une augmentation
de la mortalité chez le male a des doses supérieures ou égales a 5 mg.kg".j"' et chez la
femelle a des doses supérieures ou égales a 1,3 mg.kg".j" (Feron et al., 1981 ; Til et al.,
1983, 1991).

A long et a moyen terme, par voie orale, lorgane cible principal est le foie. Une
augmentation relative du poids du foie est observée aprés 6 a 12 mois d'une exposition a
14,1 mg.kg™.j™" (Feron et al., 1981).

Des modifications histomorphologiques du foie y compris une nécrose hépatocellulaire sont
observées a des doses supérieures ou égales a 5 mg.kg™.j" chez les femelles et 17 mg.kg™.j"
chez les males. Des modifications de la forme, de la taille des hépatocytes et de leurs noyaux
sont notées a des doses de 1,3 mg.kg".j" (Feron et al., 1981).
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Des foyers d'altérations hépatocellulaires avec apparition de cellules claires ou d’éosinophiles
sont observées a la dose de 1,3 mg.kg™".j" alors que des cellules basophilesle sont a des doses
de 0,014 mg.kg".j" (Til et al., 1983, 1991).

A 17 mg.kg'.j", le temps de coagulation est diminué et le NOAEL est de 5,6 mg.kg”.j" (Feron
et al., 1981).

Feron et al.,(1981) ont étudié chez le rat Wistar (60-80 animaux.sexe™.lot™") I’exposition au
chlorure de vinyle par ingestion dans |’alimentation pendant 144 semaines. Les doses
administrées sont 0 - 1,7 - 5,0 - 14,1 mg.kg".j"'. Les effets observés sont principalement
hépatiques : lésions hépatiques non néoplasiques, angiosarcomes hépatiques et pulmonaires,
carcinomes hépatocellulaires et nodules néoplasiques hépatiques. Les résultats figurent dans
le tableau ci-dessous :

Incidence - dose de Chlorure de vinyle
(mg.kg™.j")

Tumeur type/sexe 0 1,7 5,0 14,1
Angiosarcome du foie
Male 0/55 0/58 6/56 27/59
Femelle 0/57 0/58 2/59 9/57
Carcinome hépatocellulaire
Male 0/55 1/58 2/56 8/59
Femelle 0/57 4/58 19/59 29/57
Nodules néoplasiques
Male 0/55 1/58 7/56 23/59
Femelle 2/57 26/58 29/59 44/57
Angiosarcome pulmonaire
Male 0/55 0/58 4/56 19/59
Femelle 0/57 0/58 1/59 5/57
Mesotheliome abdominal
Male 3/55 1/58 7/56 8/59
Femelle 1/57 6/58 3/59 3/57
Tumeurs mammaires
(adénomes, adénocarcinomes, carcinomes anaplasiques)
femelle 3/57 2/58 5/59 9/57
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Toujours chez le rat, [’administration journaliére de 30 mg.kg".j"' de chlorure de vinyle
pendant 2 ans entraine ’apparition de fibrose cutanée. Le collagéne nouvellement synthétisé
présente une structure modifiée par [’augmentation de liaisons croisées intra et
intermoléculaires (Knight et al., 1987).

Til et al, 1983, 1991 ont étudié la toxicité du chlorure de vinyle par voie orale chez le rat
Wistar (100.sexe’1.lot™" pour le témoin et les deux doses les plus faibles, 50.sexe™ pour la
dose la plus élevée) pendant 149 semaines. Les doses d’exposition étaient de 0 - 0,46 - 4,6 -
46 ppm dans ’alimentation.

La volatilité du chlorure de vinyle a contraint les auteurs a administrer le chlorure de vinyle
en mélange avec des granules de PVC (pour encapsuler le chlorure de vinyle dans le PVC). La
dose moyenne administrée pour les deux sexes a été évaluée, pendant les 4 heures
quotidiennes de prise alimentaire, a 0 mg.kg".j" - 0,018 mg.kg™.j"' - 0,17 mg.kg".j" et 1,7
mg.kg™.j". Aprés prise en compte du chlorure de vinyle excrété donc non absorbé, les doses
calculées réellement absorbées sont 0 - 0,014 mg.kg".j" - 0,13 mg.kg™.j" et 1,3 mg.kg".j".

Des effets hépatiques ont été notés : des lésions néoplasiques et non néoplasiques. Pour
déterminer un effet a seuil, 'effet critique non néoplasique retenu est le polymorphisme des
cellules hépatiques. Un LOAEL de 1,7 mg.kg™.j" a été établi pour I’augmentation significative
du polymorphisme des hépatocytes chez le male et la femelle. Un NOAEL de 0,17 mg.kg".j" a
également été établi. Une augmentation de ’incidence des kystes hépatiques chez la femelle
a également été notée a la dose la plus élevée (1,7 mg.kg'.j'). D’autres lésions
histopathologiques ont également été observées a toutes les doses étudiées chez la femelle
et a la plus forte dose chez le male. Mais ces observations n’ont pas été retenues pour établir
une VTR a seuil car ces lésions ont été considérées comme étant des lésions pré-néoplasiques.

Résumé : Des expositions chroniques a des concentrations de |’ordre de 1000 ppm
peuvent provoquer la « maladie du chlorure de vinyle »: douleurs articulaires,
céphalées, troubles visuels, asthénie, anorexie, douleurs abdominales et douleurs et
picotement des membres, diminution de la libido syndrome de Raynaud. Les effets
systémiques qui peuvent étre observés sont généralement hépatiques, spléniques,
respiratoires, immunologiques, cardiovasculaires, neurologiques. Des modifications
significatives de |I’électroencéphalogramme peuvent également étre notées.

Chez [l’animal, les effets pour des expositions par inhalation et par voie orale
correspondent a des atteintes hépatiques principalement.
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Effets systémiques

Substance
Chimique
(n° CAS)

Voies

Inhalation
Chlorure de vinyle
75-01-4
Ingestion
Cutanée

* Non déterminé

d’exposition

Taux d’absorption

Os

30240%"

ND*

ND

! Krajewski et al., 1980
2 US-EPA 2000
3 Hefner et al., 1975a
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)

Peau,
Rate

Systéme nerveux
central

ND* Foie .
Systeme nerveux
périphérique
Systeme circulatoire
Syst. Immunitaire
Syst respiratoire
. 2 . Peau,
90 a 100 % Foie . ) .
Systeme circulatoire

0,02-0,03%* ND ND
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3.3.2 Effets cancérigénes
3.3.2.1. Etudes principales

Etudes chez ’homme

Le chlorure de vinyle a été associé a des tumeurs du foie, du cerveau, du poumon et du
systeme hématolymphopoiétique (IARC, 2008). Toutes les études traitent de !’exposition par
inhalation et concernent des populations exposées professionnellement.

Les trois premiers cas d’angiosarcomes chez des travailleurs exposés au chlorure de vinyle ont
été signalés en 1974 (Creech et al., 1974). Depuis, un grand nombre d’études
épidémiologiques ont conforté la relation entre Uexposition au chlorure de vinyle et
l’apparition d’angiosarcomes du foie qui est un type de cancer extrémement rare dans la
population générale (25 a 30 cas par an aux Etats-Unis), (Heath et al., 1975) et dont le temps
de latence est tres long.

Deux cohortes ont été étudiées afin de mieux comprendre la relation entre ’exposition au
chlorure de vinyle et [’apparition de cancers.

La cohorte américaine a regroupé 10173 travailleurs de 37 usines. Parmi ces usines, 11 usines
(1214 travailleurs) produisant seulement du chlorure de vinyle monomere, 18 usines (6848
travailleurs) produisant seulement du PVC, 3 usines (935 travailleurs) produisant du PVC et du
chlorure de vinyle monomére et 5 usines (1176 travailleurs) produisant des homopolyméres*
et des copolyméres®. Seuls les travailleurs hommes ont été retenus dans cette cohorte a
condition qu’ils aient au moins été exposés pendant 1 an avant le 31/12/72 et qu’ils aient été
employés a partir de 1942.

Cette cohorte a été étudiée plusieurs fois par Cooper (1981) Wong et al.(1991)(mise a jour du
données au 31/12/89), Mundt et al.(2000) (mise a jour des données au 31/12/95 et légere
modification des critéres d’entrée).

* Polymére issu d’une seule espéce de monomére

> Polymeére issu de plusieurs espéces de monomeres.
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Le tableau suivant récapitule les résultats de I’étude de Mundt et al. (2001) pour tout cancer.

Description de la . . Intervalle de confiance a Nombre de
cohorte Type de cancer Risque relatif (SMR) 95% décas
10109 travailleurs Toute cause 0,83 [0,8-0,86]
males blancs employés -
plus d’un an entre 1942 Néoplasmes malins 0,96 [0,90-1,03]
et 1972 .
Cancgrs dq f01§ et des 3,59 [2,84-4,46] 80
voies digestives
Cerveau et SNC 1,42 [1,0-1,97] 36
Poumons 0,82 [0,73-0,92] 303
T]SEL'JS lymphﬁt{ques et 0,86 [0,67-1,08] 71
ematopoietiques
Lymphosarcomes et 1,20 [0,62-2,09] 12
réticulosarcomes
Cancer de la peau
(néoplasmes malins) 0,64 [0,33-1,12] 12
Le tableau suivant résume les différents résultats pour le cancer du foie
Description Type de | Catégories d’exposition Nombre de | Risque Intervalle de
de la | cancer cas/déces relatif confiance  a
cohorte (SMR) 95%
10109 Foie et | Exposition au VCM 80 3,59 [2,84-4,46]
travailleurs | voies Temps d’exposition
males biliaires 1-4 ans 7 0,83 [0,33-1 ,71]
blancs 5-9 ans 10 2,15 [1,03-3,96]
employés 10-19 ans 39 6,79 [4,83—9,29]
plus d’un an >20 ans 24 6,88 [4,40-10,23]
entre 1942 Latence
et 1972 10-19 ans 9 2,87 [1,31-5,44]
20-29 ans 21 3,23 [2,00-4,93]
>30 50 4,34 [3,22-5,72]
Premiére exposition
<1950 48 4,99 [3,68-6,62]
1950-59 32 3,11 [1,97-4,67]

Une analyse complémentaire a été réalisée pour une usine de Louisville (USA), qui était inclue
dans ’étude multicohortes publiée par Lewis et al., 2003. Historiquement, ce site est le
premier ou une augmentation significative des angiosarcomes hépatiques a été notée chez les
travailleurs exposés au chlorure de vinyle. Cette cohorte comptait 2200 personnes employées
pendant au moins 1 an sur le site entre 1942 et 1972. Comme il est habituel dans les études
de cohorte professionnelle, la mortalité (toute cause) de cette population s’est avérée
inférieure a celle de la population générale du fait d’un effet de travailleur sain (903 déces
contre 1008,8 attendus, soit un SMR = 0,88 (IC non précisé¢). Cependant les déces liés au
cancer sont légerement supérieurs aux prédictions (264 déces contre 248,2 attendus soit un
SMR =1,06 (IC non précisé)) et la mortalité par cancers du foie et des voies biliaires est tres
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significativement plus élevée que dans cette population que dans la population générale (24
déces contre 6 attendus SMR = 4).

Les études réalisées sur ces cohortes ont montré que ’apparition de l’angiosarcome était
étroitement liée a Uexposition au chlorure de vinyle mais pas aux autres substances. Le
risque d’apparition d’un cancer du cerveau est plus important parmi les travailleurs engagés
avant 1950 mais n’est pas lié a I’exposition au chlorure de vinyle.

Une autre cohorte a également été étudiée : la cohorte multicentrique européenne, conduite
dans 4 pays (Italie, norvege, Suede et Royaume Uni). Le premier rapport étudiant cette
cohorte jusqu’au 31 décembre 1986 a été fait par Simonato et al., 1991. Une mise a jour a
été faite par Ward et al., 2001 pour tenir compte des nouvelles données (jusqu’en 1997).
L’étude regroupe 19 usines, dont 11 produisent du chlorure de vinyle monomere et du PVC, 2
produisent uniquement du chlorure de vinyle, 5 produisent uniquement du PVC, et une est
une usine utilisant le PVC dans ses procédés. Des travailleurs (hommes) ayant été employés
au moins une année entre 1942 et 1972 et exposés au chlorure de vinyle ont été inclus dans
l’étude. La période d’observation a commencé en 1955. Le rapport le plus récent propose une
mise a jour des informations sur la survie des travailleurs de 17 des 19 sites et des incidences
de cancer de 13 sites de 3 pays. En complément de ces informations, les résultats pour la
plupart des cohortes nationales ont été publiées séparément (Byren et al., 1976 ; Fox et
Collier, 1977 ; Molina et al., 1981 ; Heldaas et al., 1984, 1987 ; Jones et al., 1988 ; Hagmar
et al., 1990 ; Pirastu et al., 1990, 1998 ; Langard et al., 2000).

