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[. INTRODUCTION

Actuellement, notre civilisation est confrontée & de multi-
ples problémes, rangon inévitable d'un certain progrés. Que
n'a-t-on pas dit ou é&crit 3 propos de 1'énergie atomique,
de la poliution de 1'air ov de 1'eau, de la contamination
de la chafne alimentaire par divers toxiques ! L'homme mo-
derne vit dans un monde qui 1'expose & de nombreuses sour-
ces de nuisances mettant sa santé en danger. Parmi celles-
ci, les solvants occupent une place d'importance non négli-
geable. Tout un chacun fait usage de produits d'entretien
et de nettoyage contenant des solvants, En milieu profes-
sionnel, leur utilisation est fort répandue, notamment pour
le dégraissage des vEtements, celui des piéces métalliques
dans 1'industrie mécanique, ou encore comme diluant en ate-
lier de peinture. Quel qu'en soit leur usage, les solvants
engendrent un risque potentiel d'intoxication.

I1 est indispensable d'établir les données exactes du ris-
que pour identifier et connaitre les nuisances. Bien que
la toxicité ne soit pas la seule propriété qui caractérise
le risque, sa connaissance en est nécessaire, car elle le
conditionne. Dans ce but, beaucoup d'expériences sur des
animaux de lahboratoire ont &té entreprises et les effets
délétéres de nombreux solvants ont ainsi pu &tre réperto-
riés. De plus, de muitipies enquétes épidémiologiques ont
contribué & mieux connaftre Jes effets des toxigues sur
1'homme. Néanmoins, pour évaiuer le risque, il faut encore
pouvoir disposer des moyens nécessaires & la détermination
du degré d'exposition et Etablir tous les paramétres qui in-
fluent sur ce dernier, 3 savoir JTe métabolisme du solvant,
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sa distribution dans le corps humain, les voies et les vi-
tesses d'absorption et d'&limination du produit lui-méme.

Malgré le nombre impressionnant d'expériences humaines con-
trolées qui ont £té& réalisées, on peut constater que cer-
tains paramétres importants ne sont pas encore disponibles
ou que leur investigation est demeurée incompléte. En par-
ticulier, les relations entre la durée de 1'exposition au
solvant et la quantité de toxique retenue par les poumons
ou éliminée aprés 1'exposition n'ont pas &té& &tudiées pour
bien des solvants. Parmi ceux-ci, nous avons choisi deux
composés halogénés distincts, soit le trichloréthyléne et
le 1,¥,1-trichloréthane, substances fréquemment utilisées
dans le Canton de Neuchdtel. Alors que le second solvant
subit peu de transformation dans 1'corganisme, le premier
est soumis & une forte métabolisation.

Ainsi, ce manuscrit prééente les résuitats de 36 expérien-
ces rigoureusement contrélees et effectutes dans une cabi-
ne d'expérimentation toxicologique, sur 20 volontaires ex-
pbsés i des concentrafions et pendant des durées variables.
L'analyse de 1'air.alvéolaire, pendant et aprés le gazage,
a permis 1'&tude de 1'influence du degré d'exposition sur
la rétention et 1'excrétion pulmonaires, alors que la me-
sure des teneurs en métabolites dans 1'urine a rendu possi-
ble 1a détermination du pourcentage de solvant transformé
dans 1'organisme. Cette derniére recherche n'a pu &tre réa-
lisée qu'd 1'aide d'une méthode de dosage des métabolites
suffisamment sélective et sensible qui fut développée au
cours de ce travail.

Enfin, les résultats de ces expériences limitées dans le



temps pourrvont servir de données de base dans le but de pré-
voir le contrdle du degré d'exposition des personnes profes-
sionnellement exposées aux vapeurs de ces solvants. Ces &1é-
ments seront utilisés, par exemple, dans un modéle mathéma-

tique simulant les conditions du milieu industriel.
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[T, GENERALITES ET TOXICITE DU TRICHLORETHYLENE ET
DU 1.1.I-TRICHLORETHANE

Cet apercu de la littérature n'est pas exhaustif. I1 présen-
te certains travaux d'intérét général. Des documents plus
camplets peuvent &tre consultés et relevons parmi eux le rap-
pert du RIOSH sur le trichlaréthyléne (1) et le1,1,+trichlor-
gthane (2), une monographie des propriétés toxiques des sol-
vants chlarés (3), ou encare des rapports d'études bibliagra-
phiques tels que ceux de Smith (4), de Huff (5), de Huber (6),
de méme que des théses de doctorat (7,8,9).

IT.1. TRICHLORETHYLENE

A la température cordinaire, le trichloréthyléne (CHC1=CClgz)}
est une substance liquide incolore, ni inflammable, ni ex-
plosive. La densité est supérieure 3 celle de 1'eau (d20 =
1,46) et son point d'ébullition est de 87°C., A 20°C, une
atmosphére saturée de trichloréthyldne en contient environ
4}2 mg par litre d'air.

Un des grands avantages du trichloréthyléne vis-d-vis d'autres
salvants provient de son ininflammabjlité. De plus, il ne
forme un mélange explosif avec 1'air qu'd de hautes tempéra-
tures (> 470°C) et ne devient combustible que dans un milieu
enrichi & 1'oxygéne (10). D'aprés une étude de 1'I.N.R.5. de
Nancy (11}, le seuil de décamposition thermique du trichlor-
éthyléne se situe & 200°C. I1 se farme alors beaucoup de COs,
de CO, d'HC1 et depuis 400°C une grande quantité de Clo, de
'CC14 ainsi que du phosgéne. La présence de métal tel que

Cu, Fe et Al &l&ve le seuil de décompositian. En particulier,
avec du cuivre, i1 se dégage plus de €CDo, mais CO, HCY, Clg,
COClz et CCl, sont alors absents. Avec le fer ou 1'aluminium
il y a augmentation de la formatien de CO.



De plus, il a &té montré qu'il peut se dégager dans des
conditions particuliéres de température et de pression
du chlorure de dichloracétyle ou de 1'hexachlorbenzéne,

produits hautement toxigues (12).

Des stabilisateurs du trichloréthyléne sont couramment
employ&s, en particulier 1'acide chlorhydrique, des ac-
cepteurs de protons tels que la triéthylamine, 1'hydrate
d'éthylénediamine, le thymol, la benzylamine; méme le pé-
trole et 1'ammoniaque ont &té utilisés. Le trichioréthyléne
ne réagit pas dans les acides inorganiques & froid, mais se
décompose violemment dans 1'acide nitrique & chaud. 5a
réaction est encore plus violente avec les alcalis, du fait
de la formation des chloracétylénes. D'autre part, le tri-
chlioréthyléne est faibiement soluble dans 1'eau et trés
soluble avec une quantité de solvants uswels. I1 dissout
les gommes, les plastiques et une grande variété d'huiles
et de graisses.

Avant 1967, 85% de la production de trichloréthyléne aux
Etats-Unis &tait réalisé par chloration de 1'acéthyliéne,
obtenant ainsi du tétrachloréthane qui peut ensuite €tre
facilement déhydrochloré en trichioréthyli&ne (13). Actuel-
lTement, Ta majeure partie du trichlor2thyléne est fabri-
quée par chloration ou oxyhydrochioration de T1'éthyléne
avec formation intermédiaire de dichiorure d'éthyléne qui
est converti ensuite en trichioréthyléne par chloration.
Les noms commerciaux du trichloréthyléne sont les suivants:
Alyglen, Blacosolve, Cecolene, Cecosolve, Chiorylen, Craw-
shawpol, Dukeron, Fleckflip, Lanadin, Lithurin, Perm-a-chlor,
Petzinol, Trethylen, Friclen, Triklon, Vitran et Westrosol

pour fes plus connus.



Utilisation industrielle

Sa stabjlité relative, son ininflammabiiité, sa volatilite
et sa faible solubilité dans 1'eau font du trichioréthyléne
. un solvant trés utile. Spain (14) estime qu'il existe au
moins 50 applications possibles, la olus connue &tant le dé-
graissage. A cet effet, Te trichlor&thyléne fut tout d'abord
employé en Allemagne, pendant la premiédre guerre mondiale,
comme Substitut du benzéne qui Tui est inflammable (15). En
particulier, on s'en sert comme dégraissant des métaux avant

LY

le platinage, 1'anodisage et la peinture.

On 1'utilise encore comme réfrigérant, solvant d'extraction,
solvant de purification pour les huiles, dilutif de vernis
et d'encres et comme interm&diaire en chimie pharmaceutique
et en parfumerie. Le trichloréthyléne a &t& supplantd par le
perchloréthyigne dans le nettoyage 4 sec et dans la manufac-
ture du savon (16). Comme il extrait les substances & haut
poids moléculaire, i1 est trés utile pour enlever les grais-
sés, ainsi que la ciré du coton. 11 est parfois employé com-
me bactéricide dans la conservation, comme insecticide et
entre méme dans la composition de certains produits de trai-
tement des cheveux.

Le trichloréthyléne est reconnu médicalement sous le nom de
Triléne ou Trimar en Grande-Bretagne et Tériléne aux Etats-
Unis. La pharmacopée britannique admet ]1'adjonction au pro-
duit de 0,01% de Thymol comme préservatif et pas plus de

" 0,001% d'un colorant permettant de le reconnaitre du chlara-
forme. 11 doit étre sans trace de matiZre non-volatile, de
chliorure, de chlore, d'acide et de phosgéne.

En anesthésie, le trichloréthyléne a &té& souvent combiné avec
un gaz et de 1'oxygéne. I1 a &té& introduit en Grande-Bretagne



en 1936, recommand® par Hewer (17), Hewer et Belfrage (18},
dix années aprés son adoption par les Etats-Unis comme
anesthésique général. Stricker, Goldblatt, Warm et Jackson
(19), de méme que Wagner (20} le décrivaient comme étant
idéal. Dans un rapport de 1948 portant sur une &tude de prés
de 40'000 cas, Ostlere (21) montrait sa faible toxicité com-
parée au chloroforme. Aprés avoir constaté la formation de
dichloracétyléne {22}, 1'utilisation du trichloréthyléne en
circuit fermé fut abandonnée en 1944, Mé&langé a-1'air (0,5%),
le trichloréthyléne a servi couramment d'analgésique en ob-
stétrique, comme le recommandait le Medical Research Council
de Grande-Bretagne en 1954 (23). En remarquant son action sur
le nerf trigeminal des ouvriers, Plessner (24) a utilisé le
trichloréthyléne comme analgésique dans le cas de neuralgie
du trijumeau. Des expériences ultérieures montrérent 1'inef-
ficacité d'un tel procédé {25, 26). Le trichloréthyléne a
encore &té utilisé en cas de trouble respiratoire et d'angine
{27). Toujours dans le domaine médical, le trichioréthyléne

a 6té employé en psychiatrie (28), comme antihelmintique (29)
et pour la désinfection des plaies. Cependant, il est pra-

tiquement abandonné actuellement, en particulier en Suisse.
11.2. I,1,7-TRICHLORETHANE

I1 existe deux isoméres du trichlor&thane : le 1,1,1-trichlor-
éthane et le 1,1,2-trichloréthane. Le deuxiéme a une impor-
tance industrielle trés limitée. Sa principale réaction phy-
siologique sur 1'organisme consiste en la dépression du sys-
téme nerveux central. D'aprés les recherches expérimentales,
cet isomére est plus toxigque lors d'une exposition aigué que
son homologue. De plus, son action serait qualitativement et
quantitativement comparable & celie du tétrachlorure de car-
bone lors d'expositions chraoniques.



Le 1,1,1-trichloréthane, aussi nommé méthyl-chlarefarme (MC},
est, & température ambiante, un liquide incelare & 1'edeur
caractéristique du chlaorofarme. Sa densité est &galement su-
périeure & celle de J'eau {d20 = 1,358) et son point d'ébulli-
tian est de 74°C. A 20°C, une atmasphére saturée de méthyl-
chlarcfarme en contient enviren 731 mg/1. Peu scluble dans
1'eau, i1 est soluble dans 1'alcool éthyiique, dans 1'&ther
&thylique, dans le sulfure de carbone et dans le tétrachlo-
rure de carbene.

A 1'instar de nombreux hydrocarbgnes chlarés, le 1,1,1-tri-
chlaréthane réagit avec 1'aluminium et avec ses alliages. I1
faut danc lui incerporer un inhibiteur pour prévenir sa dé-
gradation. I1 est ininflammable et n'entretient pas 1a cam-
bustion dans 1'air @ la température et & la pression ordinai-

res.

Le seuil de décomposition thermique se-situe entre 200 et
250°C. 11 se forme les mémes substances toxiques qu'aprés
décumpusitiun du trichloréthyléne cependant avec une augmen-
tation de la teneur en COCly & partir de 500°C. La présence
de métal provoque une diminution du seuil de décompositian,
mantrant alors une faible stabilite thermique, cela surtout
en présence de fer (11).

La synthése industrielle courante fait appel & 1a chlaratian
de 1'&thane.

C'est seulement en 19556 que Te 1,1,1-trichlar&thane a fait
son apparition dans 1'industrie aux Etats-Unis. 11 est large-
ment employé dans le netteyage 3 froid des piéces métalli-
ques que 1'an désire dégraisser au débarrasser de 1'huile au
de 1a cire qui les recouvrent ou les saouillent. 11 s'est aus-
st révélé utile pour le dégraissage & Ta vapeur et pour des
applicatians en aérasal.



Bien que la dégradation bact&rienne du MC ne soit pas trés
importante, selon McConnell et coil. (30), les produits commer-
ciaux contiennent des inhibiteurs afin d'éviter la décomposi-
tion chimique, d'aprés Hardie (31) et McKinney et coll. (32}.