Parmi les 12700 hommes inclus dans la cohorte entiere (Ward et al., 2001), 2665 personnes
sont décédées (21% de U'effectif, valeur variant entre 10 et 33 % selon les pays), au moment
de la mise a jour des données entre 1993 et 1997 selon les pays.

En général, !’exposition au chlorure de vinyle dans les usines étudiées était plus importante
dans les premieres années de ’étude (années 1950-1965) que vers les années 1976-1988.

Sur la base des données de diagnostics, 71 cas de cancers du foie ont été identifiés et utilisés
dans U’analyse pour définir la latence, la durée du travail, ’exposition cumulée et I’éventuel
emploi en tant que nettoyeur d’autoclave. Sur cette méme base, 37 cas d’angiosarcomes et
10 cas de carcinomes hépatocellulaires ont été confirmés. Des analyses détaillées de la
latence, de la durée de ’exposition, de l’exposition cumulée ont également été réalisées.
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Le tableau suivant récapitule les principaux résultats de ’étude de Ward et al. (2001)

Description de la . . Intervalle de confiance a Nombre de
cohorte Type de cancer Risque relatif (SMR) 95% décas
Mortalité Toute cause 0,85 [0,82-0,88]
Tout cancer 0,99 [0,93-1,06]
Cancers primitifs du foie 2,40 [1,8-3,14] 53
12700 travailleurs Cancer du cerveau 0,93 [0,60-1,39] 24
eurpeens sur 19 usines
dans 3 pays produisant Cancer du poumon 0,95 [0,84-1,07] 272
ou utilsiant du PVC ou -
du VCM Cancgrs lymphghques et 0.94 [0,72-1,21] 62
hématopoiétiques ’ ’ ’
Lymphomes et
- ns
leucémies
Mélanomes malins 1,06 (ns) [0,63-1,68] 18

ns : non significatif

Cette étude européenne a mis en évidence l’association significative entre |’exposition au
monomere de chlorure de vinyle et la mortalité liée aux cirrhoses du foie.

Pirastu et al. (1990, 1998) ont rapporté, dans une étude portant sur une population de 5 946
travailleurs employés dans des usines de fabrication du chlorure de vinyle en Italie, un exces
de mortalité par cancer du foie (majoritairement des angiosarcomes et quelques
hépatocarcinomes). L’analyse des données n’a pas confirmé ’action cancérigéne du chlorure
de vinyle sur les autres organes cibles suggérés (poumons, cerveau et tissus
lymphopoiétiques). En France, une étude prospective réalisée sur une cohorte composée de
1 100 sujets exposés et 1 100 sujets non exposés, a également confirmé ’action cancérigene
du chlorure de vinyle sur le foie (3 cas d’angiosarcomes) (Laplanche et al., 1992).

Ainsi [’actualisation des données épidémiologiques réalisées en milieu industriel en Europe et
aux Etats-Unis depuis les 25 dernieres années, présentées dans deux revues récentes, a
confirmé Uexces de risque de mortalité par cancer du foie (angiosarcomes) associé a
’exposition au chlorure de vinyle (Mundt et al., 2000 ; Ward et al., 2001).

Des méta-analyses menées aux Etats-Unis (37 usines), en Europe (19 usines), ainsi que celle
de Taiwan (6 usines) ont examiné la relation dose-réponse entre le cancer du foie et
’exposition au chlorure de vinyle (Boffetta et al., 2003 ; Wong et al., 1991, 2002a ; Simonato
et al., 1991). Dans ces études, ’excédent de cas d’angiosarcomes était de toute évidence lié
a la durée de ’emploi et a Uintensité de ’exposition évaluée quantitativement dans ’étude
de Simonato.

L’étude de Wong a également rapporté un exces de cancers du cerveau qui ont été
majoritairement observés dans deux usines ne fabriquant que du PVC. Bien que ces études
n’aient pas montré de cas excédentaires de cancers des voies aériennes et des organes
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hématopoiétiques, les données de l’étude de Wong réactualisées en 1995 ont finalement
permis, sur la base de 12 déces, d’observer un excés de risque de ces cancers (CMA, 1998).

L’exposition au chlorure de vinyle augmente également le risque de développer des cirrhoses
du foie qui est un facteur de risque connu pour le développement de carcinomes
hépatocellulaires. Ainsi, le chlorure de vinyle apparait comme un facteur favorisant
’apparition d’angiocarcomes hépatiques et de carcinomes hépatocellulaires (Du and Wang,
1998 ; IARC 2008 ; Ward et al., 2001).

Des études récentes ont montré que le chlorure de vinyle pouvait également induire des
hémangiopéricytome au niveau du foie (tumeur vasculaire proche de I’angiosarcome) (Hozo et
al., 1997, 2000), des carcinomes hépatocellulaires et des carcinomes cholangiocellulaires
(Boffetta et al., 2003 ; Cheng et al., 1999 ; Du and Wang, 1998 ; Lelbach, 1996 ; Saurin et al.,
1997 ; Ward et al., 2001 ; Weihrauch et al., 2000 ; Wong et al., 2002a, 2003a)

Plusieurs auteurs, qui ont passé en revue un grand nombre d'études, remettent en cause le
lien entre le chlorure de vinyle et le développement de tumeurs autres que celles du foie
(Doll, 1988 ; Blair et al., 1997 ; Storm et al., 1997). Le Centre d’Ecologie et de Toxicologie de
UIndustrie Chimique Européenne (ECETOC, 1988) a indiqué que l’on disposait de trop peu de
certitudes pour établir une relation quelconque entre U’exposition au chlorure de vinyle et
’augmentation de l’incidence des cancers du cerveau, des poumons et des tissus
hématopoiétiques. Des travaux semblent indiquer que dans U’industrie du chlorure du vinyle,
les cancers pulmonaires sont davantage associés a la présence de poussieres de PVC plutot
qu'au monomere de chlorure de vinyle (Waxweiler et al., 1981, Mastrangelo et al, 2003).
Selon plusieurs études récentes, il ne semble pas exister de lien entre l’augmentation de
’incidence du cancer du cerveau et [’exposition au chlorure de vinyle (Boffetta et al., 2003 ;
IARC, 2008 ; Lewis, 2001 ; Lewis and Rempala, 2003 ; Lewis et al., 2003 ; Mundt et al., 2000,
Ward et al., 2001).

Par ailleurs, dans une étude, des mélanomes surviennent en exces (Heldaas et al., 1984) mais
des études complémentaires n’ont pas permis de statuer sur le lien entre l’exposition au
chlorure de vinyle et le mélanome (IARC, 2008 ; Langard et al., 2000).

Une augmentation des cancers du systéeme lymphatique et hématopoiétique a également été
évoquée dans certaines d’études (IARC, 2008, Rinsky et al., (1988) ; Smulevich et al., (1988) ;
Weber et al., (1981) et Wong et al., (2002a).

Une augmentation des cancers sur des tissus conjonctifs et autres tissus mous a également
été observée (Boffetta et al., 2003 ; IARC, 2008 ; Mundt et al., 2000). Cependant le lien entre
’exposition au chlorure de vinyle et U’apparition de sarcomes des tissus mous autres que le
foie reste équivoque (Rhomberg, 1998 ; Ward et al., 2001). De la méme maniere, |’apparition
des cancers pancréatiques liés a une exposition au chlorure de vinyle reste a confirmer
(Ojajarvi et al., 2001).

Enfin, un risque légerement élevé de cancers gastro-intestinal est mentionné dans quelques
études mais n’a pas été confirmé dans d’autres (Smulevich et al., 1988).
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Des recherches ont été menées sur les marqueurs sériques des cancers : il a été montré que
les concentrations sériques en acide hyaluronique étaient élevées chez les travailleurs
atteints d’angiosarcomes du foie alors que tous les tests sur la fonction hépatique restaient
normaux (McClain, 2002)

Une étude a montré que le risque de développer un carcinome hépatocellulaire était plus
important parmi les travailleurs porteurs d’une infection hépatique virale (Du et Wang 1998 ;
Wong et al., 2003b) ou pour les consommateurs réguliers d’alcool (Mastrangelo et al.,2004).

En conclusion, de nombreuses études épidémiologiques ont permis d’établir le lien entre
Uapparition de cancer du foie (angiosarcomes et carcinomes hépatocellulaires) et une
exposition prolongée au chlorure de vinyle. La relation existante entre les autres types de
cancer (cancers respiratoires, cancer du cerveau) et U'exposition au chlorure de vinyle n’est
pas démontrée.

Etudes chez I’animal

Le chlorure de vinyle administré par voie orale ou par inhalation chez le rat, la souris ou le
hamster induit des angiosarcomes du foie, des néphroblastomes, des tumeurs des glandes
mammaires, des poumons, des glandes de Zymbal (glandes salivaires) et des papillomes du
préestomac.

Par inhalation, plusieurs études ont été réalisées.

Maltoni et al., 1981 ont étudié I’apparition de tumeurs associées a ’exposition au chlorure de
vinyle, par inhalation 4 heures par jour, 5 jours par semaine pendant 52 semaines chez le rat.
Plusieurs doses ont été testées: des LOAEC ont été déterminés en fonction des especes
testées pour |’apparition de tumeurs associées a l’exposition. Un LOAEC de 5 ppm (13 mg.m)
a été établi chez le rat, un LOAEC de 50 ppm (130 mg.m™) chez la souris et 500 ppm (1300
mg.m™) chez le hamster. Pour ces deux derniéres espéces, |’exposition a été réalisée sur 30
semaines. L’effet critique retenu pour cette étude est ’apparition d’angiosarcome
hépatique.

Les travaux de Drew et al. (1983) ont montré chez le rat, la souris et le hamster que
l'incidence tumorale consécutive a l'inhalation de chlorure de vinyle était tres supérieure chez
les jeunes animaux (rats, souris et hamster) par comparaison a l'exposition des animaux a
'age adulte. Cette observation avait auparavant été mentionnée par les travaux de Laib qui a
par la suite démontré que le chlorure de vinyle radiomarqué s’incorporait 8 fois plus
rapidement sur les bases puriques de ’ADN de jeunes rats agés de 11 jours que chez les
adultes (Laib et al., 1979, 1989)

Il existerait donc une sensibilité plus importante au chlorure de vinyle liée a la formation
accrue d’adduits a I’ADN chez les animaux les plus jeunes (Morinello et al., 2002a).
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La voie orale a également été étudiée. Certaines des études de cancérogenése par voie orale
ont été réalisées en incorporant du chlorure de vinyle monomére a de la poudre de PVC, elle-
méme mélangée a lalimentation des rats. Sur une période de deux ans, une augmentation
significative d'angiosarcomes hépatiques a été observée a partir dune dose de 5 mg.kg”.j"
chez les males et 14,1 mg.kg".j" chez les femelles (Feron et al., 1981).

Sur la base d'un protocole expérimental similaire, d'autres auteurs ont administré des doses
plus faibles de 0, 0,014, 0,13 et 1,3 mg.kg".j" pendant 149 semaines (valeurs tenant compte
de la perte par évaporation de 20 % du produit par rapport aux doses initiales de 0,018, 0,17
et 1,7 mg.kg’.j") (Til et al., 1983, 1991). A la plus forte dose, des carcinomes
hépatocellulaires (3 chez les males et 3 chez les femelles) et des angiosarcomes hépatiques
(1/49 males, 2/49 femelles) ont pu étre observés.

D'autres auteurs ont étudié les effets cancérigénes en administrant par gavage différentes
concentrations : 0, 3,33, 16,65, ou 60 mg.kg".j" de chlorure de vinyle dissous dans lhuile
d'olive, 5 jours apr semaine, pendant 52 semaines (Maltoni et al., 1981). Apres 136 semaines,
17 animaux exposés a la plus forte dose (8 males et 9 femelles) ont développé des
angiosarcomes du foie, ainsi que 10 animaux (4 males et 6 femelles) exposés a la dose de
16,65 mg.kg".j", et aucun a la plus faible dose et chez les témoins. Les auteurs ont
également relevé aux deux plus fortes doses des néphroblastomes, des tumeurs de la glande
de Zymbal ainsi qu'un angiosarcome thymique, mais n'ont pu établir pour ces tumeurs aucune
relation dose-réponse. Dans une seconde expérience similaire, destinée a mettre en évidence
les effets cancérigénes du chlorure de vinyle a de faibles doses (0,003, 0,3 et 1 mg .kg™".j™"),
1 male et 2 femelles ont développé un angiosarcome du foie a la plus forte dose, et 1 femelle
a la dose de 0,3 mg.kg™.j"" (Maltoni et al., 1984).

Résumé : Le chlorure de vinyle est classé cancérigéne chez I’homme par les trois
organismes (EU, IARC et US-EPA). Chez I’homme, une augmentation du risque relatif des
angiosarcomes hépatiques et des carcinomes hépatocellulaires est rapportée associée a la
survenue de cancer sur d’autres sites. Ces résultats sont corroborés par ceux retrouvés
chez I’animal.
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3.3.2.2. Classification

L’Union Européenne

Catégorie 1 - le chlorure de vinyle est cancérigene pour ’homme (JOCE, 1993).
CIRC - IARC

Groupe 1 (2008) : le chlorure de vinyle est cancérigene pour ’homme. Il existe des données
chez I’animal et chez ’homme démontrant le potentiel cancérigene du chlorure de vinyle.

US EPA (IRIS)

Groupe A (1993) : le chlorure de vinyle est cancérigéne pour ’homme.

3.3.2.3. Caracteére génotoxique
e FEtudes principales

Les caractéres mutagene et clastogene du chlorure de vinyle ont été observés, aussi bien sur
les tests réalisés in vitro que sur ceux réalisés in vivo.

Les tests sur S.Typhimurium , E. Coli et B. Subtilis ont montré que le caractere mutagene du
chlorure de vinyle est lié a I’apparition d’intermédiaires réactifs (oxyde de 2-chloroéthyléne
et 2-chloroacétaldéhyde (Bartsch et al., 1976, 1979 ; Hussain et Osterman-Golkar, 1976 ;
Jacobsen et al., 1989 ; Laumbach et al., 1977 ; McCann et al., 1975 ; Rannug et al., 1976)

Chez ’homme, les études sur lymphocytes ont montré [’augmentation significative des
aberrations chromosomiques aussi bien au niveau des chromatides (Fucic et al., 1990, 1992,
1995 ; Kucerova et al., 1979 ; Sinues et al., 1991 ; Zhao et al., 1996) que des chromosomes
eux-mémes (Anderson et al., 1981 ; Anderson, 1999, 2000 ; Fleig et al., 1978 ; Fucic et al.,
1990 ; Heath et al., 1977).

Ces observations concernent aussi bien les expositions accidentelles au chlorure de vinyle
(Becker et al., 2001 ; Huttner et Nikolova, 1998 ; Huttner et al., 1998, 1999) que les
expositions chroniques. En effet, Garaj-Vrhovac et al. (1990) ont constaté pour une exposition
chronique (environ 15 ans), un taux élevé de micronoyaux et d’aberrations chromosomiques
chez les personnes exposées par rapport aux personnes du groupe témoin. Ces modifications
ont pu étre corrélées a la concentration en chlorure de vinyle dans l’air et a la concentration
d’acide thyoglycolique excrétée dans les urines (Vaglenov et al., 1999). Awara et al. (1998)
ont également montré qu’il existait une corrélation entre la sévérité des dommages causés
sur ’ADN et la durée de ’exposition au chlorure de vinyle.

Cependant, il apparait que les dommages causés a ’ADN sont réversibles aprés arrét ou
diminution de ’exposition (Hansteen et al., 1978 ; Fucic et al., 1996a, 1996b).
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Chez I’animal, plusieurs auteurs ont caractérisé le profil de mutations associées aux adduits a
’ADN formés par les métabolites réactifs du chlorure de vinyle (Akasaka et al., 1997 ; Chiang
et al., 1997 ; Dosanjh et al., 1994 ; Guichard et al., 1996 ; Matsuda et al., 1995 ; Pandya et
Moriya, 1996 ; Zhang et al., 1995 ; Zielinski et Hergenhahn, 2001). La caractérisation de
couples éthene-nucléosides a été faite au cours de plusieurs études par inhalation chez
’animal (Bolt et al., 1986 ; Ciroussel et al., 1990 ; Eberle et al., 1989 ; Fedtke et al., 1990 ;
Morinello et al., 2002a, 2002b ; Swenberg et al., 1992). Il existe une corrélation entre la
formation d’adduits et [’age des sujets exposés ; plus le sujet est jeune plus il tend a former
des adduits, notamment dans le foie (Fedtke et al., 1990, Morinello et al., 2002a) mais pas
dans le cerveau (Morinello et al., 2002b).

La formation de ces éthéno-adduits joue un role dans la cancérogénicité du chlorure de vinyle
(Albertini et al., 2003 ; Barbin 1998, 1999, 2000, Kielhorn et al., 2000 ; Laib, 1986 ; Nivard
and Vogel, 1998 ; Whysner et al., 1996) : les éthéno-adduits induisent des substitutions-
mutations sur des genes spécifiques tels que les oncogenes ras (responsables du contrdle de la
prolifération et de la différenciation des cellules), et les génes suppresseurs de tumeur p53
(Staib et al., 2003 ; Trivers et al., 1995). La mutation Ki-ras-2 a été retrouvée dans des
angiosarcomes hépatiques et des carcinomes hépatocellulaires chez les travailleurs exposés a
de fortes concentrations en chlorure de vinyle (Brandt-Rauf et al., 1996, Marion et al., 1991,
Weihrauch et al., 2002, Weihrauch et al., 2001a, 2001b).

Le polymorphisme de certains génes peut augmenter la sensibilité hépatique au chlorure de
vinyle. Il s’agit des mécanismes des genes de réparation de ADN (XRCC1) et des genes
impliqués dans le métabolisme du chlorure de vinyle (CYP2E1, GSTT1, GSTM1, ALDh2).

Cette sensibilité peut conduire a des anomalies de la fonction hépatique, a des « maladies du
chlorure de vinyle » et a 'apparition d’angiosarcomes hépatiques chez les travailleurs
exposés au chlorure de vinyle (El Ghissassi et al., 1995, Antonino-Green et al., 2000, Huang et
al., 1997).

e Classification par I’Union Européenne :

Le chlorure a été examiné par ['Union Europénne (JOCE, 1993). Mais il est probable que du
fait de sa classification comme cancérigene de catégorie 1 pour ’homme, il n’est pas été
classé comme génotoxique.

Résumé : Les caractéres mutagéne et clastogéene du chlorure de vinyle ont été montrés,
aussi bien dans les tests réalisés in vitro et in vivo chez ’lhomme et chez I’animal.

Ces propriétés jouent un réle non négligeable dans les mécanismes de cancérogénicité du
chlorure de vinyle.
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3.3.3 Effets sur la reproduction et le développement

e Etudes principales

Etudes chez ’lhomme

Les effets du chlorure de vinyle ont été examinés par Uzych (1988), Little (1993) et Olsen et
al. (1995).

Plusieurs séries de cas rapportés citent des dysfonctionnements sexuels chez 'homme : une
impuissance chez 24 % des travailleurs examinés par Suciu et al., 1975, des troubles sexuels
chez 20 % des travailleurs examinés par Veltman et al., 1975. Walker, (1976) a également
noté une perte de libido chez 35% des sujets, une impuissance et une diminution de la
secrétion d’androgéne chez 8 % des travailleurs exposés professionnellement, mais les
niveaux d’expositions ne sont pas connus et la présence d’autres produits chimiques n’est pas
écartée (Suciu et al., 1975 ; Veltman et al., 1975 ; Walker, 1976).

Une augmentation de la fréquence et de la sévérité des cas d’hypertension ou d’cedéemes ont
été mentionnées chez des femmes enceintes exposées professionnellement a des
concentrations de chlorure de vinyle comprises entre 3,9 et 89,3 ppm (soit 10 et 232 mg.m™)
(Bao et al., 1988).

Infante et al. (1976a,b) ont été les premiers a suggérer Uexistence d’un lien entre
"exposition des parents au chlorure de vinyle et les avortements spontanés. L’écart le plus
important a été observé dans les couples dont le mari avait moins de 30 ans et était exposé
professionnellement ; le nombre d’avortements spontanés est de 5,3% chez les témoins et de
20 % lorsque le mari est exposé. Les résultats de cette étude ont été par la suite fortement
contestés par Hatch et al. (1981) et Stallones et al. (1987).

D’autres auteurs ont étudié lincidence des malformations a la naissance dans le cas
d’enfants nés de parents résidents a proximité d’une usine de polymérisation du chlorure de
vinyle (Theriault et al., 1983). L’augmentation de ’incidence des malformations des muscles
squelettiques, de U’appareil urogénital et du systeme nerveux central, semble avoir été
observées en méme temps que les fluctuations saisonnieres des émissions. Cependant, la
proximité d’autres sites industriels n’a pas permis d’éliminer "incidence d’autres substances
chimiques sur les taux de malformations observées.

Les autres études menées ne permettent pas de confirmer ces éventuels effets (Mur, 1992 ;
Bao et al., 1988 ; Jiangl, 1990 ; Huang, 1994).
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Etudes chez I’animal

Chez la souris male exposée 5 jours, 6 heures par jour a 30 000 ppm (78 g.m>), aucune
diminution de la fertilité n'a été observée (Anderson et al., 1976).

A Uinverse, plusieurs études par inhalation chez le rat suggerent une réduction de la fertilité
pour une exposition de 250 ppm (650 mg.m™), 6 heures par jour, 5 jours par semaine pendant
11 semaines (NOAEC de 50 ppm) (Short et al., 1977) et une nécrose de |’épithélium
testiculaire pour des expositions de 6 mois a 500 ppm (1 300 mg.m™) ou 12 mois & 100 ppm
(260 mg.m?) (Sokal et al., 1980 ; Bi et al., 1985). Bi et al. ont également observé une
diminution du poids relatif des testicules pour une exposition de 6 mois a 260 mg.m™ (NOAEC
de 26 mg.m?). Mais aucune de ces études n'a été faite selon des protocoles standardisés.

Une étude chez différents rongeurs (rats, souris, lapin) a permis de vérifier I’impact d’une
exposition par inhalation chez la femelle gestante (John et al., 1977, 1981). Les animaux ont
été exposés 7 heures par jour du 6°™ au 15°™ jour de gestation a des doses de 0 - 50 - 500
ppm. Des femelles rats Sprague-Dawley, des souris CF-1 et des lapins blancs de nouvelle
Zélande, ont été exposés a 500 ppm de chlorure de vinyle pendant 7 heures par jour lors de la
période d’organogénése (entre le 6°™ et le 15°™ jour de gestation) les animaux ont été
sacrifiés au 18°™ jour de gestation) Le poids du foie maternel et de cornes utérines a été
controlé. Les foetus ont été mesurés et pesés. Leur sexe a été noté et un examen général et
histopathologique ont été réalisés. (John et al, 1981). Dans ’étude de John et al (1977), le
méme protocole a été suivi avec une exposition complémentaire des souris a une
concentration de 50 ppm. Aucun effet maternel ni feetal n’a été relevé pour les animaux
exposés a 50 ppm en dehors d’une faible augmentation de la taille des foetus (cet effet n’a
pas été confirmé pour des expositions de 500 ppm). Ainsi la valeur de 50 ppm a été
considérée comme un NOAEC pour les effets sur le développement et sur la toxicité
maternelle. La concentration de 500 ppm a été retenue comme LOAEC pour des retards sur
l’ossification (p>0,05).