11.3. TOXICITE

a) Géneralités

Plusieurs auteurs dont Adams et coll. (33, 34) se sont préoc-
cupés d'étudier les effets des vapeurs de ces deux solvants
lors d'expositions simples, cela en rapportant sur des gra-
phiques la concentration respirée en fonction du maximum, du
minimum et de 1'absence de mortalité cu encore du manque d'ef-
fets délétéres. L'analyse de ces résultats montre que le tri-
chloréthyléne est plus toxique que le 1,1,1-trichlaré&thane.

En effet, chez le rat, le maximum de mortalité est obtenu
aprés 5 h d'inhalation, respectivement a 8'000 et 20°'000 ppm.
Ces concentrations peuvent étre facilement atteintes dans de
petits espaces fermés puisqu'a 20°C une atmosphére saturée de
1,1,1-trichloréthane contient 126'000 ppm et une de trichlor-
éthyléne 76'000. De plus, la comparaison des autres résultats
abtenus mantre que Ye trichloréthyléne est plus nocif que le
1,1,1-trichloréthane, puisque'ce dernier produit les mémes ef-
‘fets a 9'000 ppm que le premier a 3'500 ppm.

La dose 1éthale 50 (DLgp) a &té déterminée essentiellement
par Klaassen et Plaa {35, 36, -37), Plaa (38), Gehring (39)
et Torkelson et coll. (40) chez les souris, les chiens, les
rats et les cobayes, aprés administration des solvants par
injection intraveineuse. Le tableau 1 montre les différentes



TABLEAU |, Toxicité du trichlordthyléne et du 1,1, 1-trichloréithane exprimée sous
forme de ano {dose l&tkale 50).

Salvant Animal Vaie d'entrés dans  Olg, Référence
1'orgenisme
i1 sourils intra-péritonéale 3200 m/kg (37}
M souris intra-péritonéale 5300 mg/ky {37
TRI sourls intra-péritonéale 4,0 mol/hg {38)
n souris intra-péritondele 40,3 mol/kg (38)
MC souris intra-pdritonéale 4700 ng/kg (39}
n souris intra-péritontale 35,2 ol /kg {39)
TRl chians intra-ptritonéale 2800 my/kg {36)
" chiens tntra-péritondele 4200 ng/kg (25}
TRE chiens intra-péritondale 21,3 mal/kg (36)
M chiens intra-péritondale 31,5 mal/fyg {38)
n rats {mdles) orale 12300 ng9/kq {40}
m rats (femelles) orale 10300 mg/kg (40}
m souris {femeties) orale 11240 my/kg (440}
[ 4 lapins {Ffemelles) orule 5660 mg/kg {40}
MC cochons d'Inde {mdles) orale WI0 my/kg (40)

valeurs obtenues par ces expériences.

C'est & Adams et coll. {33, 34) que 1'con doit les études
-concernant 1'action-du trichloréthyléne et du 1,1,1-tri-
chlor&thane dans le cadre d'expasitions rép&tées. Ces
chercheurs ont aussi pu observer que les cobayes sont plus
sensibles aux effets du 1,1,1-trichloréthane que les rats
et les singes, Ces derniers animaux ne paraissent pas Etre
affectés par 1'inhalation du solvant & des concentrations
de 1'ordre de 3'000 ppm durant 7 h/j, 5j/s, durant 1 1 3
mois, alors que les premiers n'ont supporté que des concen-
trations allant de 650 & 1'000 ppm. Par contre, lors des
expériences effectuées avec Te trichloréthyléne pendant 6
mois, aucun effet n'a Bté observé chez les singes exposés
4 400 ppm, chez les rats et les lapins a 200 ppm et chez
les cobayes & 100 ppm.



b) Action sur le systéme nerveux

Chez 1'homme, 1'inhalation de trichleréthyléne ocu de 1,1,1-
trichloréthane peut conduire & des effets sur Te systéme
nerveux central, méme si aucun trouble organique n'est ob-

servé,

De nombreux auteurs ont étudié T'actian de ces solvants sur

te systéme nerveux de 1'&tre humain

Carpenter (41), Rowe et cell. (42}, McBirney (43), Stewart
et coll. (44 3 48), James (49), 5taopps et call. (50), 5Stahl
et coll. (51), Baerg et coll. (52), Salvini et call. (53),
Patel et coll. (54), Bauer et Rabens (55). Chez les sujets
exposés & différentes concentrations, ils ont constaté les
symptémes subjectifs suivants: anxiété, sentiments d'irres-
ponsabilité, difficultésde concentration, samnclence, into-

lérance 3 1'alcool, réduction de 1a 1ibido, faiblesse mus-

culaire, frémissements, vertiges et céphalées.

¢} Action sur le foie

L'ebservation des changements histo1ogiques'ou chimiques a
permis & un certain nombre d'avteurs d'étudier 1'action du
trichlaréthyiéne et du 1,1,1-trichlaréthane sur le fgie, 1'un
des organes le plus touché Jors d'expositions & ces sol-
vants. Cette h&patotaxicité a até démomtrée, en particuiier
chez i'animal, par Adams et coll. (33, 34), Rawe et coli.
(42), Klaassen et Plaa (36, 37), Carnish et coll. {56),
McEwan et coll. (57), McNutt (5B8) et, en ce qui cancerne
1'homme, par James (49), Kylin et coil. {59}, Stahl et coll.
(51), Baerg et call. (52) et Bauer et Rabens (55). Ceux-13
ont observé des altérations histologiques avec présence de
gouttelettes de graisse dans certaines cellules du foie, des



hépatomégalies et des modifications biochimiques telles
que 1'élévation dans le serum du taux des transaminases
glutamique-pyruvigue (5GPT) ou glutamique-oxalique (5GOT)
et de triglycérides. Par caontre, Oornette et Janes (60)
n'ant pas canstaté d'altération de 1'activité de la 5GPT
chez cing sujets anesthésiés avec le 1,1,1~trichloréthane
pendant 2 heures.

Kylin et ¢ol1. (59} ont signalé des altérations faibles et
réversibles dans le foie de rats exposés & 3'200 ppm de
trichloréthyléne. Cependant, selon Klaassen et Plaa (36,37},
1'injection intra-péritanéale de 3'800 mg/kg de 1,1, -tri-
chloréthane chez les rats n'a produit aucune élévatian des
triglycérides dans le sang. L*hépatatoxicité du 1,1,1-tri-
chloréthane chez les rats, l1es lapins, les chiens et les
cachons d*'Inde a été re]eéée par Tarkelsan et coll. (40}

aprés exposition & 500 ppm durant 6 mois, 7 h/j et 5 j/s.

d) Action sur les poumans, les reins et le coeur

L'action du trichloréthyléne et du 1,1,1-trichloréthane

sur les poumons & été étudiée, pour 1'animal, par Tarkelson
et coll. (40}, Prendergast et coll. (61), et pour 1'homme
par James (49}, Stahl et coll. (51) et Patel et coll. (54).
I1s ort constaté que ces solvants, dans certaines canditions
d'exposition, pouvaient produire des oedémes, des hémorra-
gies et 1'inflammation de cet organe.

D'autre part, une irritation et un gonflement des tubes pro-
ximals rénaux statistiquement significatifs aont €té remar-
qués chez les souris qui avaient reqgu par injection péritao-
néale 3'400 mg/kg de 1,1,1-trichloréthane; cependant, ce
méme type d'expérience avec B0OO mg/kg de trichloréthyléne
n'a pas produit de troubles rénaux.
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Pour les chiens anesthésiés avec le 1,1,1-trichioréthane,
Krantz et coll. (62) ont observé des altérations minimes
dans les électrocardiogrammes, comme 1'ont également rele-
vé Ogrnette et Jones (60} en ce qui concerne 1'homme. Par
tontre, 1a tension artérielle et 1a consommation d'0p dimi-

nuent considérabiement chez les singes.

e) Action sur la peau

Comme 1a plupart des solvants, le trichloréthyléne et le
1,1,1-trichloréthane ont une action dégraissante sur la
peau séche et facilite 1’apparition de gercures et de cra- ~
quelures. Le contact direct de la peau avec ces solvants
(sous forme liquide ou de vapeur} proveoque frégquemment des
érythémes, des exzémas et parfois des dermites sévéres qui
commencent par les mains et les avant-bras pour se répandre
ensuite au reste du corps. Ceci a &té prouvé pour le tri-
chloréthyléne par les &tudes de Bauver et Rabems (5%5),
McBirney (43) et Stewart et coll. (48), ainsi que par Stahl
et coll. (S51) paur le 1,1,1-trichloréthane.

-f) Effets cancérigéne et té&ratogane

L'exposition de rats et de souris aux vapeurs de trichlor-
éthyléne ocu de 1,1,1-trichloréthane n'a causé aucune mal-
formation de 1'embryon, du foetus ou autres, selon 1'étude
de Schwetz et call. (63). Par contre, apréds 1'inhalation
réoétée de ces solvants, un taux de ¢roissance anormal a &té
observé par Adams et coll. {33, 34), Rowe et coll. (42) et ‘
Prendergast et coll. (61), chez les animaux qui n'avaient
pourtant manifest®& aucun signe d'intoxication. Selon un rap-
port du National Cancer Institute {64}, le trichloréthyléne
est cancérigéne chez les souris, En'effet, aprés avoir donné
durant 5 j/s des doses variant entre 700-900 et 1'400-1'800
mg/kg, chez les femelles, ou entre 1'000-1'200 et 1°'400 -
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- 1'B00 mg/kg, chez les mdles, 1'accroissement du nombre
de tumeurs du foie {carcinome hé&patocellulaire) dans la
race hybride B&C3) &tait statistiquement significatif.
L'incidence &tait méme supérieure chez les males. Cepen-
dant, lorsque les rats Osborn-Mendal ont regu quotidienne-
ment et dans Jes mémes conditions expérimentales des doses
entre 500-1'000 mg/kg, aucune augmentation significative
des tumeurs du foie ou d'autres organes a &té& constatée. A
la suite de ce rappert, le probléme du pouveir cancérigéne
du trichloréthyléne a &té& abondamment discuté, en particu-
lier par Seltzer (65), vu son utilisation croissante en
milieu industriel (66). Oe méme, la présence d'un métabo-
lite intermédizire responsable des propri&tés cancérigénes
a &té étudiée par vanOuuren et coll. (67) et par 8olt et
coll, (155},

g) Synergisme

Liexposition des rats.é 890 ppm de 1,1,)-trichlaoré&thane
pendant 2 heures provoque, apréé un traitement de 4 jours
avec le phénobarbital introduit par injection intra-périto-
néale (50 mg/kg/j), une augmentation du poids du feie et de
l'activité des transaminases SGPT et SGOT, de méme qu'une
diminution de 1'activité de la glucose-6-phosphatase, selon
1'&tude de Carison et coll. (68).

Selon Fuliler {(69), 1'effet de somnolence de 1'hexobarbital,
du meprobamate et de la zoxazelamine diminuait chez les rats

et Tes souris, aprés une exposition de 2'500 & 3'000 ppm de
1,1,1-trichloré&thane.
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Enfin, les effets vasodilatatocires et d'intolérance & 1'al-
cool dus & 1'action cumulée de 1'alcool et du trichloréthy-
léne ont été abondamment décrits par de nombreux auteurs
{70 & 77). Ces effets sont 4 mettre en rapport avec ceux
constatés aprés ingestion d'alcool et d'hydrate de chloral

(78 - 83).
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[1T.  ABSORPTION. METABOLISME ET ELIMINATION DU
TRICHLORETHYLENE ET DU I.1.,1-TRICHLORETHANE

TI1.7, ASPECTS GENERAUX

Dans 1a majeure partie des cas, 1'intoxication aux solvants

a lieu par inhalation, c'est-a-dire par voie pulmonaire. Par-
fois, le salvant est ingé&ré par accident ou lors de tentati-
ve de sujcide. De plus, en milieu industriel, une absarption
impértante peut aussi se produire & travers 123 peau, mais
celle-13 est facilement évitée par le port de gants de pro-
tection. Ainsi, 1'absarption pulmonaire est la principale
voie de pénétration dans 1'organisme pour ces solvants.

Lors de chaque respiration, le trichloréthyléne et le 1,1,1-
trichloréthane parviennent au sang aprés avoir &té amenés
dans les alvéoles pulmonaires et avoir traversé, par diffu-
sion, la membrane alvéolo-capillaire. La quantité de sglvant
qui pénétre dans le sang dépend de plusieurs facteurs, en
particulier des rythmes et débits ventilateires et cardia-
ques, des caractéristiques physico-chimiques du solvant (vi-
tesse de diffusion & travers la paroi alvéolo-capillaire,
soiubilité dans 1'air, 1'cau et le sang), ainsi que de la
concentration en solvant d&jdé présente dans le sang veineux
et de celle gccupant T'alvéole. Cependant, pour arriver aux
alvégles, les vapeurs de solvant sont tout d'abord chauffées
et humidifiées a4 saturation & la température de 1'grganisme,
dans les voies aériennes supérieures. Elles passent ensuite
par le pharynx, le larynx, les bronches et les bronchigles
ol elles rencontrent 1'air occupant ces compartiments dits
"espace mort anatomique”. Dé&s lors, ce n'est qu'une partie
du volume d'air respiré, puis dilué, qui pénétre dans 1'al-
véole. Par coanséquent, connaissant la concentration en sol-
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vant dans 1'air respiré et afin de pouvoir déterminer la quan-
tité de solvant pénétrant dans 1'afvéale, il ne suffit pas de
mesurer la ventilation et 1a\fréquence pulmonaires, i1 faut
encore tenmir compte des volumes des différents compartiments
physiologiques cités plus haut. Ainsi, 1a ventilation "alvéo-
laire" (volume d'air inspiré entrant dans les alvéoles),qui
devient un paramétre de premiére importance, est calculée en
soustrayant le volume d'air ne participant pas aux échanges
des volumes ventilés par les poumons. Ces paramétres physio-
lagiques peuvent &tre mesurés pour chaque individu et les
corrections dues aux changements de température et d'humidi-
té peuvent étre effectues d'aprés les lois habituelles de

1a physique.

Comme par similitude avec Te procédé d'extraction en chimie
organique, le solvant passe de 1'alvéole dans le sang seion
le rapport des concentrations du solvant dans le sang vei-
neux arrivant aux poumons et de celui présent dans T'air al-
véolaire. Ce rapport, dépendant étroitement des solubilités
respectives, a €té mesuré expérimentalement par Droz (128) et
vaut 10,34 pour le trichlaoréthyléne et 4,35 pour le 1,1,1-
trichloréthane 3 379C. I1 est bien entendu qu'au d&but de
1'exposition, la concentration dans le sang &tant nulle,

1'absorption est alors maximale.

Une fois dans 1e sang, Te solvant va ensuite étre distribué
dans les différents organes et tissus ‘et subir certaines
transformations biochimiques ayant Tieu essentiellement dans
le foie. La répartition dans l'organisme va dépendre.d'une -
part, de la perfusion sanguine dans ces différents comparti-
ments, ainsi que des volumes d'échange et, d'autre part, com-

me pour 1'équilibre a1véo1o-capi11aire; du rappert entre la



solubilité du solvant dans le sang et dans le tissu concerné,
et des cancentrations respectives. Ainsi, les organes trés
perfusés, mais de valume de distribution* faible, tels que le
caeyr, le cerveau, les reins, vont se charger trés rapidement
de trichlaréthyléne et de 1,1,1-trichloréthane et &tre facile-
ment “"saturés”, alors gque ceux de perfusian faible, tels que
les grajsses, mais de volume de distribution trés grand, vent
pouvair absorber beaucoup de solvant et cela pendant langtemps.
Les muscles, eux, jouent un rdle intermédiaire en raison de
leur perfusion élevée et de leur volume de distribution rela-
tivement grand.

D'autre part, le trichloréthyléne et le 1,1,1-trichloréthane,
une fais introduits dans 1'organisme, subissent des transfar-
mations biochimiques qui ménent 3 des métabalites de structu-
re identique pour ces deux preduits, soit le trichloréthanol
et 1'acide trichlaracétique; le trichloréthylére produit en-
care de 1'acide manachlaracétigue. Plus palaires cue les sal-
vants ha]qgénés, ces substances s'excrétent par ceonséguent
plus facilement par T'urine et la bile (92, 88, 129, 130, 131,
132, 133, 154). Ces transformations métabaliques pravoguant
une diminution de 1la cuncentratjon du solvant dans ie sang,

il arrive ainsi relativement meains de selvant aux poumons et
1'absarptien pulmanaire est alars plus farte que celle d'un
solvant de caractéristiques physiques'identiques, mais peu mé-
tabalisé. En général, ces réactions de biatransfarmatian ant
lieu dans le foie, mais peuvent aussi se réaliser dans les
poumons et les reins. Dans le cas de ces deux salvants chla-
rés, il sont tout d'abard oxydé&s par 1'action suppasée du
cytochrome P 450 et dv caoenzyme NADPH { 134, 89) en un campo-

*

Le volume de distributian est défini par le produit valume
du tissu par coefficient de partage tissu-sang (128).



posé de courte durée de vie, soit en oxyde de trichloré-
thyléne pour le premier solvant étudi&. L'hydrate de chlio-
ral obtenu ensuite est d'une part transformé sous 1'influen-
ce de réductases en 2,2,2-trichlor&thanol et d'au;re part
oxydé en acide trichloracétique. Ce dernier provient égale-
ment de T'oxydation du 2,2,2-trichloréthanol; cet alcool,
&tant encore partiellement conjugué dans le foie avec 1'a-
cide glucuronique, donne i'acide urochioralique. L'ensem-
ble de ces réactions est résumé dans les figures 1 et 2,
cela respectivement pour Te trichloréthyléne et le 1,1,7-

trichloréthane.
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"FIGURE 1. Métabolisme du trichloréthyléne chez 1'homme.
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FIGURE 2. M&tabolisme du 1,1,1-trichloréthane chez 1'homme.

Une fois stocké ou transformé, le solvant et ses métabolites
peuvent &tre &liminés par différentes voies. Ainsi, vu que les
reins n'é@liminent pratiquement que les substances peu iiposo-
lubles et ionisables, le solvant est &liminé essentiellement
par voie pulmonaire. Les &changes r&alisés lors de 1'absorp-
tion s'effectuent alors de maniére identique pour }'excrétion
et i1s sont influenc&s par les mémes facteurs. Par contre, les
métabolites, tels 1'acide trichloracétique et le trichlorétha-
nol libre ou conjugqué, peuvent s'é@liminer par différentes voies
comme 1'urine, Ta bile, la sueur, la salive, les selies et mé-
me le Yait (154, 92) . Dans notre cas, nous n'avons considéré@
que les urines, car cette voie d'é&€limination nous est apparue

comme la plus importante.
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111.2. BIBLIOGRAPHIE DU TRICHLORETHYLENE

En 1939, Barrett et Johnston (84) trouvent que 1'urine de:
personnes expasées au trichloré&thyiéne contient au mains

un métabolite possédant 3 atomes de chlere sur un méme car-
bone, Des recherches sur le chien (85} permirent d'iden-
tifier ce métabelite comme &tant 1'acide trichloracétique.
Pawell (86) confirme la présence de 1'acide trichloracéti-
que dans. 1'uripe de sujets anesthésiés avec le trichlor-
éthyléne. De plus, 1'analyse de 1'air expiré et du sang
indique qu'il restait dans 1'organisme du trichler2thyléne
nan transformé.

Butler (87) censtate 1a présence d'une grande quantité de
trichloréthanaol libre et 1ié& avec 1'acide glucurenique dans
les urines de chiens ayant inhalé duv trichleréthyléne. En
autre, cette 2tude a montré qu'il se farmait plus de tri-
chloréthanal que d'acide trichloracétique. L'auteur conclut
que le métabalisme du trichloréthyléne comprend une canver-
sian initiale en hydrate de chloral suivie d'une transfaorma-
tien en acide trichlaracétique et en trichlaréthanal. La
présence d'autres métabolites urinaires mineurs, tels que le
chlorofarme et 1'acide monochloracétique, a &té décrite en
particulier par Soucek et Vlachava (88). Par l1a suite, 1'exis-
tance de 12 transfaormation du trichloréthyléne en hydrate de
chlaral a €té confirmée par W.D. Cole et coll. (89) & 1'afde
de la spectrométrie de masse. La canversion passible du tri-
chlaréthyléne en un oxyde intermédiaire cancérigéne avant la
formation de 1'hydrate de chloral a é&té décrite par Bonse et
coll. (90).

L'excrétion de ces métabalites urinaires en quantités mesu-
rables a ainsi danné 1'idée & de nambreux chercheurs de re-
chercher Ta relation entre le degré d'exposition au solvant
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et 1'8limination de 1'acide trichloracétique et/ou du tri-
chloréthanol (44, 88 et 91 & 102).

En 1960, Scucek et Vlachova (88) montrérent que des person-
nes exposées au trichloréthyléne & des concenirations allant
jusqu'd 150 ppm, rétenaient entre 58 et 70% du soivant res-
piré. D'aprés ces chercheurs, 1'excrétion de 1'acide mono-
chloracétique commence gquelques minutes & partir du début

de 1'exposition. L'excr&tion maximale est atteinte & 1a fin

de 1'expositian et 1'élimination se poursuit avec une demi-
vie de 1'ardre de 15 heures. La quantité é€liminée atteint en-
“viron le 4% de celle retenue. L'excrétion de 1'acide trichlor-
acétique débute un peu aprds le début de 1'inhalation du sol-
vant, la concentration urinaire croit lentemant et est maximale
entre la 24e et la 48e heure d'excréiian, cette derniére cor-
respondant & une quantité-de 10 3 3D% de celle retenue. Quant
au trichlaréthanol, son excrétion est rapide et commence guel-
ques heures aprés le début de 1'exposition pour atteindre son
maximum peu aprés la fin de 1'exposition. La quantité totale
éliminée varie entre 32 et 59% du trichlorsthyléne retenu.

e basant sur 1'exposition de 8.vo1ontaires a 186 ppm de tri-
chloréthyl&ne pendant 5 jours, Bartonicek (92) trouve qu'en
moyenne 45,4% du trichltoréthyléne retenu s'&limine sous forme
de trichloréthanal dans 1'urine et 31,9% comme acide trichlor-
acétique. Des analyses de 1'air expiré aont &té effectuées

dans cette étude, afin de déterminer la quantité de trichlar-
Gthyléne retenue. 3 jours aprés 1'exposition, Ta concentration
moyenne d'acide trichloracétique dans le plasma &tait de 24 mg/
1 et de 5 mg/1 dans les hématies. Cette &tude indique de plus
qu'une faible quantité d'acide trichloracétique &tait excrétée
dans 12 sueur, Tes selles et la salive. De plus, elle montre
que 58%, en moyenne, du trichlaréthyléne respiré est retenu.
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Bardoedej et Vyskocil (93) rappoertent que les concentrations
urinaires de métabelites ne correspandent pas de maniére
évidente aux teneurs de trichloréthyléne dans )'ambiance de

travail.

N
Frant et Westendorp (95) ont calculé qu'une personne sujette
& une exposition de 100 ppm de trichloréthyléne pendant plu-
sfeurs jours excréte en moyenne 200 mg/1 d'acide trichlor-
acétique dans 1'urine. Friberg et coll. (96) montrent que 3
personnes exposées pendant 7 heures quotidiennement, cela
pendant une semaine, & une concentratién de 100 & 150 ppm de
solvant, &liminent 250-300 mg/1 d'acide ‘trichloracétique dans

1'urine durant les derniers jours de 1'étude.

O0gata et coll. (97) ont &tudié en détail le métabelisme du
trichloeréthyléne en exposant des volontaires lors de deux
expériences contrdlées. Oans ta premiére, les sujets éGtaient
soumis & 170 ppm de trichloréthyléne pendant 3 heures le matin
et 4 heures 1'aprés-midi, avec une finterruption d'une demi-
heure. 0ans la seconde expérience, les volentaires étajent
exposés d 170 ppm, seulement pendant 3 heures le matin. Lors
des deux é&tudes, la teneur en trichloréthanol dans T'urine
atteint un maximum & la fin de 1'exposition et diminue expo-
.nentiellement, mais est encore perceptible 100 heures aprés
1'exposition. L'étimination de 1'acide trichicoracétique n'est
maximale que 4B heures aprés 1a fin de 1'exposition.

Dans une enquéte effectude sur 122 cuvriers, Ahlmark et Forss~-
man (91) mentrent que Tors de contréles médicaux approfondis;
les sujets exposés au trichloréthyiéne excrétant jusqu'da 20 mg/]
d'acide trichloracétique dans 1'urine, ne présentent aucun
symptdme d'intoxication. 50% de ceux excrétant entre 40 et

75 mg/1 indiquent des signes de fatigue anormale, un besoin
accru de sommeil, de 1'irritabilité, des maux de téte et de
T'intolérance & 1'alceal.
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La majoritd de ceux qui &liminent des teneurs supérieures a
100 mg/1 présentent ces symptdmes, alors que tous ceux qui
excrétent plus de 300 mg/]1 en souffrent. Des absences pour
cause de maladie sont fréquentes chez les ouvriers excrétant
plus de 200 mg/1 d'acide trichloracétique dans 1'urine.

Andersson (93) montre dans son @tude que des ouvriers &limi-
nant moins que 20 mg/l d'acide trichloracétique ne présen-
tent aucun de ces symptémes, alers que la plupart de ceux
excrétant plus de 75 mg/l se plaignent de ceux-1a,

Dans 1'&tude rapportée par Grandjean et coll. (99), les ou-
vriers expos&s au trichloréthyléne &liminent en moyenne envi-
ron 8% du solvant retenu sous forme d'acide trichlorac&tique,
ce qui correspondrait & un rapport moyen de 3 & 1 entre la
concentration urinaire du métabolite (mg/1) et celle du tri-
chleréthyléne dans 1'air {ppm). Ce rapport varie entre per-
sonnes agées (6:1) et jeunes (2:1).

A 1'aide d'une Etude réalisée sur 51 ouvriers, lkeda et coll.
(100) mentrent que la teneur en acide trichioracétique s'é-
carte d'une relation lingaire avec 1a cancentration atmosphé-
rique de trichloréthyléne mesurée avec des tubes détecteurs
pour les concentrations en solvant supérieures @ 50 ppm. Oe
plus, quantitativement, les sujets exposés 3 des teneurs de
trichloréthyléne supérieures 3 70 ppm éliminent relativement
moins d'acide trichloracétique vis-&-vis de 1'ensemble des
métabolites chlorés excrétés. Cela indique qu'il faudrait te-
nir compte d'une importance du trichleré&thanel plus accrue du
point de vue toxicelogique pour ces conditions d'exposition.