Une étude a été menée par Shah (1998) sur deux générations de rats femelles exposées a 0,
26, 260 et 2 860 mg.m>, 6 heures par jour, 5 jours par semaine pendant au moins 10 semaines
avant l'accouplement jusqu'au 4°™ jour de lactation. Aucun trouble de la fertilité n'a été
détecté quelle que soit la dose testée. Toutefois, une hypertrophie centrolobulaire du foie et
une augmentation relative du poids du foie sont notées a toutes les concentrations
d'exposition et une relation concentration d'exposition - effet est observée.

Une étude des effets du chlorure de vinyle sur le développement embryo-foetal et sur les
effets reprotoxiques (étude deux-générations) a été réalisée. Des rats males et femelles
exposés au chlorure de vinyle ont été observés pour des concentrations de 0, 10, 100 et 1100
ppm, 6 heures par jour 7 jours par semaine pendant 14 des 21 jours (GD 6 a GD 19) de la
gestation (pour Uétude sur le développement embryo-feetal) et 10 semaines avant
’accouplement et jusqu’a 3 semaines apres (pour |’étude sur la reproduction). Cette étude a

Liberté » Egaié = Fratenie
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permis d’établir un NOAEC pour les effets sur le développement de 1100 ppm et un NOAEC
pour les effets reprotoxiques de 1100 ppm (Thornton et al 2002). L’effet du chlorure de vinyle
sur le foie a également été observé : les altérations hépatocellulaires apparues ont été
considérées comme pré-néoplasiques (pour une exposition de 1100 ppm).

Thornton et al, (2002), ont étudié la toxicité de U’exposition au chlorure de vinyle sur le
développement et sur la reproduction (étude 2 générations) chez des rats Sprague-Dawley (30
par sexe et par lot) par des expositions par inhalation 6 heures par jour pendant 14 des 21
jours de la gestation (pour ’étude sur le développement embryo-feetal) et 10 semaines avant
’accouplement et jusqu’a 3 semaines apres (pour U’étude sur la reproduction). Les doses
d’exposition sont 0, 10, 100, 1100 ppm. Les protocoles expérimentaux suivent les lignes
directrices de I’OCDE n°414 pour ’étude de toxicité pour le développement embryo-feetal et
n°416 pour |’étude deux générations.

Les parameétres du sperme des males des générations FO et F1 ont également été étudiés.

Les effets observés sont une augmentation du poids moyen relatif et absolu du foie pour tous
les niveaux d’exposition. Ces études ont montré que des concentrations pouvant atteindre
1100 ppm de chlorure de vinyle n’avaient pas d’effets adverses sur le développement
embryo-foetal et sur la reproduction.

Des NOAEC de 1100 ppm ont donc été établis pour des effets sur le développement embryo-
foetal et sur la reproduction.

Des expositions a des concentrations élevées (1 300 mg.m™ ou 500 ppm pendant 10 mois et
100 ppm pendant 12 mois) induisent une dégénérescence des testicules avec atteintes des
tubules séminiféres et diminution des spermatocytes (Bi et al., 1985 ; Sokal et al., 1980).
L’Etude de Thornton et al., 2002, n’a cependant pas montré d’effets de ’exposition sur le
nombre, la motilité et la morphologie des spermatozoides.

D'autres études permettent de conclure que le chlorure de vinyle est, pour des niveaux
d'expositions toxiques pour la meére, embryotoxique, ou foetotoxique entrainant une
augmentation du nombre d'avortements, une diminution du nombre de foetus vivants ou un
retard du développement (Mirkova et al., 1978 ; Sal’nikova et al., 1980 ; Ungvary et al.,
1978).

e Classification par I’Union Européenne :

Classification par [’Union Européenne : non classé (JOCE, 1993).

Résumé : Des expositions prolongées au chlorure de vinyle peuvent provoquer des
dysfonctionnements sexuels chez I’lhomme, des hypertensions et des cedémes chez la
femme enceinte, et probablement des avortements spontanés voire des malformations
chez le nouveau-né chez les couples exposés ou chez les couples ou le mari est exposé
professionnellement. Les études chez I’animal confirment ces observations.
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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
effet néfaste. Les valeurs toxicologiques de référence proviennent de différents organismes
dont la notoriété internationale est variable.

Pour accéder a une information actualisée, nous conseillons au lecteur de se reporter

- soit au document "Point sur les Valeurs Toxicologiques de Référence (VTR) - mars 2009"
disponible sur le site internet de U'INERIS
http://www.ineris.fr/index.php?module=doc&action=getDoc&id_doc_object=2813

- soit en se reportant directement sur les sites internet des organismes qui les élaborent.

3.4.1 Valeurs toxicologiques de référence de I'ATSDR, ’OEHHA, I'OMS, le RIVM,
Santé Canada et I'US EPA :

3.4.1.1. Effets a seuil
Valeurs toxicologiques de référence pour des effets avec seuil

Substance chimique Source Voie Facteur Valeur de référence Année de
(n°CAS) d’exposition  d’incertitude révision
Inhalation (aigue) 30 MRL = 0,5 ppm 2006
ATSDR izt 2110 30 MRL = 0,03 ppm 2006
(subaigue)
_ -3 a1
oral (chronique) 30 MRL = 3.10° mg.kg™.j 2006
. Inhalation _ 3
Chlorure de vinyle U (chronique) 30 RfC = 0,1 mg.m 2000
_ -3 4 :-1
(75-01-4) Orale (chronique) 30 RfD = 3.10"° mg.kg™.j 2000
OEHHA Inhalation (aigué) 10 72 ppm (180 000 pg.m?) 2008
RIVM  Orale (chronique) 100 1,3.10° mg.kg".j" 2001
RIVM e Gl 100 5,6.107 mg.m’ 2001

(Chronique)
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Justification scientifique des valeurs toxicologiques de référence

L'ATSDR propose un MRL de 1,3 mg.m™® (0,5 ppm) pour une exposition aigué par
inhalation (2006).

L’étude qui a permis d’établir cette valeur est l’étude John et al., 1977, 1981 portant sur le
développement chez la souris a des doses de 0 - 50 - 500 ppm apres exposition par inhalation
7 heures par jour du 6°™ au 15°™ jour de gestation. L’effet retenu comme effet critique est
I’effet sur le développement et sur la toxicité maternelle. La dose de 50 ppm (130 mg.m™)
pour laquelle aucun effet n’a été noté a été considérée comme un NOAEC. Du fait d’une
exposition discontinue des animaux (7 heures par jour), un réajustement de la valeur de
NOAEC de 50 ppm a été réalisé :

NOAEC,4; = NOAEC x 7/24 = 50 ppm x 7 /24 = 15 ppm.

A défaut de valeur mesurée pour le ratio des coefficients de partage sang -air pour la souris
et pour ’homme, la valeur de 1 a été utilisée : NOAECgc = NOAECp,

Facteurs d'incertitude : un facteur d'incertitude de 30 est retenu (3 pour l'extrapolation de
'animal a 'homme et 10 pour la variabilité au sein de la population).

MRL,igue = NOAECgc / facteurs d’incertitude
Soit MRL,igus = 15 ppm / 30 = 0,5 ppm soit 1,3 mg.m

L'ATSDR propose un MRL de 7,8.10> mg.m™ (0,03 ppm) pour une exposition subaigué par
inhalation (2006)

L’étude qui a permis d’établir cette valeur est ’étude de Thornton et al.(2002) portant sur
les effets du chlorure de vinyle sur le développement embryo-foetal et sur les effets
reprotoxiques (étude deux-générations) chez des rats males et femelles exposés par
inhalation au chlorure de vinyle a des concentrations de 0, 10, 100 et 1100 ppm, 6 heures par
jour. L’effet critique retenu pour MRL est Ueffet hépatique (apparition d’altérations
hépatocellulaires pré-néoplasiques). Le MRL est dérivée dun LEC;, (modélisation de
Benchmark Dose) de 5 ppm

Du fait d’une exposition discontinue des animaux (6 heures par jour), un réajustement de la
valeur de LEC,, de 5 ppm a été nécessaire :

LEC10adj = LEC1o X 6/24 =5 ppm x 6 /24 = 1,25 ppm (arrondi a 1 ppm).

A défaut de valeur mesurée pour le ratio des coefficients de partage sang -air pour le rat et
pour ’homme, la valeur de 1 a été utilisée : LECgnec = LEC1o any

Facteurs d'incertitude : un facteur de 30 est appliqué au LEDq ,q; (3 pour l'extrapolation de
'animal a 'homme et 10 pour la variabilité au sein de la population).

Liber v
REPu: s
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MRLgybaigus = LEC1onec / facteurs d’incertitude
Soit MRLsupaigus = 1 ppm / 30 = 0,03 ppm soit 7,8.102 mg.m™

L'ATSDR propose un MRL par voie orale de 3.10° mg.kg"'.j' pour une exposition
chronique (2006).

L’étude qui a permis d’établir cette valeur est ’étude de Til et al.(1983, 1991) portant sur
les effets du chlorure de vinyle sur ’augmentation de l’incidence du polymorphisme des
cellules du foie chez des rats males et femelles exposés par ingestion. Les doses administrées
étaient 0 - 0,46 - 4,6 - 46 ppm pendant 149 semaines, réévaluée a 0 - 0,014 - 0,13 - 1,3
mg.kg'.j" pour tenir compte de |’absorption réelle. L’effet critique retenu est l’effet
hépatique (apparition de lésions néoplasiques et non néoplasiques). Le MRL est dérivé d'un
NOAEL de 0,17 mg.kg'.j' qui prend en compte laugmentation de lincidence du
polymorphisme des cellules du foie chez le rat male et femelle. Le NOAEL retenu tient
compte uniquement des effets non néoplasiques. L’ATSDR se base sur la valeur 0,17 mg.kg™.j
! correspondant a la dose moyenne ingérée. Un ajustement du NOAEL établi chez le rat a été
réalisé par 'ATSDR grace au modele PBPK décrit par Clewell et al (2001) et par U’US-EPA
(2000) afin d’extrapoler la valeur mesurée a ’homme (HED). La valeur HED obtenue est égale
20,09 mg.kg".j".

Facteurs d'incertitude : un facteur d'incertitude de 30 est appliqué au HED (, 3 pour
U'extrapolation de l'animal a 'homme, 10 pour la variabilité au sein de la population).

MRLchronique = HED / facteurs d’incertitude
Soit MRLgypaigus = 0,09 mg.kg'.j" /30 = 0,003 mg.kg".j"

L’US EPA (IRIS) (2000) propose une RfD par voie orale de 3 102 mg.kg".j"' pour une
exposition chronique.

Cette valeur est définie a partir de la méme étude que celle utilisée par ’ATSDR (Til et al.,
1983 ; 1991). Cette étude porte sur la toxicité chronique (149 semaines) chez le rat. Du
chlorure de vinyle monomere incorporé dans de la poudre de PVC a été administré par voie
orale.

Un NOAEL de 0,13 mg.kg™.j" a été estimé pour la formation de nodules hépatiques (effet non
cancérigéne).

Un ajustement de cette valeur a été réalisé par I’US-EPA grace au modele PBPK décrit par
Clewell et al. (1995). Ce calcul a permis d’extrapoler la valeur mesurée, a ’homme (HED). La
valeur NOAEL,p obtenue est égale a 0,09 mg.kg™.j™

Facteurs d'incertitude : un facteur de 30 a été appliqué (3 pour U’extrapolation de l’animal a
’homme, 10 pour la variabilité de la sensibilité au sein de la population)

Liber v
REPu: s
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RfDchronique = NOAELygp / facteurs d’incertitude
Soit RfDchronique = 0,09 mg.kg"'.j"' /30 = 0,003 mg.kg".j"

L’US EPA (IRIS) propose une RfC par inhalation de 0,1 mg.m™ (0,38 ppm) pour une
exposition chronique (2000).

Etant donné ’absence d’étude de toxicité chronique par inhalation, I’US EPA a calculé cette
valeur a partir des données obtenues pour une exposition chronique par voie orale chez le rat
(Til et al., 1983, 1991). Cette étude a permis de définir un RfD Le NOAEL (0,13 mg.kg™.j")
obtenu dans cette étude sur la base d’un dysfonctionnement hépatique a été converti en une
valeur sans effet de concentration équivalente chez ’lhomme NOAELyc (Human Equivalent
Concentration) de 2,5 mg.m™ grace a lutilisation du modéle PBPK de Clewell (1995)

Facteurs d'incertitude : un facteur de 30 est appliqué au NOAEL(HEC) (3 pour l'extrapolation
de l'animal a 'homme et 10 pour la variabilité de sensibilité au sein de la population).

RfCchronique = NOAELgp / facteurs d’incertitude
Soit RfCehronique = 2,5 mg.m> /30 = 0,1 mg.m’

L'OEHHA propose un REL de 180 mg.m™ (72 ppm) pour une exposition aigué de 1 heure
par inhalation (2008).

L’étude qui a permis d’établir cette valeur est U’étude de Baretta et al.(1969), étude
épidémiologique chez des volontaires sains. L’effet critique retenu est la sécheresse des yeux
et du nez ainsi que des céphalées. Les concentrations testées sont 59, 261, 491, 493 ppm de
chlorure de vinyle pendant 7,5 heures (a Uexclusion de la %2 heure de repas). A partir des
effets observés sur les sujets exposés, I’OEHHA a défini un NOAEC de 261 ppm pour 7,5 heures
d’exposition et un LOAEC de 491 ppm ou 493 ppm pour une exposition variant de 3,5 a 7,5
heures. Le REL est dérivé du NOAEL. Une extrapolation de cette valeur pour une exposition de
1 heure a été nécessaire grace a la loi de Haber en considérant que n=2 :

[NOAEL,g]? x 1 heure = [261 ppm]?*7,5 heures
NOAEL,4; = 715 ppm.

Facteurs d'incertitude : un facteur d'incertitude de 10 est retenu (pour la variabilité au sein
de la population).

REL = NOAEL,p, / facteurs d’incertitude
Soit Rfcchronique =715 Ppm /10=72 Ppm
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Le RIVM propose une TDI pour I’exposition par voie orale de 1,3 pg.kg".j"' pour une
exposition chronique (2001).

Cette valeur a été établie a partir des études de Til et al. (1983, 1991). L’effet critique
retenu est un effet hépatique. ; un LOAEL de 1,3 mg.kg".j" et un NOAEL de 0,13 mg.kg™".j"
ont été établis.

Facteurs d'incertitude : un facteur de 100 est appliqué au NOAEL (10 pour l'extrapolation de
'animal a 'homme et 10 pour la variabilité de sensibilité au sein de la population).

TDlchronique = NOAEL / facteurs d’incertitude
Soit TDlchronique = 0,13 mg.kg™.j" / 100 = 0,0013 mg.kg".j"' = 1,3 pg.kg™".j"

Le RIVM propose une TCA pour I’exposition par inhalation de 56 pg.m™ pour une
exposition chronique (2001).

Cette valeur a été établie a partir des études de Bi et al. (1985). L’effet critique retenu est
un effet sur les testicules. L’exposition a été réalisée 6 heures par jour, 6 jours par semaine
pendant 12 mois. Un NOAEC de 26 mg.m™ a été établi, équivalent a 5,6 mg.kg™.j™" pour une
exposition continue.

Facteurs d'incertitude : un facteur de 100 est appliqué au NOAEC (10 pour l'extrapolation de
'animal a 'homme et 10 pour la variabilité de sensibilité au sein de la population).

TDlchronique = NOAEC / facteurs d’incertitude
Soit TDlchronique = 5,6 mg.m™ / 100 = 0,056 mg.m™ =56 pg.m"

3.4.1.2. Effets sans seuil

Valeurs toxicologiques de référence pour des effets sans seuil

Sut?stfance . - Facteur " Année de
chimique Source Voie d’exposition d’incertitude Valeur de reférence révision
(n°CAS)
Inhalation (vie adulte) ERUI = 4,4.10° (ug.m)" 2000
i ERUI = 8,8.10%(ug.m?)" | 2000
Chlorure de
vinyle US EPA Orale (vie adulte) Sfo=7,2.10" (mg.kg™.j")" | 2000
(75-01-4) Orale (vie entiére) Sfo = 1,5 (mg.kg™.j")"! 2000
Orale (vie adulte) ERUeau = 2,1.10° (pg.L™")" 2000
Orale (vie entiére) ERUeau = 4,2.10° (pg.L") 2000
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Substance ,

oy . " Facteur - Année de

chimique Source Voie d’exposition ’: . Valeur de reference 2o
3 d’incertitude revision

(n° CAS)
Inhalation CRinhat = 3,6.10° mg.m-3 2001
RIVM -
Orale CRora = 6.10* mg.kg "5 2001
OEHHA Inhalation - ERU; = 7,8.10° (ug.m-3)" 2002

Justification scientifique des valeurs toxicologiques de référence

L’US EPA (IRIS) propose deux valeurs d’excés de risque unitaire par inhalation (ERU;) de
4,4.10°° (ug.m>)" pour une exposition durant la vie d’un adulte et 8,8.10° (ug.m)" pour
une exposition vie entiére (2000).

La valeur correspondant a une exposition au courant de la vie d’un adulte a été calculée a
partir de U’étude de Maltoni et al. (1981, 1984), qui a estimé l’incidence de tumeurs
hépatocellulaires (angiosarcomes, hépatocarcinomes, hémangiomes, nodules néoplasiques)
chez des rats femelles exposées par inhalation 52 semaines au chlorure de vinyle.

Dose

Administrée (ppm) Equivalent chez Incidence des tumeurs
’homme (mg.kg".j™")
0 0 0/141
1 0,59 0/55
5 2,96 0/47
10 5,90 1/46
25 14,61 5/40
50 31,27 1/29
100 55,95 1/43
150 76,67 5/46
200 90,00 10/44
250 103,45 3/26
500 116,94 11/28
2500 134,37 10/24
6000 143,72 13/25

Méthode d ‘extrapolation : modéle multiétape linéarisé.
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Afin de tenir compte de ’hypersensibilité au chlorure de vinyle des jeunes populations, I’US-
EPA a recommandé un ajustement de sa valeur d’exces de risque unitaire pour des
expositions précoces (US-EPA, 2000 ; Ginsberg, 2003).Cet organisme a souhaité différencier
un exces de risque de cancer vie adulte (proche d’une exposition professionnelle), d’un exces
de risque de cancer vie entiere. En effet, malgré "absence de données humaines, ’US EPA
considére que les facteurs responsables de cette sensibilité chez les jeunes animaux
(augmentation de la division cellulaire, de la respiration, du flux sanguin hépatique) sont
parfaitement transposables chez les jeunes enfants. Il convient donc pour la vie entiere
d’appliquer un ERUi de 8,8 10 (ug.m>) .

Selon les recommandations de I’US EPA, les risques unitaires ne devraient pas étre utilisés si
la concentration dans ’air dépasse 10* pg.m soit 3,85 ppm (non approprié).

L’US EPA a rédigé une monographie n° EPA/635R-00/004 ‘Toxicological review of vinyl
chloride’ en mai 2000, ou elle précise les conditions d’utilisation des deux ERU; proposés pour
le chlorure de vinyle, 'ERU; de 4,4.10° (mg.m-’)" établi pour une exposition durant la vie
adulte et UERU; de 8,8.10° (mg.m™)" établi pour une exposition durant la vie entiére.

1) L’excés de risque individuel, pour une personne exposée a 1 pg.m? pendant la vie entiére
de la naissance a la mort, est calculé de la maniére suivante :

8,8.10° x 1 pg.m> x 70 ans / 70 ans= 8,8.10° (ug.m)"

2) L’excés de risque individuel pour une personne adulte exposée a 2 pg.m> de ’dge de 30 &
60 ans est calculé de la maniere suivante :

4,4.10® x 2 ug.m™ x 30 ans /70 ans= 3,8.10™ (ug.m™)"’

3) Pour le chlorure de vinyle, les études expérimentales suggerent :

- que le risque cancérigene sur la vie entiére puisse étre approché en additionnant les risques
des expositions au jeune age et plus tard ;

- que le risque cancérigene soit a peu pres le méme pour ces deux périodes ;

- que le risque cancérigene au jeune age ne puisse pas étre extrapolé sur une plus longue
période (autrement dit, que le risque résultant d’une exposition courte immédiatement aprés
la naissance puisse ne pas étre réversible, méme en ’absence d’exposition plus tard dans la
vie).

Ainsi, I’excés de risque individuel pour un enfant exposé pendant les 10 premieres années de
sa vie a 5 pg.m de chlorure de vinyle est la somme de deux termes suivants :

Liberté » Egaié = Fratenie
st
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- un exces de risque di a U’exposition au jeune age :
4,4.10° x 5 pg.m™ x 6 ans/ 6 ans = 22.10° (ug.m*)"'
- un exces de risque di a I’exposition a ’age adulte :
4,4.10® x 5 yg.m> x 10 ans/ 70 ans = 3,1.10° (ug.m)"’
soit ERI = 2,5.10™ (ug.m?)"

L’US EPA (IRIS) propose un excés de risque unitaire par voie orale (sf,) de
7,2 10" (mg.kg".j")" et par absorption via I’eau de boisson de 2,1 10° (ug.L™")" pour une
exposition durant la vie d’un adulte et un excés de risque unitaire par voie orale (sfy) de
1,4 (mg.kg'.j")" et par absorption via I’eau de boisson de 4,2 10° (ug.L)" pour une
exposition vie entiére (2000).

Cette valeur a été calculée a partir de l’étude de Feron et al. (1981), qui avait pour but de
déterminer Uincidence de tumeurs hépatiques (angiosarcomes, hépatocarcinomes, nodules
néoplasiques) chez des rats Wistar femelles, exposées par voie orale au chlorure de vinyle
monomere incorporé a de la poudre de PVC.

Dose

Administrée (mg.kg™.j Equivalent chez Incidence des tumeurs
" ’homme (mg.kg™.j")
2/57
1,7 1,07 28/58
5,0 3,13 49/59
14,1 8,77 56/57

Méthode d’extrapolation : modéle multiétape linéarisé.

Pour des raisons identiques a celles évoquées pour I’ERU par inhalation, I’US EPA a différencié
le risque d’excés de cancer par voie orale pour une personne exposée sa vie durant a partir
de I’age adulte, de celui d’une personne exposée sa vie durant dés son enfance.

Selon les recommandations de I’US EPA, le risque unitaire ne devrait pas étre utilisé si la
concentration dans ’eau dépasse 10° pg.L" (non approprié).

Le RIVM propose un CRiyna de 3,6.10° mg.m™ (Baars et al., 2001).

Cette valeur correspond a un excés de risque cancérigéne de 1:10™ pour une exposition vie
entiere par inhalation. Elle a été calculée a partir des études de Maltoni et al., (1981, 1984),
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qui a estimé lincidence de tumeurs hépatocellulaires (angiosarcomes, hépatocarcinomes,
hémangiomes, nodules néoplasiques) chez des rats femelles exposées par inhalation durant
52 semaines au chlorure de vinyle.

Le RIVM propose un CR,. de 6.10* mg.kg"'.j" (Baars et al., 2001).

Cette valeur correspond a un excés de risque cancérigéne de 1:10™ pour une exposition vie
entiere par voie orale. Elle est issue d'études de cancérogénese expérimentale chez le rat
exposé par voie orale au chlorure de vinyle durant 140 ou 149 semaines (Feron et al., 1981 ;
Til et al., 1991).

Espece, exposition Dose (mg.kg™.j™) Incidence des tumeurs
0

2/112
Rat, oral (140/140 sem) Feron et al., 1981
1,7* 32/116
0 1/197
Rat, oral (149/149 sem) Til et al., 1991
1,3* 22/98

* Dose tumorigéne la plus faible

L'OEHHA propose un ERUi de 7,8.107 (ug.m>)" (2002).

Cette valeur a été calculée a partir des résultats d'une étude épidémiologique chez des
travailleurs exposés au chlorure de vinyle (Waxweiler et al., 1976) et de trois études de
cancérogénese expérimentale chez l'animal (Drew et al., 1983 ; Maltoni et al., 1984 ; Bi et
al., 1985).