Oans un rapport diffusé par le NIOSH (T15), Stewart et son
équipe de chercheurs présentent les résultats des nombreuses
gtudes préalablement publiges dans la littérature {44, 48, 77)
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et effectubes en particulier dans le but d'interpréter les
valeurs des prélévements d'air expiré réalisés & différentes
heures aprés 1'exposition. La premiére expérience a &té faite
en soumettant un groupe de 7 volantaires & une concentration
moyenne de 265 ppm pendant 83 minutes. Dans la seconde, la
concentration moyenne était de 211 ppm pendant une durée de
190 minutes. Le trichloréthyléne a é&té détectd dans 1'air
expiré plus de 5 heures aprés la fin de 1'exposition. En con-
clusion, les auteurs rapportent que la technique de 1'air
expiré peut @tre utilisée pour 1'é&valuation du degré d'exposi-
tion au trichloréthyléne, alors que 1'excrétion des métaboli-
tes leur semble soumise & de trop fortes variations interindi-
viduelles. En effet, 1'analyse de 1'air expiré effectuée juste
aprés la fin de 1'exposition reflétait la derniére concentra-
“tion respirée, alors que le prélévement réalisé entre 1a 8e

et 1a 24e heure suivant 1'inhalation carrespondait au degré
moyen d'exposition (TWA). Oe vlus, le rapport présente 1'ef-
fet provoqué par 1'alcool sur des sujets exposés au trichlor-
éthyléne qu'ils appelent "Degreasers Fiush",

Kimmerie et Eben (102) ont constaté, en exposant 3 hommes et

1 femme d'age compris entre 20 et 30 ans, & une teneur de

48 ppm pendant 4 heures et durant % jours consécutifs, qu'il
n'y a pas de différence significative, pour 1'homme et la fem-
me, entre la concentration sanguine du solvant et son é&limi-
nation dans 1'air expir2., Ces chercheurs relgvent, entre
autres, des concentrations de trichloréthyléne supérieures
dans 1'air expiré 2 et 3 heures anrés la fin de 1'exposition,
le %e jour de 1'expérience, en comparaison avec celles mesu-

rées le ler iour.

Une équipe de 1'Université de Wirzburg, Miller et coll. (103-
105) a &tudié de maniére approfondie e métabolisme du solvant

chez 1'homme, apréds exposition contrdlée. Ils constatent en



particulier aprds 1'inhalation répétée que 1'éliminatian

de i'acide trichloracétique est lente et que ce métabolite
serait fartement 118 aux pratéines du sang, alors que 1'ex-
crétion du trichloréthanal est rapide. D'aprés ces chercheurs,
1'analyse urinaire des métabolites ne serait pas représenta-
tive du degré d'exposition, alors que 1'@limination sanguine
le serazit. De plus, ils ont déterminé les demi-vies d'ex-
crétion des deux métabolites aprés injectian intraveineuse
de ces substances ou aprés inhalation du trichlor&thyléne,
11s ant pu remarquer que 1'an ne retrouvait que partielle-
ment (enviraon 50%) la quantité d'hydrate de chlorate admi-
nistrée dont environ 20% d'acide trichlaracétique et 15% de
trichloréthanol. En outre, i}s constatent que de 1‘'acide
trichloracétique provient du trichlaoréthanal, canfirmant
ainsi les travaux de Owen et Marshall (106, 107). De plus,
1*ingestiaon d'alcool provoque, camparativement avec une
expasition normale au salvant saps é&thangl, une diminutian
de 1a transformation du trichloréthyléne en ses métabolites.
Cela est di principalement 3 une interférence enzymatique et
expérimentalement Miller et son équipe remarquent compara-
tivement une augmentation sensible de la teneur en solvant
dans le sang et 1'air expiré.

Nomyama et coll. (108, 109) se sant effarcés d’'établir des
relations mathématiques entre 1'excré&tion du trichloréthy-
léne dans 1'air expiré et celle des métabolites urinaires,
avec le degré d'exposition, cela avec des données issues de
la littérature et de leurs propres recherches, I1s proposent
alaors des &quatians pour les diff&rentes relations &tudices.
De plus, aprés expasition contrdlée de sujets humains, ils
cancluent 3 une différence significative entre le métabolis-
me de 1'homme et de la femme, ainsi qu'd une rétention pul-

monaire du solvant de 1'ordre de 4D% en moyenne et 3 une &ti-
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mination du solvant correspondant & environ 16% de la quanti-
té de trichloréthylédne absorbée. Dans une étude ultérieure
(110), ces chercheurs modifient ces valeurs qui, en moyenne,
deviennent pour 1'&limination pulmonaire du solvant chez
1'homme 22%, chez 1a femme 17%, alors que la rétention se-
rait de 33% pour 1'homme et de 37,4% pour la femme. En 1977,
ces auteurs publient une étude (124} ol, aprés exposition
contrblée de 12 volontaires, ils tirent une relation entre
les concentrations urinaires des métabolites et la teneur en
solvant. De pius, ils observent les effets physiologiques
provequés par le solvant,

Aprés analyse de 1'air expiré prélevé sur 31 ouvriers pro-

* fessionnellement exposés, Pfdaffli et Backmann (111) pensent
que, vu sa lente é&limination aprés inhalation, le solvant
doit étre stocké dans les tissus et qu'il faut, pour évaluer
le degré d'exposition, effectuer des prélavements de 1'air
expiré pendant le travail et le lendemain au début de la
nouvelle exposition. En outre, la présence simultanée d'un
autre solvant, soit le 1,1,1-trichloréthane, retarderait
1'&limination du trichloréthyléne.

Vesterberg et Rstrand (112) ont &étudié 1'influence de 1'ef-
fort physique sur des volontaires exposés au trichloréthylane
et ont déterminé la rétention du solvant quantitativement
d'aprés la ventilation pulmonaire et la teneur en solvant dans
1'air expiré analysé continuellement pendant 1'exposition.
Pour une ventilation de 51 1/min, la rétention est de 44%,
alors que pour 9 1/min, elle vaut alors 84%. De plus, ces
auteurs ont remarqué que 1'excréticen urinaire des métabolites
est soumise 3 de fortes fluctuations interindividuelles, &
1'inverse des observations faites dans Te sang.

Aprés avoir développé une méthode de dosage du trichloréthy-
léne, de 1'acide trichloracétique et du trichloréthanol,
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Monster et coll. (125, 126) procddent & des expasitions hu-
maines contrélées. 11s remarqguent uwne relation &iroite en-
tre la teneur en solvant dans le sang et celle dans 1'air
expiré, de plus que 1'&Timination d'une auantité mesurable
de trichloréthangl dans 1'air expiré. En cutre, apr&s expo-
sition de 4 volontaires, ils constatent une relation entre
la dose respirée et la teneur en solvant déterminée dans
1'air expiré aprés 1'expasition, cependant avec une forte
déviation interindividuelle,

Ou trichleréthyléne retenu, ils en retrouvent guantitative-
ment en moyenne le 10% &liminé par veie pulmoenaire, le 39%
excr&té dans les urines scus forme de trichleré&thanel et le
18% comme acide trichloracétique. Ces chiffres confirment
nos travaux publiés préalablement (127),

111.3. BIBLIOGRAPHIE OU 1,1,1-TRICHLORETHAKRE

Comparativement au trichloréthyléne, le 1,1,1-trichloréthane
est un solvant relativement récent et n'a fait 1'cbjet que
d'un rnembre restreint d'Gtudes. La plus importante a &té cer-
tainement effectuée par Stewart et coll. (45, 46, 48, 1113}

en vue d'utiliser 1'analyse de 1'air expiré comme indice d'ex-
positien, Les résultats ont consignés dans un rapport publié
par le NIOSH (2) pour lequel 20 adultes des deux sexes gnt &té
seumis aux vapeurs de 1,1,1-trichloréthane dans une cabine
d'exposition 4 des concentrations variant entre 0 et 500 ppm,
pendant des périodes de 1, 3 et 7 h et demie. L'air expiré
Etait prélevé dés la fin de 1'exposition et des tests physiao-
logiques é&taient &galement effectués pour é&valuer 1'influence
du solvant sur le camportement du sujet expesé. D'aprés ce
groupe de chercheurs, la courbe d'excrétion pulmenaire du soi-
vant serait une méthode valable pour déterminer 1'&tat d'im-
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prégnation de tout sujet exposé. 0Oe plus, 1'exposition répé-
tée des valontaires & 350 ppm ne provoquerait aucun effet
subjectif ou objectif sur leur santé. Des expériences effec-
tuées en 1mmergeant le pouce ou la main de volontaires dans
le solvant moﬁtrent qu'un contact cutand de 30 min avec le
1,1,7-trichloréthane carrespondrait 4 une inhalation des va-
peurs entre 100 et 500 ppm, mais de méme durée et qui ne pré-

senteratt aucun danger,

ﬂstrand et coll. (114) se sont préoaccupés d'étudier, camme
pour d'autres salvants, 1'influence de 1'effort physique sur
1'absarption pulmonaire du 1,1,1-trichloréthane et cela pen-
dant une caurte durée.

A 1'aide du solvant marqué au C138, Morgan et coll. {116,
117} ont &tudié Ja rétention et 1'é&limination du 1,7,¥-tri-
chlaréthane chez 1'homme. Le coefficient de partition se-
rum/gaz a de plus été déterminé et il vaut 7, alors que ce-
lui de 1'huile d'elive/gaz est de 139. 0Oe plus, une ré]ation
peut &tre mantrée entre 1'inverse des coefficients de parta~-
ge serum/gaz de différents solvants et les valeurs TLV ame-
ricaines correspandantes; cela indiguerait une relation en-

tre la toxicité et les liposolubilités des substances.

Gazzaniga et coll. (118) ont &tudié 1'&limination pulmonaire
du solvant et ont estimé son impartance, alors que Boettner.
et coll. (7}, a 1'aide des teneurs de 1,1,1-trichloréthane
déterminées dans 1'air expiré aprés exposition de rats &

995 ppm de solvant pendant 30 min, constatent que comparati-
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vement & 1'homme, le rat exhale une concentration environ

deux fois plus faible, une heure aprés 1'exposition. Dix heu-
res aprés, 1'air expiré par 1'homme contient 4 fois plus de
solvant que celui de 1'animal. Ces résultats montrent que 1'é-
limination du 1,1,1-trichloréthane est plus rapide chez 1'ani-

mal.

Dans une &tude réalisée sur des rats qui avaient regu une
injection de 700 mg/kg de 1,1,1-trichloréthane marqué ¢ 9,
Hake et coll. (120) indiquent que le 99% du solvant est &1i-
miné par voie pulmonaire et que seulement 0,9% est retrouvé
dans 1'urine, la moitié sous forme de trichloré&thanol libre
et conjugué, Te reste s'&tant volatilisé. Les auteurs propo-
sent le schéma du métabolisme suivant : oxydation du 3,1,7-
trichlor&thane en trichloréthanol qui serait oxydé par la

suite en acide trichloracétigque.

Enfin, Tada (121, 122) et Seki {123) ont &tudié& 1'excrétion
urinaire de 1'acide trichloracétique et du trichloréthanol
aprés exposition au solvant et ont proposé leur analyse com-
me méthode biolugique'de contréle de 1'exposition.



IV.  MATERIEL ET METHODES

IV.1. PROTOCOLE O'UNE EXPERIENCE

Les participants aux diverses expériences ont été sélection-
nés parmi les étudiants de 1'Institut de Chimie et les em-
ployés du Laboratoire d'hygiéne industrielle. Ils étaient-
tous en bonne santé et non exposés professionnellement aux
solvants &tudiés. Avant d'entrer dans la chambre d'exposi-
tion, les volontaires ont sSubi un contrdle de 1'air alvéo-
laire et de 1'urine afin de vérifier s'ils n'avaient pas été
exposés précédemment. De plus, ils se sont abstenus de boire
de 1'alcool 48 heures avant 1'exposition et jusqu'd la fin
des contrdles de 1'urine et de T1'air expiré. Dans la cham-
bre, ils étaient assis et changeaient réguliérement de pla-
ce. Tout au long de T'expérience, ils ont domné des &chan-
tillons d'air aivéclaire, alors que la ventilation pulmonai-
re et Ta fréquence respiratoire étaient mesur&es a des inter-
valles fixés préalablement. L'absarption et 1'excrétion pul-
monaires du solvant ont &té &tudiées par analyse de 1'air
a]véh]aire, respectivement pendant et aprés le gazage. L'eli-
mination des métabolites, quant i elle, a &té E&tablie em con-
trélant 1'acide trichlaracétique et le trichloréthanol dans
les urines récoltées intégralement pendant 1'exposition, 16
heures aprés, puis par périodes de 24 heures, 11 n'a pas &té
tenu compte d'une absorption cutanée difficilement &valuable.

IV.2. CHAMBRE D'EXPOSITION

"La chambre d'exposition a &té aménagée dans un local de
18 0’ équipé d'un systéme d'aération débitant 30 m3/h et de






la celiule a &té& de 8,25 m et pour le I,1,1-trichloréthane
de 2,25 m, alors que les longueurs d'onde respectives é&taient
de 10,6 ym et de 13,9 pm.

Pour 1'ensemble des expériences, Ya stabilité de Ta concen-
tration de solvant dans la chambre a &té€ en moyenne de + 4%.
Le trichloréthyléne utilisé @était de qualité Fluka puriss.,

de pureté& supédrieure 4 99%. Le 1,1,1-trichloréthane, livré
par Ta Maisaon Dow Chemical & Zurich, ne contenait pas de

stabilisateur. I1 a &té purifi& avant 1'emploi par distil-
Tation fractionnée., Sa pureté contrélée par chromatogfaphie

en phase gazeuse &tait de 99,4%.