Valeurs toxicologiques de référence complémentaires

La circulaire du 02/08/2001 relative aux installations classées mettant en ceuvre le chlorure
de vinyle monomere (CVM) propose, conformément aux conclusions de la réunion d’experts
organisée par la Direction de la Prévention des Pollutions et des Risques du 1/06/2001, un
niveau de concentration de CVM susceptible d’entrainer un excés de risque de 107, égal a
10 pg.m>. Cette valeur est retenue pour des expositions « vie entiére ». Cette VIR a été
établie a partir de la valeur guide proposée par ’OMS dans son document de 2000 «Air Quality
guidelines for Europe, 2™ Edition,2000 ».

Cette valeur a été élaborée a partir de plusieurs études épidémiologiques chroniques sur des
travailleurs américains exposés a du chlorure de vinyle monomere ou a du PVC (Barnes et al.,
1976 ; Equitable Environmental Health, 1978 ; Nicholson et al., 1984).

Libere
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Sut?stfance Voie Valeur de Année de
chimique Source , " » .
(n°CAS) d’exposition reférence revision
Ministere de
Chlorure de [’environnement 10 pg.m-3pour .
vinyle (75- et du Inhalation un exces de  Circulaire du2
01-4) developpement risque de 10° aout 2001

durable (MEDD)

3.4.2. Valeurs toxicologiques de référence retenues par I’INERIS

Année
Voie Facteur Valeur de de
d’exposition d’incertitude référence révisio
n

Substances

Type d’effet  chimiques Source
(CAS)

Exposition aigué (14 jours)

Chlorure de MRL = 1,3 mg.m’
A seuil vinyle ATSDR | Inhalation 30 2006
(75-01-4) (052 el

Exposition Chronique

Chlorure de

; _ 5 =
A seuil vinyle ATSDR Orale 30 i 331191 mg-kg" | 5006
(75-01-4)
Chlorure de
A seuil vinyle RIVM Inhalation 100 TCA = 0,056 mg.m> 2001
(75-01-4)

SFo vie adulte :7,2.10.1
Chlorure de 7,2,
) (mg.kg™.j ")

Sans seuil vinyle US-EPA Orale - 2000
SFo vie entiére- 1 >5

75-01-4 sees
( ) (mg-kg1-] 1)1
) . 10 pg.m™ pour un
Chlorure de C1rc;:\?[1)|i)e e risque associé de 10
Sans seuil vinyle (02 Inhalation - soit 2001
01. aout _ 3 23y -
(75-01-4) 2001) ERU 1.101 (mg.m™)
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Justification scientifique du choix des valeurs toxicologiques de référence
Exposition AIGUE

De maniére générale, les REL de I’OEHHA pour des expositions de 1 a 8 heures
correspondent a des seuils accidentels et ne sont pas retenus par I’INERIS dans ces choix
de VTR.

La seule VTR proposée pour des expositions aigués est une VTR pour la voie inhalation.

Pour une exposition inférieure a 14 jours (VTR aigué dans le sens de ’ATSDR), la valeur de
’ATSDR est considérée comme une valeur pertinente MRL = 0,5 ppm. Cette VTR a été établi
a partir de ’étude de John et al. (1977, 1981) sur "exposition par inhalation du chlorure de
vinyle chez la souris. Cette étude a établi un NOAEC de 50 ppm pour des effets sur la toxicité
maternelle et sur le développement. Un facteur d’incertitude de 30 a été utilisé (3 pour la
variabilité interespeces en utilisant un ajustement dosimétrique, et 10 pour la variabilité
intraespeces).

Exposition CHRONIQUE

Valeurs toxicologiques de référence pour un effet a seuil :

Voie d’exposition orale :

Trois VTR sont proposées par les 6 bases internationales : la VTR de UUS-EPA, celle de
’ATSDR et celle du RIVM établies toutes trois a partir de ’étude de Til et al., 1983, 1991.

La TDI du RIVM (2001) est établie a partir du NOAEL, en utilisant des facteurs d’incertitude de
10 pour le facteur intraespeces et 10 pour les facteurs interespeces. Au regard des
modélisations complémentaires qui ont été utilisées par les deux autres organismes, cette
VTR n’a pas été retenue.

L’ATSDR (2006) et I’US-EPA (2000) se basent sur la méme étude pour élaborer leur valeur
toxicologique de référence. Pour les deux organismes, |’effet retenu est U’effet hépatique. La
dose critique retenue est le NOAEL. Cependant, contrairement a ’US-EPA qui utilise la dose
absorbée estimée (0,13 mg.kg".j") et le modéle PBPK de Clewell et al., 1995, I’ATSDR se
base sur la valeur 0,17 mg.kg".j" correspondant a la dose moyenne ingérée. Un ajustement
du NOAEL établi chez le rat a été réalisé par ’ATSDR grace au modele PBPK décrit par Clewell
et al. (2001) et par ’US-EPA (2000) afin d’extrapoler la valeur mesurée a ’homme. La valeur
HED obtenue est égale a 0,09 mg.kg™".j". Des facteurs d’incertitude ont été utilisés : 3 pour la
variation interespece et 10 pour la variation intraespéece, soit un facteur global de 30.

La valeur de I’ATSDR apparait donc plus pertinente pour les effets a seuil par voie orale
MRL = 3.10° mg.kg".j".

Liber v
REPu: s
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Voie d’exposition inhalation :

Trois VTR sont proposées parmi les 6 bases internationales : la VTR de I’US-EPA de 1.10™
mg.m™ (établi a partir des études de Til et al., 1983, 1991), celle du RIVM de 5,6.102 mg.m"
(établie a partir de Bi et al., 1985) et celle de UATSDR de 7,8.10% mg.m™ (0,03 ppm)
(établie a partir de ’étude de Thornton et al., 2002).

La VTR de UATSDR a été établie récemment (2006) a partir d’une étude par inhalation pour
une exposition subaigué. La dose critique retenue est une LED;,.. L’ATSDR n’a pas jugé
pertinent d’extrapoler cette valeur pour une exposition chronique. La dérivation subaigué-
chronique n’a donc pas été effectuée.

La valeur de I’US-EPA, pour une exposition chronique par inhalation a été extrapolée a partir
de U’étude par ingestion de Til et al., 1983, 1991. L’US-EPA a estimé que la substance
présentait un mode d’action commun pour les deux voies d’exposition (ingestion et
inhalation) a savoir une toxicité hépatique. L’extrapolation voie a voie a donc été réalisée en
utilisant les modeles PBPK. Cette VTR a été établie en 2000, a partir des études par ingestion
de Til et al., 1983, 1991 d’une part mais également a partir des études chronique de Feron et
al., 1981 (ingestion) et subchronique de Sokal et al., 1980, (inhalation) d’autre part. Le
NOAEC (HEC®), calculé grace au modéle PBPK de Clewell et al. (1995a,b), est de 2,5 mg.m™.
Un facteur d’incertitude de 30 a été appliqué (3 pour la variation interespeces et 10 pour la
variation intraespeces).

L’INERIS a une confiance limitée en cette derniere valeur, du fait de !’extrapolation voie a
voie réalisée : une étude par ingestion est utilisée pour |’élaboration de la VTR par inhalation.

Enfin la VTR du RIVM a été établie a partir de l’étude chronique par inhalation de Bi et al.
(1985) a partir du NOAEC extrapolée pour une exposition continue, en tenant compte des
facteurs intraespeces et interespéces. L’effet critique retenu est un effet sur les testicules.
Cette VTR est la seule proposée parmi les bases consultées pour une exposition chronique par
inhalation

La valeur du RIVM apparait donc plus pertinente pour les effets a seuil par inhalation
TCA = 5,6.102mg.m".

® HEC = Human equivalent concentration
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Valeurs toxicologique de référence pour un effet sans seuil

Voie d’exposition orale :

Quatre valeurs sont proposées par les 6 bases internationales : la VTR de U’US-EPA (valeurs
pour vie entiére et pour adulte et valeurs extrapolées a l’eau de boisson), Valeur Guide de
’OMS, VTR du RIVM et VTR de ’OEHHA.

La valeur proposée par ’OEHHA est une valeur établie a partir d’une étude par inhalation
(Drew et al., 1983). Une dérivation a donc été réalisée. Cette VTR n’a donc pas été retenue.

Le RIVM et ’US-EPA se basent sur la méme étude pour établir leur VTR (Feron et al 1981).Le
RIVM s’appuie sur une étude complémentaire (Til et al., 1991). Ces études ont également
servi de base pour d’établir la valeur de 'OMS. L’effet retenu dans toutes ces études est le
développement de tumeurs hépatiques.

A la différence du RIVM et de ’OMS, ’US-EPA a extrapolé sa VTR a la vie entiére en utilisant
le modele PBPK de Clewell et al. (1995). Cette valeur semble plus pertinente

SFo (vie adulte) : 7,2.10"" (mg.kg™.j")" - SFo (vie entiére) : 1,5 (mg.kg"'.j")"

Voie d’exposition inhalation :

Trois VTR sont proposées par les 6 bases internationales : la VTR de US-EPA, celle du RIVM et
celle de 'OEHHA.

Le RIVM et ’US-EPA se basent sur les mémes études pour élaborer leur valeur toxicologique
de référence : Maltoni et al., 1981, 1984). L’OEHHA s’appuie sur des études expérimentales
complémentaires (Bi et al., 1985, Drew et al. 1983) et sur une étude épidémiologique :
Waxweiler et al, 1976. La valeur de ’OEHHA apparait donc comme plus pertinente. Mais, une
valeur complémentaire est proposée par la circulaire francaise du 02/08/2001 relative aux
installations classées mettant en oeuvre le chlorure de vinyle monomere (CVM),
conformément aux conclusions de la réunion d’experts organisée par la Direction de la
Prévention des Pollutions et des Risques du 1/06/2001. Cette circulaire donne un niveau de
concentration de CVM susceptible d’entrainer un excés de risque de 10°, égal a 10 pg.m™ a
partir de la valeur guide de ’OMS. Cette valeur réglementaire est jugée pertinente et est
donc retenue.
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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.

L'ensemble des informations et des données de ce chapitre provient de diverses revues
bibliographiques publiées par des organismes reconnus pour la qualité scientifique de leurs
documents. Les références bibliographiques aux auteurs sont citées pour permettre un acces
direct a Uinformation scientifique mais n’ont pas fait systématiquement ’objet d’un nouvel
examen critique par les rédacteurs de la fiche.

4.1 Parametres d’écotoxicité aigue

4.1.1 Organismes aquatiques

Organisme Espece Critere d’effet Référence

Algues QSAR estimation CEs (72 h) = 118 mg.L ™ ECOSAR, 2001
Algues Scenedesmus quadricauda  Seuil de toxicité (192 h) = 710 mg.L'"  Bringmann et kuehn, 1977
Protozoaire Tetrahymena pyriformis ICso (9h) = 540 mg.L™" Sauvant et al., 1995
Algues Chlamydomonas reinhardtii ICs0 (2 h) = 580 mg.L ™ Brack et al., 1998
Invertébrés QSAR estimation CEso (48 h) = 196 mg.L ™ ECOSAR, 2001
Invertébrés QSAR estimation CEs (48h) = 103 mg.L™ CEDRE, 2004
Poissons QSAR estimation CEs5p (96 h) = 191 mg.L‘1* ECOSAR, 2001
Poissons Danio rerio CEso (96 h) = 210 mg.L™" Groeneveld et al., 1993
Poissons Esox lucius CLygo (10 j) = 388 mg.L" Brown et al., 1977
Poissons Lepomis macrochirus CEso (96 h) =1 220 mg.L‘1 Hann et Jensen, 1974
Poissons Micropterus salmoides CEso (96 h) = 1 060 mg.L” Hann et Jensen, 1974
Poissons Leuciscus idus CEso (48 h) = 356 - 406 mg.L" Juhnke et Luedemann, 1978

(*): Valeurs indicatives ne pouvant pas remplacer de véritables résultats d’essais.

La toxicité du chlorure de vinyle a été étudiée chez les algues et les poissons. Aucune étude
expérimentale n’est disponible chez les invertébrés. Des données estimées par relation
structure-activité (ECOSAR) sont également disponibles pour les trois niveaux trophiques. Ces
données ont été générées en supposant que le chlorure de vinyle a un comportement
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métabolique et biologique plus proche d’un alkan que d’un halogénure de vinyl ou d’allyl,
dans le milieu aquatique.