1v.3. PRELEVEMENT ET ANALYSE DE L'AIR ALVEOLAIRE

Lors d'une respiration normale, un homme en bonne santé
inspire et expire environ 500 m]l d'air dont une partie
(environ 150 m1) remplit 1a bouche, le nez et les bronches
{espace mort). Le reste, appelé air alvéalaire, ventile les
alvécoles et participe aux @changes pulmonaires entre 1'aijr
et le sang. L'air analysé dans notre étude, considéré com-
me représentatif des équilibres gazeux se réalisant dans les
poumons, a &t& prélevé & la fin de chaque expiration a 1'ai-
de de 1'appareil présenté dans la figure 4,

Les participants aux expériences ont &té& habitués & inhaler
d travers A et & exhaler par B, tandis que les &chantillons
étaient prélevés de C & travers D, le compartiment E ayant
peur but d'éviter une dilution avec 1'air ambiant. Pour le
prélévement pendant 1'exposition, 1'appareil a été muni de

deux robinets placés respectivement sur B et E, afin de pré-






Btait fixé & 26 m1/mn. Pour le 1,1,1-trichloréthane, la tem-
pérature du four et du manifold était de 75°C, alors que cel-
le de 1'injecteur était de 90°C. La colonne (2 m/6 mm) était
remplie de Chromoserb G (80-100 mesh) avec 15% de polyBthy-
léneglycol. Le débit d'azote &tait de 30 ml/mn.

Pour assurer la reproductibilité des prélévements des échan-
tillens, la teneur en CO2 et en 02 a Eté déterminée dans
1'air alvéolaire simultanément avec le solvant. A cet effet,
la vanne & gaz du chromatographe décrit précédemment a été
connectée & celle d'un appareil Hitachi modéle 063, &quipé
d'une colonne de 2 m/2 mm chauffée 3 53°C et remplie de Po-
rapak Q(100-120 mesh) la température d'injection &tait de
70°C et celle du détecteur de 55°C. Le gaz porteur (hélium}
avait un déﬁit de 40 ml/mn. Cet appareil &tait muni d'un
katharométre (courant 96 mA) et d'un détecteur de suscepti-
bilité paramagnétique (Cellule Munday, Taylor Servemex Oxy-
gen Analyzer, type OA 272)..

Les résultats des analyses de CO2 et de 02 comparés aux
valeurs fixées par Te diagramme €tabli par Rann et Otis
(135) dnt permis d'éliminer les prélévements effectués en
période d'hyper-ou d'hypoventiiation. La figure 5 illustre
une prise d'air alvéglaire et montre les différents appa-
reils de mesure.

Iv.4. CONTROLE DE LA VENTILATION ALVEOLAIRE

La ventilatian pulmonaire et la fréquence respiratoire ant
été mesurées pendant 1'exposition & 1'aide d'un pneumota-
chographe Godart modéle 17212, équipé d'une té&te de Fleisch
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Iv.5. PREPARATION OE VAPEURS DE CONCENTRATION CONNUE

Pour 1a mesure de la teneur en solvant dans 1'air alvéolai-
re et dans la chambre d'exposition, des concentrations &ta-
lons ont &Lé préparfes & 1'aide de deux méthodes différen-
tes. Les concentrations é&levées (20 ppm et plus) ont &té
déterminées a partir des courbes d'étalonnage établies par
une méthode statique, alors que les faibles concentrations

ont nécessité 1'utilisation de la m&thode dynamique (137).

IV.6. ANALYSE CHROMATQOGRAPHIQUE DE L'ACIDE TRICHLORACE-
TIQUE ET DU TRICHLORETHANOL

Avant le développement de nombreuses méthodes utilisant la
chromatographie en phase gazeuse (138 & 143 et 104}, 1‘taci-
de trichloracétique et le trichloréthanol &taient analysés

34 1'aide de la colorimétrie, selon la méthode de Fujiwara
{144, 145). Cependant, le manque de spécificité de cette
derniére et la présence naturelle de substances chromopho-
res dans les fluides biologiques rendaient cette analyse
délicate et inappropriée pour des teneurs inférieures &

3 mg/l. L'emploi de la chromatographie en phase gazeuse
&liminant ces incorvénients majeurs et 1'utilisation d'un
détecteur & capture d'électrons ont permis de déterminer les
deux métabolites de maniére sélective et plus sensible. Ou-
tre les méthades de Garrett et Lambert (146) o 1‘'acide
trichloracétique est dé&carboxyl& en chloroforme et celle

de Monster et Boersma (125) qui utilisent 1a technique di-
te de "Head Space", les deux compo5és halogénés ont toujours
&té analysés, jusqu'd présent, par chromatographie en phase
gazeuse, selon deux procédés indépendants qui exigeaient
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beaucoup .de temps et de nombreuses manipulations. De plus,
1'hydrolyse enzymatique de 1'acide urochloralique préconi-
sée par Garrett et Lambert (146} ralentit fortement la mar-

che de 1'analyse.

La méthode développée spécialement pour ces travaux est
simple, reproductible et précise. Pour la détermination
.de 1a teneur en trichloréthanol total, 1'urine est tout
d'abord chauffée avec un acide fort permettant ainsi 1'hy-
drolyse rapide du glucuro-conjugué. Pour obtenir Ta concen-
tration en trichloréthanol 1ibre, ce traitement n'est pas
nécessaire et les deux composés halogénés sont extraits

de suite de 1'urine acidifiée par de 1'2ther diéthylique.
Ensuite, 1'acide trichloracétique subit une estérifica-
tion par le 3-méthyl-1-p-tolyltriazéne. Ce réactif n'est
pas sensible & 1’eau et réagit rapidement et sélectivement
& température ambiante.

Finalement, un aliquot de 1'extrait é&théré dilué est ana-
_1ysé par chromatographie en phase gazeuse. La grande sen-
sibilité de la méthode permet de réaliser des &tudes phar-
macocinétiques de maniére satfsfaisante, puisque des con-

centrations inférieures & 1 mg/1 peuvent &tre analysées de
maniére €16gante et slre.

a) Matériel et méthode

L'acide trichloracétique (puriss.), 1'hexane {puriss.},
la p-formaldéhyde (purum), le 2,2,2-trichloréthanol (pu-
rum), le 1,3-dibromopropane (purum) et le 3-méthyli-1-p-
tolyltriazéne (purum) ont &té fournis par la Maison Fluka


beaucoup.de

4 Buchs {CH). Les acides sulfurique et chlorhydrique,
1'éther diéthyiique, tous prec-analysi, provenaient de Ta
Maiscn Merck & Oarmstadt (0). Le 2,2,2-trichleréthanol et
le 1,3-dibromopropane ont été& distillés deux fois avant
1'usage. La pureté de ces deux substances a &té déterminée
par GLC., Le 3-méthyl-1-p-toltyltriazéne a été recristallisé
dans 1'héxane aprés sublimation.

Les solutions é&talons d'acide trichloracétique (0,5 &

6 ma/1) ont &té préparées par dilution d'une scluticn-mére,
soit avec de T'eau distillée ouw avec de 1'urine de person-
nes non-exposées. La concentration de 1a solution-mére a
&té vérifige par titration acidimétrique et 1'absence d'a-
c¢ide trichloracétique et de trichloréthancl dans les urines
utilisées a été démontré&e par cette méthode.

La solution-mére de trichloréthancl a &té pré&parée en di-
luant une masse exacte de J'alcoo) dans un jaugé. Cette so-
lutton a &t& ensuite diluée afin d'obtenir les concentrations
désirées (0,5 & 6 mg/1) dans 1'eau ou l'urine.

L'appareil de mesure &tait un chromatographe & gaz Perkin-
Elmer mod&le F 11, é&quipé d'un détecteur & capture d'élec-
trons (Ni 63) et d'un enregistreur Perkin-Eimer modéle 56.
La colonne de verre de 2 m/3,2 mm contenait 5% d'0OV 17 sur
du Gaschrom Q (100-120 mesh}. Les températures optimales
étaient_de 180°¢C pour 1%injecteur, de 80°¢ pour la colonne
et de 200°C pour le détecteur. Le débit de gaz porteur (azo-
te) &tait fixé & 50 ml/mn et le courant a 0,4 mA.
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b) Mode opératoire

Comme pour les composés Btudiés la réponse du d&tecteur n'é-
tait lingéaire que dans un domaine limité de concentration,
les &chantillons examings &taient dilués selon la nécessité.

Introduire 100 ul d'acide chlorhydrigque 10 N et 500 ul de
1'échantillon d'urine dans une &prouvette de verre & ferme-
ture & vis. Ajouter ensuite 5 mil d'éther didthylique conte-
nant 1 ul/1 de 1,3-dibromopropane (&talon interne), puis
agiter mécaniquement et vigoureusement le mélange pendant

5 minutes. Dans une ampoule de 10 ml, introduire ensuite

10 mg'de 3 méthyl-1-p-tolyltriazéne, puis 2 ml de la phase
Btheérée de 1'extrait, fermer hermétiguement et laisser réa-
gir & température ambiante pendant 10 minutes, Ajouter alors
1 ml d'hexane, secouer et injecter un aliquot de 2 ul1 dans
le chromatographe pour déterminer le trichloracétate de mé-
thyle et le trichlor&tahnol Jibre,

thanol total.

Dans une éprauvette contenant 2 ml de 1'&chantillon d'uri-
ne, ajouter T mi d’acide suifurique 76 N contenant 20 g/1 '
de p-formaldéhyde; selon Sedivec et Flek (143) 1'interfé-
rence due a la présence naturelle de composés ph&noliques
est €1iminée par le p-formaldéhyde. Fermer hermétiquement,

puis chauffer le m&lange a 100°C pendant une demi-heure.



Refroidir, neutraliser si nécessaire la solutioniet enfin
procéder 3 1'analyse chromatographique comme précédemment
pour 1'acide trichlorac@tique et le trichloréthanol libre.
Les résultats sont cependant multipliés par un facteur de
1,5.

c) Résultats obtenus

La meilleure séparation chromatogfaphique des pics du tri-
chloréthanol, du trichloracétate de méthyle et du 1,3-dibro-
mopropane a €té obtenue & 1‘'ajde d'une colonne contenant 5%
de OV 17, chauffée & 80°C. De nombreuses autres phases ont
6t& essayées sans qu'elles permettent une séparation suf-
fisante ou 1'obtention d'un temps de rétention inférieur &
10 minutes pour le dernier composant qui nous intéressait.
Oe plus, ni la présence de certaines substances naturelles
dans T'urine, ni les impuretés des solvants et ré&actifs ont
interféré dans les chromatogrammes normalement obtenus. Un
exemple correspondant & 1'analyse d'un é&chantillon conte-
nant 1 mg/1 de trichloréthancl et 2 mg/l d'acide trichlora-
cétique est présenté dans la figure 6.

La grande solubilité de 1*acide trichloracétique dans 1'eau
(faible pour le trichlor&thanol) rend 1'extraction a 1'éther
difficile. Ainsi, 1'urine a &té acidifiée jusqu'd pH 1 avec
de 1'acide chlorhydrique et un excés d'éther a &t& utilisé.
Cela nous a permis d'obtenir un rendement d'extraction cons-
tant et satisfaisant pour des concentrations d'acide tri-
chloracétique et de trichlor&thanol allant jusqu'a 6 mg/1.

L'estérification de 1'acide trichloracétique est rapidement
effectuée dans 1'éther & température ambiante par le 3-mé-
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FIGURE 6. Chromatagramme provenant de
1'anaiyse d'un mélange contenant 1 mg/]

. J LJ de trichloréthanal (1), 2 mg/1 d'acide
min trichloracétique (2} et 1'&talon inter-

L 1 1 i 1
8 6 4 2 0 ne, Te 1-3 dibromaprapane {3).
Temps

thyl-1-p-tolyltriazéne. Le rendement de cette ré&action est
maximal dé&jé aprés 5 minutes {figure 7). L'utilisatian de
ce réactif ne demande‘pas de précautian particuliére comme
paur te diazométhane ou le dimé&thylsulfate. Afin d'assurer
une bonne reproductibilité, i1 &tait trés important que le
rendement de 1'extraction et de la méthylation soit cons-
tant. L'analyse de quelque 50 mélanges de méme cancentra-
tion a donn& une déviation standard statistique de 5,3%
pour 1'acide trichlaracétique et de 4,4% pour le trichlor-
thanol {tableau 2), De plus, & 1'aide du test statisti-
que "T", il a &té passible de montrer que des solutions
aqueuses ou urinaires de trichlaréthanal dannent des rap-
parts (hauteurs des pics entre métabolite et 2talan interne}
identiques pour une méme concentration, alars que paour



TABLERY 2

tigue et du trichlor&thano) dans §'eav et dans 1'urine.

. Analyses des solutions etalons de 1'acide trichlorace-

Solution  Concentration de Nombre Rapport des  Variance R
TCA ou TCE (mg/1) d'analyses pies £ 5 (%) (%
TCA
Urine 1,0 16 1,41 ¢ 0,06 4.3 0,5
Urine 1,6 12 0,79+ 0,06 71 0,7
Eau 1,6 4 0,72 40,05 5,2 7.6
Eay 1,3 12 0,610,083 5,8 5,6
Eau a,7 § 0,38 £0,01 2. 0.7
TCE
Urine 1.8 40 1,3210,05 4,1 2,8
trine 1.4 12 1,016,068 6,4 3,7
Eay 1.4 4 1,001¢,03 2,6 6,1
1211} 0,9 18 0,77110,04 6,1 0,5
Eau 0,6 3 0,50£0,01 1,6 1.1
R

- 20 F . -

-

-

£

o

]

F

x 1.0 F

S

a

min,
1 L 1 Y I I,
5 10 15 20 80

Durée de la méthyjation

FIGURE 7. Etude cinétique de la méthylation.
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1'acide trichloracétique, les solutions urinaires donnent
des rapports plus &levés (tableau 2).

Dans ce tableau, R est égal &

(1a moyenne des rapports des pics - uo) . 100

ol 'uo est la valeur idéale du rapport des pics pour la

concentration testée.

Enfin, la comparaison des rapports des hauteurs des pics
trichior&thanol-dibromopropane et trichloracétate de méthyle-
dibromopropane avec les concentrations respectives en com-
posé halogéné montre qu'il existe une bonne corré&lation

dans les deux cas, comme on peut le constater dans la fi-
gure 8. En cons&quence, cette méthode a &té& adoptée, pu-
bliée et utilisée pour nos travaux (14_47).

R
¢ TCE y=0716x+0.065 r=0.998
4.0 | * TCA y=0455x+0.056 r =0.997
L
w
- 3_0 -
=
R
- L]
€20}
-
n
e
o
1.0 |
mg /|
I 1 ] i 1 i
1 2 3 4 5 8

Concentration de TCA et TCE

FIGURE 8. Courbe de calibration des solutions aqueuses d'aci-
de trichloracétique {TCA) et de trichlor&thanol (TCE}.
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Iv.7. MESURES DE LA CREATININE URINAIRE ET BE
LA DENSITE

Oans le but de trouver les meillteures corrélations entre
les excrétions urinaires des métabolites et le degrd d'ex-
position av solvant chloré considéré, nous avons égale-
ment déterming la densité& de 1'échantillon et la teneur en
créatinine. En effet, d'aprés certains auteurs (148, 92)
les taux urinaires comparés peuvent &tre soit utilisés
sans. correction ou & 1'aide de 13 densité urinaire de 1'é&-
chantiilaen ramenée & une densité moyenne de 1,024 (a 25°C),
soit rapportés 3 la concentration de cré&atinine.

Le choix de 1a& correction vis-ad-vis de 1'excrétion de la
créatinine peut 8tre justifié de la maniére suivante. La
concentration en créatinine du sang est d'une manigdre gé-
nérale remarquablement constante. Elle ne paraft dépendre
ni du régime, ni de 1'exercice, ni d'autres influences phy-
siologiques., C'est i1e constituant azoté& sanguin dont le
taux est le plus fixe (15D). Pathologiquement, la créatini-
ne totale du sang ne varie pratigquement que dans les cas

de 1ésions rénales. De plus, aux concentrations plasmati-
ques physiologiques, 1a cr&atinine endogéne filtrée par

les glomérules est excré&tée dans i'urine sans subir de
réabsorption ou de sécrétion surajoutée au niveau tubulai-
re. Cette particularité, qui se retrouve dans i'8limination
de substances non-naturelles susceptibles d'exister dans

le sang aprés injection intraveineuse {mannitel, inuline,
hyposulfite de sodium ...), est mise & profit, entre au-
tres, pour 1'exploration spécifique du fonctionnement glo-
mé&rulaire. Pour un homme sain, 1a quantité de créatinine
excré&tée par 24 heures devrait donc &tre constante. Dans
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certains cas, il est cependant nécessaire de tenir compte

de 1'adqge et du poids de 1'individu.

Quant @ la correction de densité, elle se base sur la re-
Tation existant entre une diiution par une trop forte ab-
soerption de liquide et la variation de densité correspon-
dante. Elle est préconisée lors de comparaison d*échantil-
lons urinaires de volumes ou de périodes d'excrétion trés
différents.

$i la densité urinaire est mesurée a 1‘'aide d'un aréométre
gtalon, le dosage de la créatinine est effectud colorimé-
triquement selen Ta méthode de Jaffé (151). Avec 1'acide
picrique en milieu baﬁique, la créatinine développe un
composé de couleur ﬁaune—orange.
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V. RESULTATS OBTENUS

Les résultats de 1'absorption et de 1'&limination pulmo-
naires du trichloréthyléne et du 1,1,1-trichloréthane ainsi
que de 1'excrétion urinaire de 1'acide trichloracétique et
du trichloré&thanol sont présentés dans ce chapitre, dans les
tabteaux 4 & 25. Ces résultats seront discutés en détail
dans les chapitres suivants.,

dinsi, les tableaux 4 & 19 donnent, en fonction du temps ex-
primé en heures, les concentrations individuelles des deux
solvants calculées en ppm, pendant et aprés 1'expasition.

tes tableauv 20 & 25 correspondent aux résultats de 1'élimina-
tion urinaire des métabolites.

De plus, le tableau 3 montre les expériences réalisées, leur
durée, leur concentration et certaines caractéristiques des
volontaires.



TABLEAU 3. Caractérlstiques des sujets exposés et expériences
réalisédes.

Sujet Poids Taille Age Solvant Concentration Durée
{kg) (cm) {ans}) (ppm) {(heures)
Ca T4 174 27 TRI 54 8
HO 76 187 28 TRI 54 8
Jo 60 172 18 TRI 56 8
HA 65 177 18 TRI 56 g
BO 55 181 19 TRI 56 8
DR 80 185 22 TRI 56 8
BH 74 187 30 MC 72 8
Jc 72 175 28 MC 72 8
Jo 75 186 27 MC 12 g
CA 74 174 28 TRI 97 8
FE 63 171 17 TRI 97 8
HU 76 187 29 TRI a7 8
[oF 1 14 174 24 TRI 119 8
BH 70 187 27 TRI 119 8
CM 85 170 45 TRI 119 8
JD 61 172 .24 TRI 135 8
GO 70 182 22 TRI 135 8
Jo €60 172 18 TRI 135 8
BH 70 187 25 TRI 135 g
DE 79 173 24 TRI 160 8
RW 65 172 19 TRI 160 8
AP B3 199 22 TRI 160 8
Yo 64 173 24 TRI 160 8
BH 74 187 30 MC 213 8
Jc 72 175 28 MC 213 8
BI a7 191 .23 TRI 130 4
GE 70 180 23 TRI 130 4
MA 58 160 18 TRI 160 4
TI 52 153 22 TRI 160 4
FE 84 178 39 TRI 19 2
PE 63 171 17 TRI 39 2
ca 74 174 28 TRI 39 2
MA B85 17Q 47 TRI 39 2
RI 63 168 16 TRI 150 2
FE 83 178 as TRI 150 2
GU 75 173 40 TRI 170 2

TRI = trichloré&thyléne
MC = 1,1,1-trichloréthane



TABLEAU 4 . Concentration alvéolaire aprés une exposition de & heures 3 160 ppm

de trichloréthyléne.

Sujet JE Sujet RW Sujet AR Sujet YD
Temps Concentration Temps L{oncentration Temps  Concentration Temps Concentration
heyres ppm heures ppm heures ppm heures ppm
q,07 18,68 0,03 25,92 0,12 22,54 0,18 12,05

q,22 14,95 0,17 17,90 0,83 13,86 0,50 0,94
7,43 13,01 0,45 12,66 0,75 11,60 4,73 13,44
0,67 10,30 a,57 10,94 1,00 7,35 2,95 11,33
@,92 7,54 0,93 9,64 ] +30 B,43 1,27 10,79
1,20 7,96 1,17 8,74 17,22 0,62 7,68 4,53
.13 3,62 1,23 9,41 .85 3,86
7,92 4,05 3,35 3,23 14,63 0,92
14,33 0,9 3,3 3,59 4,70 0,92
17,32 9,9 17,80 0,62
48,65 0,35 4,18 0,19

TABLEAU § . Concentration alvéelafre aprds une exposition de 8 heures 3 135 ppm

de trichloréthyléne.

Sujet JD Sujet 60 Sujet JO Sujet BH
Temps  Concentration Temps  Concentration Temps  Concentration Temps  Concentration
heures (2] heures Pom heures P heyres ppm

0,42 - 8,80 0,47 13,39 0,75 7,71 0,57 7,24 |

a.57 £,99 a.63 17,03 .85 7,59 0,78 5,54

1,00 6,45 0,79 9,83 0,96 7,23 1,02 4,82

1.09 5,30 1,04 7,04 1,22 6,03 1,18 5,02

1,26 4,76 1,18 6,75 1,38 §,37 1,53 4,97

1,43 4,73 1,32 6,69 16,25 0,19 1,63 3,65
35,20 0,24 18,38 0,18 2,00 3.2

24,38 0,26




TABLEAU 6 . Concentration alvéclaire pendant et apreés une exposition de B heures
1 97 ppm de trichloréthylane.

Sujet HY Sujet CA
Sujet Concentration Sujet Concentration Sujet  Loncentration Sujet Concentration
heures ppm heures ppe heures PpD heures ppm
0,03 19,9 3.8 29,7 0,08 35,0 3,313 ie,1
0,15 24,4 5,73 26,7 0,13 35,3 5,37 25,1
0,25 2B,6 5,83 22,6 0,23 25,7 5,45 19,5
0.33 18,7 6,05 28,6 0,72 33,1 5,55 24,2
0.50 26,3 5,13 18,1 1,37 41,2 5,65 27,0
0,82 20,3 7,18 7.8 2,08 5,2 6,58 21,5
1,42 25,3 7,27 17,8 2.8 0.5 6.67 35.0
2,05 23,5 7.37 22,4 3,23 30,0 6,77 35,3
2,78 23,3 1,72 21,5
3.43 5,5 7.82 20,5
0,02* 13,80% 28,60 0,3 0,02% 18,30+ 24,50 0,31
a,1¢ 13,20 30,70 Q2,23 Q,12 14,70 29,70 0,23
0,18 8,26 30,80 0,38 0,55 B,02 29,80 4]
0,27 7,99 30,90 0,34 0,70 6,79 29,90 0,28
0,37 .3 34,10 0,30 1,00 £,27 33,10 0,33
0,70 5,73 36,00 0,34 1,37 4,59 33,30 0,28
1,07 5,33 36,20 0.22 1,82 1,41 35,00 0,26
1,33 5,43 38,30 0,29 3,20 .3 35,20 0,26
1.9 3,72 38,40 0,29 4,20 A 37,10 0,28
2,13 3,54 19,30 0,27 4,30 2,17 37.20 0.31
2,87 2,72 19,40 0,25 4,80 1,74 44,10 0,15
1,30 2,58 41,70 0,27 15,30 1,82 44,20 0.1&
4,30 2,33 41,50 0,28 16,00 4,75 47,00 0,13
5,30 1,69 41,30 0,25 16,10 0,67 47,00 0,09
15,10 0,50 45,90 0.15 17,20 0.44 52.00 0,06
15,20 0,75 46,00 0,15 17,30 0,43 52,00 0,05
15,30 0,75 49,00 0,14 18,50 0,37 63,00 0,05
18,60 ¢.66 49,00 0,16 18,80 0,36 63,00 0,04
22,00 0,65 21,50 0,12 21,00 0,33 65,50 0,02
22,10 0.47 51,50 0,14 22,50 0,40 65,50 0,02
4,30 0,55 65,00 0,21 22,60 0,30 73,50 0,08
24,50 0,50 73,00 0,10 22,70 0,42 73,50 0,06
25,80 0,46 73,00 0,10 24,50 0.34
26,00 0,44 96,00 0,04
28,50 0,32

* premidre analyse aprés 1'eaposition
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TABLEAU 7 . Concentration alvéolaire pendant et aprés une
exposition de 8 heures & 97 ppm de trichloréthyléne.

cujet PE

Temps Concentration Temps Concentration
heures ppm heures ppm
0,05 17,7 5,08 21,2
0,15 27,9 5,17 . 20,0
0,33 29,4 5,27 26,7
0,82 24,4 6,52 27,7 .
1,40 36,4 6,62 26,2
2,03 32,9 6,70 _ 25,1
2,88 25,3

0,05* 20,90+ 18,90 0,34
0,13 16,40 21,20 0,21
0,22 12,00 21,30 0,26
0,38 9,53 23,00 0,26
0,83 6,64 24,60 0,20
1,25 4,40 24,70 0,20
1,35 4,26 40,10 - 0,07
15,20 0,35 40,20 0,05
15,30 0,35 42,30 0,03
15,40 0,43 46,20 0,03
17,20 0,33 46,30 0,06
18,80 0,34

* premiére analyse aprés 1'exposition



TABLEA) 8 . Concentratian alvéolaire pendant et aprés une expasition de 8 heures
4 54 ppm de trichloréthyldne.