Concernant les essais expérimentaux, seuls les résultats obtenus chez les poissons par
Groeneveld et al. (1993) peuvent étre considérés comme valides. Ces auteurs mettent en
évidence chez le Brachydanio rerio des valeurs de LCso 96h = 210 mg.L™" et NOEC 96 h = 128
mg.L" (concentrations mesurées, sytéme clét). Ces valeurs sont relativement proches de
celle obtenue par QSAR : LCso = 191 mg.L™.

L’évolution des concentrations en chlorure de vinyle n’ayant pas été suivie, les résultats
obtenus lors des autres essais ne peuvent étre considérés comme valides.

En conclusion : compte tenu de de son importante volatilité, de son faible potentiel de
bioaccumulation et des résultats obtenus par les essais valides et les estimations QSAR, la
toxicité du chlorure de vinyl pour le compratiment aquatique sera relativement faible.

4.1.2 Organismes terrestres
Aucun résultat d’essai valide n’a pu étre trouvé dans la littérature.

Résumé : Pour les organismes aquatiques, la toxicité du chlorure de vinyle a été étudiée
chez les algues et les poissons. Aucune étude expérimentale n’est disponible chez les
invertébrés. Les résultats obtenus chez Brachydanio rerio présentent des valeurs de LCs,
96h = 210 mg.L " et NOEC 96 h = 128 mg.L™ (concentrations mesurées, sytéme clét).

Des données estimées par relation structure-activité (ECOSAR) sont également disponibles
pour les trois niveaux trophiques.

Pour les organismes terrestres, il n’existe pas de donnée court terme valide pour les
organismes terrestres.

4.2 Parametres d’écotoxicité chronique

4.2.1 Organismes aquatiques

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

4.2.2 Organismes terrestres

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

Résumé : Il n’existe pas de donnée long terme valide pour les organismes aquatiques et
terrestres.

Liberté » Egaié = Fratenie
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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
l’étiquetage des substances chimiques complété jusqu’a la directive européenne 2004/73/CE
de la Commission du 16 janvier 2009 portant la 31€ adaptation au progres technique de la
directive 67/548/CEE.

Chlorure de Vinyle (n°CAS : 75-01-4)

Classification : Cancérigene de catégorie 1

Indication(s) de danger : F+,T
Phrase(s) de risque : R45 - 12
Conseil(s) de prudence : 53 - 45

Europe : Réglement (CE) N°1272/2008 du parlement européen et du conseil du 16 décembre
2008 relatif a la classification, ’étiquetage et ’emballage des substances et des mélanges,
modifiant et abrogeant les directives 67/548/CEE et 1999/45/CE et modifiant le réglement
(CE) n°1907/2006.

Chlorure de vinyle (n°CAS : 75-01-4)

Classification :

code(s) des classes et catégories de danger :
0 Press Gas
o Ham. Gas 1
o Carc. 1A
codes (s) des mentions de danger :
o H220
o H350
code(s) des pictogrammes :
o GHSO02
o GHSO08
o Dgr
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5.2 Valeurs utilisées en milieu de travail

France : Notes documentaires INRS ED 984 (2008) "Valeurs limites d'exposition
professionnelle aux agents chimiques en France”, ND 2245-202-06 "Indices biologiques
d'exposition” et base de données BIOTOX (INRS).

e Air:
VME : 1 ppm (2,59 mg.m™)
e Indices biologiques d’exposition :

France : ND 2245-202-06 "Indices biologiques d'exposition" et base de données BIOTOX
(INRS).

Les Indices Biologiques d’Exposition (IBE) propres au chlorure de vinyle sont :
pour une valeur dans l'air de 1 ppm : Urines (acide thiodiglycolique) : 1,8 mg/24 heures

5.3 Valeurs utilisées pour la population générale

5.3.1 Qualité des eaux de consommation

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

Teneur en chlorure de vinyle : 0,5 pg.L"

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

Teneur en chlorure de vinyle : 0,5 pg.L"

OMS : Directives de qualité pour !’eau de boisson (2008)
Teneur en chlorure de vinyle : 0,3 pg.L™" pour un excés de risque de 1 x 10,

5.3.2 Qualité de ’air
France :

e Décret n°2002-213 du 15 février 2002 relatif a la surveillance de la qualité de U'air et de
ses effets sur la santé et sur ’environnement, aux objectifs de qualité de U’air, aux seuils
d’alerte et aux valeurs limites.

Non concerné
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» Décret n° 2003-1085 du 12 novembre 2003 relatif a la surveillance de la qualité de Uair et
de ses effets sur la santé et sur U’environnement, aux objectifs de qualité de ’air, aux
seuils d’alerte et aux valeurs limites.

Non concerné

UE:

« Directive 2008/50/CE du parlement européen et du conseil du 21 mai 2008
concernant la qualité de l’air ambiant et un air pur pour |’Europe (JOCE, 2008)

Non concerné

« Directive 2004/107/CE du Conseil du 15 décembre 2004 concernant ’arsenic, le
mercure, le nickel et les hydrocarbures aromatiques dans ’air ambiant (CE, 2004).

Non concerné

OMS : Directives de qualité pour ’air (2000)

Risque unitaire de 1 x 10°® pour une concentration de 1 pg.m>.

5.3.3 Valeurs moyennes dans les milieux biologiques

Milieux Biologiques Valeurs de référence

Sang ND
Urine ND
Cheveux ND
Placenta ND

ND = Non disponible
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5.4 Concentrations sans effet prévisible pour l'environnement (PNEC).

Devant l’absence de données écotoxicologiques valides, il n’est pas possible de proposer pour
le chlorure de vinyle une concentration prévisible sans effets dans l’environnement (PNEC).

Toutefois, il peut étre signalé que :

- L’Arrété du 20/04/05, pris en application du décret du 20 avril 2005 relatif au programme
national d'action contre la pollution des milieux aquatiques par certaines substances
dangereuses, indique pour le chlorure de vinyl une norme de qualité de 0,5 mg.L™" pour les
eaux de surface, les eaux de transition ainsi que les eaux marines intérieures et territoriales,

- ’'IPPC (2006) indique une PNECeau de 8,2 mg.L™", (QSAR)

- Eurochlor (1999) propose une PNEC de 0,210 mg/L en appliquant un facteur de 1000 sur la
plus faible CLs; mesurée disponible est en estimant que les poissons sont les organismes les
plus sensibles,

- CEDRE (2004) propose une PNEC de 0,103 mg.L™" en appliquant un facteur 1000 sur la CLsg
estimée vis-a-vis des micro-crustacés d’eau douce. (QSAR)

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

6.1 Famille de substances
Composés Organo-Halogénés Volatils (COHV)

6.2 Principes généraux
6.2.1 Eau

Prélévement

Prélevement en flacon scellé : au moment du prélevement, 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
obscurité et dans une enceinte froide (4°C) jusqu’a l’analyse.
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Extraction
L’extraction des composés peut étre réalisée par deux méthodes :

e par headspace : ’échantillon est chauffé a une température constante (80 °C voire
90°C) pendant environ une heure. Il se crée un équilibre entre la phase aqueuse et la
phase vapeur.

» par purge and trap : L’échantillon d’eau est d’abord chauffé sous balayage de gaz
inerte, entrainant le dégagement du composé en phase vapeur et son transfert sur un
support absorbant solide. Dans un deuxieme temps, le support de piégeage des vapeurs
est désorbé thermiquement sous balayage de gaz inerte, entrainant les vapeurs vers le
systeme d’analyse.

Dosage

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 universel (FID, SM) ou spécifique (ECD, PID). Pour le systéme chromatographique,
différents types de colonnes peuvent étre utilisés en fonction de la complexité de la matrice
analysée.

6.2.2 Air

Prélevement

Prélevement sur charbon actif : par ’intermédiaire d’une pompe, en limitant au maximum la
présence, en amont du tube, de lignes en caoutchouc ou en matiere plastique. Si l’on
suspecte une humidité relative supérieure a 80 % ou présence d’interférents, un second tube
identique de charbon actif est monté en série. Les tubes de charbon actif doivent étre a deux
zones (100/50 mg ou 400/200 mg).

Extraction

Air et gaz du sol

Le chlorure de vinyle recueilli sur le tube de charbon actif est désorbé a l’aide de sulfure de
carbone.

Les gaz du sol prélevés in situ peuvent étre acheminés directement a l’aide d’une pompe vers
un analyseur en prenant soin d’éviter les lignes en matiére plastique, ou adsorbés sur
cartouche ou stockés dans des dispositifs du type ampoule ou canister.
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Dosage

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 universel (FID, SM) ou spécifique (ECD, PID). Pour le systeme chromatographique,
différents types de colonnes peuvent étre utilisés en fonction de la complexité de la matrice
analysée.

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 ’air atmosphérique. Il est généralement de l'ordre de
300mL.min™" & 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 l’échantillon doit se
faire dans les plus brefs délais (48 h max.). La conservation maximale de l’échantillon est de
4 jours.

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

* par headspace : ’échantillon est chauffé a une température constante (80 °C voire
90°C) pendant environ une heure. Il se crée un équilibre entre la phase aqueuse et la
phase vapeur.

* par purge and trap : L’échantillon de sol est d’abord chauffé sous balayage de gaz
inerte, entrainant le dégagement du composé en phase vapeur et son transfert sur un
support absorbant solide. Dans un deuxieme temps, le support de piégeage des vapeurs
est désorbé thermiquement sous balayage de gaz inerte, entrainant les vapeurs vers le
systeme d’analyse.

Dosage

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 universel (FID, SM) ou spécifique (ECD, PID). Pour le systéme chromatographique,

Liberté » Egaié = Fratenie
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différents types de colonnes peuvent étre utilisés en fonction de la complexité de la matrice
analysée.

6.3 Principales méthodes
6.3.1 Eau

A. DIN 38413-2 (1/05/1988): Méthode Standard Allemande - Méthode pour
’eau, les eaux usées et Boues : Détermination du chlorure de vinyle par
headspace en chromatographie en phase

Domaine d’application

La méthode est applicable pour la détermination du chlorure de vinyle dans les eaux, a des
concentrations comprises entre 5 et 500 pg.L™".

Principe

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

Interférences

La méthode est applicable pour la détermination du chlorure de vinyle dans les eaux, a des
concentrations comprises entre 5 et 500 pg.L™".

B. EPA (Emission Measurement Center) Method 107 (1997) - Determination of
vinyl chloride content of in-process wastewater samples, and vinyl chloride
content of polyvinyl chloride resin, slurry, wet cake, and latex samples

Domaine d’application

La méthode est applicable pour la détermination du monomere chlorure de vinyle contenu
dans les échantillons d’eaux usées et pour le monomere de chlorure de vinyle résiduel
contenu dans les résines de PVC. Cependant cette méthode n’est pas applicable pour la
détermination du chlorure de vinyle dans les eaux potables.

Principe

La méthode est basée sur un équilibre entre une résine, ’échantillon d’eau et ’air, a une
température constante en systeme fermé. L’échantillon est collecté dans un flacon ou une
bouteille, puis est analysé en chromatographie en phase gazeuse avec un détecteur a
ionisation de flamme.

Liberté » Egaié = Fratenie
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Interférences

Pas de probleme d’interférents a mentionner.

C. National Environemental Method Index (NEMI) Method Number 6200B
Standard methods on line - Purge and Trap Capillary Column GC/MS Method

Domaine d’application
Cette méthode est applicable a la détermination du chlorure de vinyle dans les eaux.

Principe

Les composés organiques volatils sont transférés de la phase aqueuse a la phase gazeuse par
le bullage d’un gaz inerte. Le composé organique est piégé sur un absorbant spécifique, puis
chauffé et désorbé sur une colonne chromatographique en phase gazeuse. Le détecteur est un
spectrometre de masse.

Interférences

Les échantillons peuvent étre contaminés par diffusion de composés organiques volatils au
niveau du systéeme d’injection. L’étalonnage et les blancs de manipulation informent sur la
présence ou non de ces contaminants. Le risque d’effet de mémoire est important lors de
Uinjection d’échantillons peu pollués en chlorure de vinyle apres des échantillons fortement
pollués. Pour pallier ce probleme de contamination entre échantillons, la seringue est lavée
avec une solution de détergent pour les échantillons contenant une grande quantité
d’éléments solubles dans l’eau, rincée a ’eau distillée et séchée au four a 105°C.