Sujet LA Sujet HU
Temps  Concentration Temps Concentration Temps Concentration Temps Concentration
heures ppm heures ppm heures Ppn heures ppR
a,12 12,3 2,15 14,5 . 1,77 1,8 . 4,50 13,7
0,22 12.8 2,92 10,1 1,85 1n.1 4,63 10,4
a,30 11,9 3,02 9,3 1,95 12,2 5.77 10,2
0,38 13,5 3,12 9,3 2,08 13.4 5,85 14,7
0,47 13,7 3,22 12.3 2.7 13,5 5,92 10,9
0,55 14,3 4,52 15,7 2.57 1.2 5,95 12,6
0,83 16,2 4,60 13.6 2,687 12,7 7,02 9,7
0,70 13.8 5,65 4,2 2,77 14,5 1.2 2.6
1,15 15,2 5.713 14,5 3.20 1181 7,83 12,6
1.22 14,4 5,80 4.6 4,30 9.7 7.88 13,8
1,33 16,8 5,52 13,1 4,49 u,7
1,86 15,3 6,58 12,5
1,98 15.8 7.83 17,8
2,05 18,4 7,90 16,0
a,02* 4,28 7,50 a,48 a,02* 6,51* 10,50 Q,35
0.d9 4,52 9,50 0,43 Q12 4,38 10,50 0,33
4,17 3.68 9,50 0,43 a,18 4,01 13,50 0,28
[ 3,2 12,50 0,29 Q.25 3,48 13,% Q.24
Q.40 2,54 12,50 0,30 0,38 3,30 15,20 9,19
Q.56 2,54 14,00 10,25 0,50 3,14 15,20 0,29
Q,63 2,40 14,60 a,25 a,57 2,79 15,20 Q,26
Q4,71 2.1 14,60 -0,2% Q,66 2,72 15,20 Q.27
0,86 z2, 0 14,60 0,28 0,74 2.4 15,20 a.26
a,82 1,95 14,60 4,25 1.2% 1.7 15,20 a,25
1,0 1,9 14,60 4,27 1.37 2,06 16,10 0,19
1,09 1,96 18,0 0,28 1.75% 1,558 18,00 0,17
1,24 1,85 21,00 a,21 2,13 1,44 20,40 0,13
1,33 1,60 21,00 0.4 2,38 1,26 21,00 0,14
1,53° 1,44 21 .00 0,14 2,58 1,18 21,00 Q.14
1,69 1,36 21,50 0,13 2,80 1,20 21,50 Q0,13
1,77 1,52 21,50 0,13 2.87 1,13 21.50 Q.13
1,99 1,36 23,00 a,l4 4,80 0.76 23,00 0,13
2,06 1.20 23,00 a,19 4,83 0,72 23,0¢ an
2,14 1,34 23,50 0,19 6,50 0,70 24,50 an
4,0¢ a,79 41,50 a,13 6,50 Q.58 449,20 4,09
4,08 a,75 47,50 0,07 8,50 Q,60 49,49 Q.07
5,50 a,s7 47,50 0,09 8,50 0,46
5,50 a,58 47,50 a,08
7,50 0,48 47,50 0,09

* premitre analyse aprés 1'exposition



TABLEAU 9 . Concentration alvéoiaire aprés une exposition
ée 8 heures & 119 ppm de trichloréthyléne.

Sujet CA Sujet M Sujet BH
Temps  Concentration Temps  Concentration Temps  Concentration
heures ppm heures ppm heyres ppm

6,02 18,10 0,09 14,08 c,14 15,19
0.20 10,4 0,27 10,31 0,32 12,07
0,38 9,60 0,45 8,62 0,59 10,64
0,58 8,25 0,65 1.4 6,1 8,70
0,78 7,29 0,86 6,99 0,9 8,00
0,95 6,61 1,01 6,08 1,07 L 742
1,13 6,59 1,35 5,68 1,19 6,84
1,28 6,03 1,50 4,90 1,38 6,08
1,42 6,24 ) 1,68 5,31
1,59 5,03

TABLEAL 10. Concentration alvéolaire aprés une expasition de 8 heures & 55 ppm
de trichloréthyléne.

Sujst J0 Sujet HA Sujet BD ’ Sujet OR
Temps Concentration Temps  Concentretion Temps  Cancentration Temps CDnéentraHun
heures ppa heures ppm heures ppa heures ppm
C,16 7,81 6,12 7.44 0,08 7 .66 0,08 7,21
0,38 6,48 0,27 6,11 0,22 7.582 0,24 6,11
0,58 4,88 0,53 5,16 0,45 4,83 0,48 3,84
0,83 4,66 0,78 3,98 0,69 4,03 0,74 3.4
1,06 3,74 C.94 3,86 0,89 3,96 1,00 3,38
1,30 1,60 1,18 3,35 1.1 .42 1,23 2,60
16,23 0,40 1,43 3,56 1,36 31,23 1,38 2,58
21,87 0,10 17,07 0,59 16,92 0,4
23,25 0.4 17.12 0,56 17.83 0,32
23,42 0.1 17,26 0,21 13,89 0,31
23,58 0,13 19,45 0,76
21,67 0,51

23,35 0,39




TABLEAY V1. Concentration alvdolaire aprés une exposition de 4 heures 2 160 ppm
de trichloréthylenea.

Sujat WA Sujet T .

Temps Concentration Temos Concentration Temps  Concentration Temps Concentration

an . PP an [T ] Lo ppm mn pe
15,2 11,759 76,5 1,40 20,2 8,17 81,5 7
25,7 8,74 87,5 4,19 33.0 8,08 93,5 3,1s
s,7 7.24 7.5 3,85 “.,0 7,59 107,1 2,93
48,7 6,15 105,4 3,59 53,0 5,30 18,5 . 2,51
59,3 §,27 128,5 2,83 7,3 4,00 142.8 2,22
6.4 5,37

TABLEAUL 12. Concentration alvlolaire apréds une exposition de 4 heures 3 130 ppm
de trichlorsthyldns,

Sujat BI Sujet GE

Terps  Concentration Temps Concentration Terps  Concentation Temps  Concentratfon

BN peR L] ppea mn PR L P
28,0 7,83 81,0 4,62 3,0 11,45 9z,0 4,85
48,0 6,48 88,0 4,43 54,0 5,54 98,0 4,16
52.0 5.42 as,0 4,22 7,0 4,63 33,0 1,14
50,0 . 5,30 101,0 3,82 84,0 4,46

73,0 3,32 265,0 2,289

TABLEAL 13. Concentration alveolaire aprés une ex.position de 2 heures ¥ 150 ppm
de trichlordthyléne.

Sujet R1 Sufet FE
Temps Concentration Temps Cancentration Temps  Concentration Temps Concentration
on pom .m P L PP mn (o]
13.0 9,83 S1.0 4,34 3,0 11,82 41,0 4,28
17,0 9,53 55,0 4,19 6,0 7,96 59.0 4,37
24,0 6,33 65,0 4,19 21,0 5.84 68,0 3,26
7.0 5,34 7,0 3,59 29,0 5,12 75.0 3,01

2,0 4,40
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TABLEAU 14. Concentration alvéolaire pendant une exposi-
tion de 2 heures & 39 ppm de trichloréthyléne.

Sujet FE "Bujet MA
Temps Concentration Temps Caoncentration
mn ppm mn ppm
48 7,55 27 7,37
54 9,87 34 9,83
60 9,92 39 9,55
70 8,74 a6 8,28
92 i0,74 71 8,64
75 ) 10,01
Sujet PE Sujet CA
Temps Concentration Temps Cancentration
mn ppm mn ppm
80 11,83 60 "~ 10,65
87 10,56 65 11,12
90 11,19 77 11,74
96 11,19 81 12,38

TABLEAU 5. Concentration alvéolaire aprés une exposition
de 2 heures 3 170 ppm de trichloréthyléne.

Sujet GU
Temps Concentration Temps Concentration
mn ppm mn ppm
15 8,13 45 5,54
22 7,1 60 4,55

30 6,63 85 3,92




TABLEAU 16 . Concentration alveolaire pendant et aprés une exposition de 8 heures

& 213 ppm de §,1,1-trichloréthane.

Sujet BH

Temps  Concentration Temps  Concentration Temps  {oncentretion Temys  Concentration
heures ppEn haures PP hedres pp heures ppm
0,03 16 1,02 126 3,13 | 134 5,08 142
0,10 N 1,07 128 3,22 136 5,15 148
0,17 105 2,02 137 4,10 13.6 6,05 147
0,23. 103 2,08 13 4.1 IED| 7,00 147
e3¢ 12 2,15 137 £,22 133 7,@3 148
6,37 127 3,07 132 5,00 142 707 155
0.95 123

0,03* 97,6 * 2,72 21,6 29.43 3,06 69,63 6,89
0,08 12,6 5,67 12,4 39,10 1,99 74,25 0,77
0,15 66,7 5,72 'I:I.? 3317 1,54 74,32 0,74
0,20 6,6 14,57 6,42 42,45 1,79 74,57 6,82
0,258 55,7 14,53 6,39 42,52 1,67 89,62 0.66
0,32 49,5 15,00 5,92 48,20 1,83 89,68 0,59
0,37 6.9 16,38 5,57 48,27 1,67 89,73 0.62
0,58 37,6 15,67 5,21 48,30 1,49 29,90 0,64
0,65 39,2 18,47 5,00 52,43 1,42 89,95 0,585
0,72 3r,0 18,52 '5.12 52,48 . L3 12,10 0,35
0,97 35,2 21,27 3,68 ss.ﬁ . 1.21 ne,22 2,30
1.03 35.2 31,30 3.78 . 65,23 1,32 12,30 0,32
.23 33,4 21,40 1,78 65,28 113 120,60 0,56
1,30 30,7 23,18 3,31 65,57 0,587 120,70 0,25
2,2% 28 .4 23,83 3,48 65,65 0.92 120,75 8,22
2,32 24,5 29,30 3,21 69,50 6,79 170,82 0,13

0,1

2,65 23,9 29,37 2,86 69,57 6,79 170,90

* premidre znalyse aprits J'exposition



TABLEAU 17. Concentration 2lvBalaire pendant et aprés une exposition de 8 heures
3 213 ppm de 1,1,1-trichleréthane,

Sujet JC
Temps  Concentration  Temps Concentration  Temps Concentration  Temps  Cancentration
heures ppm heuras ppm heures ppm heures ppm
0,03 B5 1,92 133 3,23 160 6,02 186
0,08 100 1,10 144 4,20 146 6,08 147
0,17 m 1,17 149 T ez 147 6,97 160
Q.22 mnm o 2,03 1] 4,33 136 7,03 0 183
0,20 116 2,12 149 5,07 132 7,12 153
0,35 109 2,18 152 5,13 13 1,77 152
0,42 115 iLn 160 5,20 141 7,82 156
0,48 123 3,18 152 5,95 151 ) 7,88 156
095 M '
0,03* 9.6 * 2,88 18,3 28,87 3.4 70,43 0,99
9,08 10.1 2,95 17.8 39,73 1,62 90,45 0,74
0,13 65,5 6,27 10,7 39,80 1,92 90,50 Q.78
9,18 55,5 6,35 1,2 39,87 1,87 90,57 9,77
0,23 53.6 15,57 4,90 43,08 1,99 96,70 0,58
a,28 a7,9 15,62 5,64 43,15 2,13 96,77 0,83
0,35 45,6 15,68 5,32 45,13 1,47 95,82 0,98
0,40 44,4 17,05 5,50 45,40 1,49 ne,.e:s 0,53
0,45 7.0 17,10 5.47 48,%0 1,64 112,10 9,55
G,52 28,1 19,10 5,40 48,9% 1,59 12,13 0,56
a,97 29,4 19,17 ' 5,82 53,07 1,24 121,53 9,83
1,03 2.0 21,98 5,3 83,12 1,20 121,47 0.5
1.25 26,0 22,08 &N 65,87 0,88 121,40 0,25
1,35 26,0 24,47 4,33 65,83 0.85 135,75 9,15
1,42 25,6 24,53 4,15 66,00 0,93 135,80 0,14
1,62 27,6 28,67 3,93 70,28 0,94 161,03 9,09
1,67 27,1 28,75 3.83 10,35 0,90 161,10 9,06

* premidre analyse aprés 1'exposition



TABLEAl 18 . Concentration alvéplaire pendant et aprés une exposition de 8
heures 3 72 ppm de 1,1,1-trichloréthane.