D. EPA 5030B (Revision 2, December 1996): Purge and Trap. for aqueous
sample

Domaine d’application

La méthode permet de déterminer les composés organiques volatils 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 5030B 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 légérement solubles dans ’eau. Les composés volatils solubles
dans U’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 I’échantillon (matrice liquide ou solide) et ’extraction
pour l’analyse des organo-halogénés volatils par purge and trap. La détection peut étre
effectuée selon les diverses méthodes EPA suivantes : EPA 8021B (1996) « Aromatic and

Liberté » Egaié = Fratenie
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halogenated volatiles by gas chromatography using photoionization and/or electrolitic
conductivity detectors», EPA 8260B (1996) « Volatile organic compounds by gas
chromatography/mass spectrometry (GC/MS)».

La méthode de dosage EPA 8021B permet de doser les composés volatils halogénés a des
concentrations de l’ordre de 0,1 pg.L™"a 200 pg.L". La limite de quantification est de 1 pg.L™
dans les échantillons d’eau de surface.

La limite estimée de quantification par la méthode EPA 8260B 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

Principe

Echantillon d’eau : un gaz inerte balaye le flacon contenant l’échantillon d’eau a
température ambiante : équilibre entre la phase liquide et la phase gazeuse. On procede
ensuite a une cryofocalisation de la phase gazeuse en téte de colonne et suivi d’une
désorption thermique.

Echantillon de sol ou de sédiments :
1. Concentrations inférieures a 1 mg.kg™ :

L’échantillon de sol est mis en dispersion dans de l’eau contenant des standards internes ;
’ensemble est chauffé a 40°C. Un gaz inerte balaye la dispersion et entraine les composés
volatils qui sont ensuite piégés par un support adsorbant solide. Les COV sont ensuite
désorbés thermiquement sous flux gazeux et entrainés vers le chromatographe.

2. Concentrations supérieures a 1 mg.kg™” :

L’échantillon de sol est extrait par du méthanol. Une fraction de !’extrait est ajoutée a une
solution aqueuse saline, 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 la diffusion de composés organiques volatils. Il
est utile de réaliser un blanc qui suit le protocole de préparation des échantillons.

Des contaminations croisées entre les échantillons avec de fortes concentrations de
composés a analyser et avec de faibles concentrations de composés a analyser peuvent se
produire. Les échantillons avec de fortes concentrations peuvent étre suivis d'échantillons
blancs pour décontaminer le systéeme d'analyse.

.Les laboratoires ou des analyses de composés volatils ont lieu doivent étre exempts de
solvants qui pourraient polluer 'atmosphére et engendrer des contaminations. Le stockage de
réactifs et des échantillons doivent se faire dans un autre local que celui de l'analyse.
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Les impuretés dans le gaz de purge peuvent étre la source de contaminations. Le systeme
analytique doit étre exempt d'impuretés et il peut étre nécessaire de passer des blancs de
réactifs avant l'analyse.

E. .National Environemental Methods Index - Method 6200C - Standard Method
on line - Purge and Trap Capillary-Column GC Method

Domaine d’application
Cette méthode est applicable a la détermination du chlorure de vinyle dans les eaux.

Principe

Les composés organiques volatils sont transférés de la phase aqueuse a la phase gazeuse par
le bullage d’un gaz inerte. Le composé organique est piégé sur un absorbant spécifique, puis
chauffé et désorbé sur une colonne chromatographique en phase gazeuse. Un programme de
températures permet de séparer les composés présents.

Interférences

Des impuretés présentes dans le gaz de purge peuvent étre la source de contaminations.
Eviter toute matiere plastique non-téflonée ou tout joint non téfloné.

6.3.2 Air

F. EPA (Emission Measurement Center)-Method 106 (1995): Determination of
Vinyl Chloride emissions from Stationnary Sources.

Domaine d’application

La méthode est applicable a la mesure de chlorure de vinyle dans les gaz provenant des
procédés de fabrication de chlorure de polyvinyle, de di-chlorure d’éthyléne, de chlorure de
vinyle. La méthode est utilisée pour des concentrations en chlorure de vinyle comprises entre
0,1 et 50 ppm. Toutefois, les instruments de chromatographie gazeuse sont capables de
détecter des concentrations en chlorure de vinyle jusqu’a 0,02 ppm.

Principe

L’échantillon est analysé en chromatographie phase gazeuse avec un détecteur a ionisation
de flamme.

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.
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G. NF ISO 8762 (1990) : Air des lieux de travail - Détermination du chlorure de
vinyle - Méthode par tube a charbon actif / chromatographie en phase
gazeuse

Domaine d’application

La méthode est valable pour des concentrations en chlorure de vinyle comprises entre
250 pg.m™ (100 pL.m-*) et 25 mg.m™ (10 mL.m™) pour un échantillonnage de 30 litres d’air.
Ce mode opératoire se préte a l’échantillonnage individuel ou a poste fixe, mais ne peut
servir a mesurer les variations instantanées ou rapides de concentration de chlorure de
vinyle : la méthode d’échantillonnage donne un résultat moyen pondéré dans le temps.

Principe

Un volume d’air connu est filtré au travers d’un tube en verre ou en métal contenant du
charbon actif. Le chlorure de vinyle recueilli est désorbé avec du sulfure de carbone et
analysé en chromatographie en phase gazeuse équipé d’un détecteur a ionisation de flamme.

Interférences

Une humidité élevée et d’autres vapeurs en forte concentration réduisent la capacité
d’adsorption du chlorure de vinyle sur le charbon actif. Les composés organiques ayant un
temps de rétention proche de celui du chlorure de vinyle peuvent interférer (cas du méthanol
par exemple).

H. ASTM D 4766 (1998) - Standard Test Method for Vinyl Chloride in Workplace
Atmospheres (Charcoal Tube Method).

6.3.3 Sols

I. 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 chlorure de vinyle) prélevés
en direct dans les gaz du sol et du sous-sol d’un site. La détermination d’un indice global COV
peut-étre effectuée a l’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.
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Principe

Pour le détecteur FID : Les gaz prélevés in situ sont dirigés vers une cellule ou il y a ionisation
sous ’action d’un brileur alimenté en Hydrogéne ou par un mélange hydrogéne/hélium en
présence d’air ou d’oxygene. L’intensité du courant d’ionisation est fonction de la quantité
d’ions formés

Pour le détecteur PID : Les gaz prélevés in situ sont amenés vers une chambre de mesure ou
ils sont ionisés par le flux d’énergie d’une lampe. Les ions formés forment un courant
électrique mesurable. Les composés ne sont ionisés que si leur potentiel d’ionisation est
inférieur a ’énergie de la lampe. Le choix de la lampe permet donc une certaine sélectivité.

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 (02 < 15 %),

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.

J. 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 prélévement de gaz qui peuvent étre mises
en ceuvre lors d’un criblage de terrain. 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 métres), dans des sols a perméabilité moyenne (10 m/s) et
en zone non saturée. Elles sont également limitées par la résistance du milieu a
Uenfoncement de la canne de préléevement et la perméabilité du sol. 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.
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Principe
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.

K. EPA 5021 ( 1996) : Volatile Organic Compounds in Soils and Other Solid
Matrices Using Equilibrium Headspace Analysis

Domaine d’application

Cette méthode permet de déterminer les composés organiques volatils dans une variété de
matrices. Elle est applicable aux sédiments, aux sols, aux déchets solides. C'est une méthode
de détermination par chromatographie gaz (GC) ou par chromatographie gaz / spectrométrie
de masse (GC/MS)

La méthode dite « espace de téte statique » doit son nom a la technique mise en ceuvre pour
Uextraction des composés qui ont une volatilité élevée. Les composés trouvent un équilibre
dans un espace de téte en contact avec la matrice solide.

Associée avec la méthode 8260 "Volatile Organic Compounds by Gas Chromatography/Mass
Spectrometry (GC/MS) ", il est possible d'avoir une limite de détection comprise entre 0,1 et
3,4 pg.kg”. Le domaine de concentration est compris entre 10 et 200 pg.kg™.

Principe

L’échantillon est placé dans un flacon scellé jusqu’a Uobtention d’un équilibre
thermodynamique. On utilise alors une seringue pour prélever alors une fraction de la phase
gazeuse et ’injecter directement dans le chromatographe

Interférences

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

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

Eviter d'analyser 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
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L. EPA 5030B (Revision 2, December 1996): Purge and Trap. for aqueous
sample

Domaine d’application

La méthode permet de déterminer les composés organiques volatils 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 5030B 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 légérement solubles dans ’eau. Les composés volatils solubles
dans U’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 U’échantillon (matrice liquide ou solide) et ’extraction
pour l’analyse des organo-halogénés volatils par purge and trap. La détection peut étre
effectuée selon les diverses méthodes EPA suivantes : EPA 8021B (1996) « Aromatic and
halogenated volatiles by gas chromatography using photoionization and/or electrolitic
conductivity detectors», EPA 8260B (1996) <« Volatile organic compounds by gas
chromatography/mass spectrometry (GC/MS)».

La méthode de dosage EPA 8021B permet de doser les composés volatils halogénés a des
concentrations de l’ordre de 0,1 pg.L™" & 200 pg.L". La limite de quantification est de 1 pg.L"
dans les échantillons d’eau de surface.

La limite estimée de quantification par la méthode EPA 8260B 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

Principe

Echantillon d’eau : un gaz inerte balaye le flacon contenant l’échantillon d’eau a
température ambiante : équilibre entre la phase liquide et la phase gazeuse. On procede
ensuite a une cryofocalisation de la phase gazeuse en téte de colonne et suivi d’une
désorption thermique.

Echantillon de sol ou de sédiments :
1. Concentrations inférieures a 1 mg/kg :

L’échantillon de sol est mis en dispersion dans de l’eau contenant des standards internes ;
’ensemble est chauffé a 40°C. Un gaz inerte balaye la dispersion et entraine les composés
volatils qui sont ensuite piégés par un support adsorbant solide. Les COV sont ensuite
désorbés thermiquement sous flux gazeux et entrainés vers le chromatographe.

2. Concentrations supérieures a 1 mg.kg™" :

INERIS DRC-10-109974-07053A
Version N°03 mai 2010 Page 66 sur 87




INERIS - Fiche de données toxicologiques et environnementales des substances chimiques

CHLORURE DE VINYLE

L’échantillon de sol est extrait par du méthanol. Une fraction de U’extrait est ajoutée a une
solution aqueuse saline, 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 la diffusion de composés organiques volatils. Il
est utile de réaliser un blanc qui suit le protocole de préparation des échantillons.

Des contaminations croisées entre les échantillons avec de fortes concentrations de
composés a analyser et avec de faibles concentrations de composés a analyser peuvent se
produire. Les échantillons avec de fortes concentrations peuvent étre suivis d'échantillons
blancs pour décontaminer le systéeme d'analyse.

.Les laboratoires ou des analyses de composés volatils ont lieu doivent étre exempts de
solvants qui pourraient polluer 'atmosphére et engendrer des contaminations. Le stockage de
réactifs et des échantillons doivent se faire dans un autre local que celui de l'analyse.

Les impuretés dans le gaz de purge peuvent étre la source de contaminations. Le systeme
analytique doit étre exempt dimpuretés et il peut étre nécessaire de passer des blancs de
réactifs avant l'analyse.

6.3.4 Tableau de synthése

Air Sols Autrg >
compartiments
XP X 31- 612
EPA(EMC)-Method 106 XP X 31- 613
Al EPA(EMC) Method 107
Pre’leve.ment et NF ISO 8762 (EMC) EPA 5021
pre-traitement EPA 5030B
ASTM D 4766 EPA 50308
EPA(EMC)-Method 106 DIN 38413-2 EPA 50308
Extraction NF ISO 8762 EPA(EMC) Method 107
ASTM D 4766 EPA 50308
XP X 31- 612
DIN 38413-2
EPA(EMC)-Method 106 XP X 31- 613
EPA(EMC) Method 107
Dosage NF 1SO 8762 EPA 5021
EPA 5030B
ASTM D 4766 EPA 50308
NEMI 6200B
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