Sujet JC Sujet BK
Temps Concentration Temps Concentration Temps Concentration Temps Comcentration
heures ppm heures ppe heures pprt heures ppm
0,05 22,0 4,02 57,1 0,03 21,8 3,75 83,1
0,12 9.0 4,0 59,4 0,08 29,4 3.82 5Q.7
0.17 31,9 7 59,9 g,i5 33,7 3,9% 50,7
0,23 34,5 5,22 54,7 0,22 34,1 4,97 £1,9
0.30 7.5 5,28 4.9 0.27 31.8 5.00 51,9
0, 7,4 5,38 51,2 0,33 30,1 5.10 53,9
.42 38,8 5,22 52,7 0,38 .7 5,95 55,5
1,68 81,9 £,30 51,9 1,55 41.1 6,02 55,8
1.87 54,3 6,37 48,3 1,62 41,1 6,07 75,5
1,93 54,3
0,02* 36,2 * 39,40 0,85 0,02 33,3 23,85 1.14
0,07 29,9 39,45 0,79 0.8 27 .4 39,53 0,75
2,13 2%.9 - 38,50 0.86 ) 0.15 21,6 39,683 0,73
0,15 20,0 47,97 0.6 0,22 19,7 45,53 0.58
Q.25 19,0 47,87 0,52 L 0,45 16,1 45,48 0,65
0,32 17.3 61,50 0,44 0,58 14,3 48,42 0,52
0,37 17.2 63,60 0.4 0,75 12,9 48,38 Q.52
0.4 16,7 63,67 0,48 0,90 11,4 63,35 0,48
1,03 12.4 63,73 0,48 1.0 12,0 63,42 0,49
1,32 9,31 72,62 0,28 1,25 9.66 63,52 0,45
1,48 9,21 72,67 0,32 1,43 8,82 71.87 0,35
1.6 8,67 72,73 0,28 1,58 9,56 7,92 0,36
1.485 8,12 87,97 0,28 4,05 ° 5,05 89,15 0,17
202 &.44 88,13 0.2% 4,10 4,19 89,08 2,15
4,78 3,64 88,27 0.17 4,15 4,09 89,12 Q.15
4,85 4,33 88,32 0.18 4,22 4,41 88,97 0,94
490 - 4,36 84,38 a,1% 14,25 2,15 95,42 0,20
15,43 2,2 112,93 0,08 14,32 2,13 95,98 c,19
15,48 1,96 13,00 0,09 14,38 2,3 95,53 o,19
15,55 2.0 113,07 0,08 14,45 2,23 115,32 0,18
18,72 1,60 135,85 .1 17,32 1,86 115,27 0,15
18,77 1,57 135,65 0,14 17,38 1,67 115,32 0,17
18,83 1,68 135,73 0,13 17,45 1,66 115,45 0,16
24,67 1.87 144,97 0,14 17,50 1,81 135,83 0.0
24,93 1.46 145,02 2,13 15,58 1,81 135,88 0,11
25,00 1,43 145,08 0,12 23,687 1,26 135,95 o.n
23,75 1,16

* premidre anlyse aprés |'exposttion
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TABLEAU 19. Concentratkon alvéolaire pendant et aprés une
exposition de 8 heures & 72 ppm de 1,1,1-trichloré&thane,

» 1

Sujet JO
Temps  Concentration Temps  Concentration Temps  Concentratien
heures ppm heures ppm heures ppm
0,04 26,9 2,00 54,3 5,40 52,9
0,10 26,3 2,07 49,5 5,48 55, ]
0,17 31,4 2,12 49,4 5,56 57,3
0,23 32,0 4,30 51,2 6,55 60,6
0,30 30,1 4,37 55,2 6,62 61,5
0,37 32,0 4,43 84,1 6,67 89,0
0,43 33,7
0,13* 21,8* 15,58 2,75 40,35 0,61
0,20 23,1 15,63 2,63 48,73 0,68
0,25 21,1 15,70 2,60 48,02 0,66
0,33 18,5 15,75 2,55 48,67 0,64
0,37 19,2 15,82 2,28 63,77 0,61
0,42 18,5 18,62 1,67 63,82 0,56
1,23 12,2 18,68 1,70 63,88 0,56
1,30 11,5 18,73 1,71 72,62 0,34
1,35 11,3 25,18 1,26 72,67 0,36
1,57 10,3 25,25 1,24 72,73 C,34
1,63 9,66 25,32 1,25 136,45 0,07
15,47 2,95 40,23 0,65 136,50 0,09 .
15,52 2,87 40,30 0,69 136,57 0,09

* premiére analyse aprés 1'exposition



TABLEAU 20. Paramitres urinaires mesuréds lors d'une exposition de 8 heures 2
97 pom de trichloréthyldne.

Sujet HU .
Post-exposition Yolume Densité Créatinine Trichloracktique Trichloréthanot
Jours ml y20°¢C g/1 mg/1 mg/1
"] 1/3 685 1,021 1,30 9,9 158.8
143 ] 518 1.024 2,12 35,6 329,2
1 F4 1147 1,026 z,01 63,2 48,6
2 3 826 1,026 2,65 86, 38,5
3 4 1093 1,025 2,26 43,9 18,1
4 5 1074 1,025 1,83 20,1 5.1
H 6 762 1.026 2,2 21,0 2,7
[ ? 883 1,026 2,35 15,1 143
7 8 1010 1,025 2,08 1,5 0,8
8 9 950 1,025 1,87 9.8 0,5
9 1o 1047 1,026 1,60 6,5 *
10 n 1242 1,025 1,43 5.8 *
11 12 1010 1,023 1,83 3.8
12 13 1098 1,021 1,47 2,2
13 14 1142 1,022 1,53 1,5
14 15 1105 1,025 1,62 1.1
‘1§ 16 1207 1,026 1.71 1.0
16 17 1090 1,026 1,78 ' 0,7
17 18 1028 1,024 1,67 0,5
18 19
19 0 1000 1,022 2,40 0,4
20 2¥ 1042 1,023 1,92 0,3

* traces



TABLEAU 21 . Paramétres urinaires mesurés lors d'une exposition de B heures 2
97 ppm de trichloréthyléne.

Sujet CA
Post-expasition Yolume Densite Créatinine Trichloracéthique Trichloréthanol
Jours ml §20°C g/l g/l og/1

0 173 ac0 1,021 - 1,20 6.8 i28.7

/3 ? 640 1,025 1,78 5.6 2304
1 2 1610 1,026 1,23 "24,9 63,0
2 k) 762 1,027 2,46 81,3 42,3
3 4 1610 1,020 1,47 20,2 743
4 § 1625 1,026 1,21 1,2 1.7
5 6 758 1,027 2,58 17,7 2,0
6 H 182 1,029 1,70 8,7 . 0.8
7 8 1070 1.022 2,06 10;2 Q0,7
8 9 1220 1.020 1,50 5,3 0,4
9 10 V152 1,020 1,67 4,0 .
10 11 877 1,025 1,81 4.4 *
1" 12 910 1,028 2,17 4,1

12 13 898 1,027 2,15 2,%

13 14 1220 1,026 1,9 1.2

14 15 793 1,027 2,1 1,3

15 16 1320 1,020 1,36 - 0,8

16 17 1268 1,022 1,31 0.6

17 18 1082 1,021 1,52 0.4

18 19 . 920 1,020 1,68 0,2

13 20 6 1,018 2,69 0.4

20 21 1320 1,020 1.46 0,4

21 22 *

* traces



TABLEAU 22 . Paramétres urinaires mesurds Tors d'une exposition de 8 heures &
97 ppm de trichlorfthyléne.

5ujet PE
Post-exposition Yoluwe Densite Créotinine Trichloracéthique  Trichlorétharol
Jours 1] 3 20°¢ 0/1 ma/1 7]

0 1/3 343 1,025 1,50 4,0 7.2

113 1 198 1,025 1,38 19,4 3136
3 2 1160 1,022 1,42 18,4 52,9
2 3 1093 1,023 1.70 16,4 9.5
k] 4 1090 1,023 1,80 4.6 .5
4 5 9¢z 1,024 1,59 13,5 1.8
5 3 874 1.030 2,28 13.7 0.5
6 7 132 1,024 2,00 8,1 0,2
7 8 1032 1,025 1,87 5.0 0.3
8 ] 915 1,026 2, 4,5 o
9 1 1340 1,025 1.66 £.3 hd
10 n ik 1,022 1,61 3.4

n 12 552 1,020 2,08 4,0

12 1 1077 1,015 0,98 1.2

13 14 1185 1,026 o 1,9% 1.8

14 15 105 1,023 1,66 1.7

15 16 693 1,022 2,0 1,2

16 17 1320 1,020 0.7% ’ 0,6

i7 18 1337 1,023 2,03 0.9

8 19 1120 1,018 1,08 0,5

)] 20 1065 1,018 1,76 1,0

20 21 2,10 *

* traces



TABLEAU 23 . Paramétres urinajires mesurfs laors d'une exposition de 8 heures 3
%4 ppm de trichloréthyléne.

Sujet HU
Post-exposition Yolume Dengité Créatinine Trichioracétique Trichloréthanol
Jjours mi a0 9/t mg/1 mg/1
[»3 143 392 1,021 1,34 7.8 80,2
1/3 1 B35 1,022 1,48 16,8 85,1
1 2 130 1,027 2,15 A 48,0
? 3 1220 1,025 2,0 23,2 12,8
3 4 935 1,026 2,40 20,2 2.8
a 5 1148 1,022 1,93 9.8 8,2
- 6 1085 1.025 9 12,7 .
6 7 738 1,030 3,36 7.1 4,4
? 8 176 1,026 3,16 5.7 -
g 9 790 1.0zzZ 2,50 3,3 -
9 10 1268 1,020 1,78 1,8
10 n 1040 1,022 2,62 2,0
n 32 1300 1,022 1,96 . 1.3
12 13 862 1,026 2,25 1,3
13 14 966 1,023 z,42 0,3
14 15 ma 1,022 2,21 0.4 ’
1§ 16 1500 1,020 1,58 0,1
Sujet CA
Post-exposition Volume Densite Créatinine Trichloracétique Trichloréthanol
Jours ml aec 9/1 /i mg/ 3
o 3 a3 1,026 2,15 7.8 119.8
143 1 580 1,027 i, 77 25,1 92,9
1 2 1400 1,022 1,82 26,9 2N
2 3 7195 1,027 2,58 25,1 28,0
1 4 1075 1,022 2,00 13,7 7.6
4 5 1290 1,019 1,56 9,2 4.1
1 6 820 1,030 2,87 10,8 3.9
6 7 920 1,022 2,1 5.8 *
7 B 626 1,027 2,63 6,2 .
g 9 1670 1,021 2,53 4,1
9 10 1328 1,m2 2,30 2.9
10 1 332 1,032 2,46 3.8
n 12 870 1,027 3,32 1,3
12 13 703 1,030 1,73 0,6
13 .1 1nes 1,019 1,18 0,4
14 15 129 1,020 2,02 0.4
15 16 1276 1,024

* traces



TABLEAU 24

213 ppn de 1,1, 1-trichloréthane.

- 64 -

. Paramétres urinaires mesurds lors d'une exposition de 8 heures &

Sujet JC
Post-exposition Yolume Trichloracttique Trichloréthancl
heures ml mg/1 mg/1
9 -3 485 0,2% 12,22
8 24 920 0,83 14,28
24 48 1110 1.80 6,08
'_48 72 13130 2,59 3,32
Té 96 1128 2,68 2,15
96 129 1290 1,52 1,03
120 144 a2l 1,39 6,50
144 168 875 1,06 0,42
168 192 960 1,09 0,42
192 k11 1258 0,40 0.20
216 240 1300 0.32 0,05
240 264 1600 0,16 .
264 268 " 1020 . .
Sujet 8H
Pest-expasition Yolume Trichloracétique Trichleréthanol
heures ul masl ng/l
Q 8 820 0,52 4,25
8 24 170 1.29 16,40
24 48 1380 2,61 4,22
48 72 1236 P 2,94
72 96 975 3,39 1,83
26 120 1180 1.80 Q0,86
120 T44 951 1.07 a,83
144 168 870 1,17 9,53
168 192 945 0.75 0,37
192 216 a62 0,44 a,2%
216 240 969 Q.34 Q.05
240 264 1270 * *
264 288 1020 . *

* traces



TABLEAY 25. Parsmétres urinaires mesurds lors d'une exposition de 8 heures 3 72
ppm de 1,1,1-trichloréthane,

Sujet JO
Post-exposition Yolume Trichloracétique Trichioréthanel
heures ml mg/1 mg /1
0 ] 30 0,20 8,30
8 4 500 0,85 6,73
24 48 900 1,17 7.57
48 72 955 1.27 1,68
iz 96 790 1,12 4,56
% - 120 " oz 0.91 0,16
120 144 1060 0,54 0,05
Fd4 168 1650 0,42 *
168 192 1125 0,42 *
182 2186 1350 a.16 *
Sujet BH .
Post-exposition Volume Trichloracétique Trichloréthanol
heures ai ng/1 mg/l
0 8 705 0,18 : 4758
8 24 §15 a,73 10,86
24 48 ©ois0 1.92 . 3,10
3 12 1165 0,80 1,88
72 96 974 1.16 0,78
96 120 1280 0.58 0,23
120 144 1020 0,56 0,23
144 168 900 a,36 0,13
168 192 1093 a,44 *
192 216 958 6,22 *
2186 240 1050 . *
Sujet JC
Post~exposition Yolume Trichloracétique Trichloréthanol
heures ' ml mg/l mgs1
0 545 0,24 €,62
8 774 0,68 €,72
24 1390 0,80 3,40
48 920 1,33 2,59
72 925 0,87 . 1.10
96 973 0,83 a,s58 °
120 1070 a,77 0,21
144 960 0,43 0.i0
168 11890 0,20 : .
192 15190 a.18 *
216 770 * Al

* traces
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VI, DISCUSSION DES RESULTATS OBTENUS POUR LE
TRICHLORETHYLENE

VI.1. ABSORPTION PULMONAIRE

L'absorption pulmonaire a &té &tudige sur la base de trois
expositions contrdlées, en suivant les teneurs de solvant
dans 1'air alvéolaire. Les résultats des analyses abtenus
pendant la période d'absorption sont présent&s dans les
tableaux 6, 7, 8 et 14 et dans la figure 9. 11 ressart de
1'ensemble des résultats que la teneur en trichloréthyléne
augmente trés rapidement pendant les premiéres minutes de
1'exposition, pour se stabiliser ensuite autour d'une va-
leur constante en équilibre avec la concentration d'expasi-
tian.

o FE 33 PPM + PE 97 PPM
8 PE 19 PPM X Wy 97 PPM
8 CA 19 PPM A Ci g7PPM
W v Ma IEPPM
oM
g 8 CA SLPPM
] A MU 5 PPM
:ésn .
g
L)
)
g s + vy
Zele
n x
- »
4+ x
s & ﬂ+ X & + % :: %‘,
Q x x ® ;"
T ok, $a
é - ° x x g
= 9 o
z ocou@n %. & P o0 e ? an -
W i L, 24 -~ .
g |7
\ 2 3 ¢ [ [ 7 | HEWRES
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FIGURE 9. Concentration de trichloréthyléne dans 1'air alvéo-
laire pendant 1'exposition, expériences de 2 h & 39 ppm, de
8 h i 54 et 97 ppm.
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FIGURE T0. Variation en fonction du temps du rapport des
concentrations alvéolaires et inspirées de trichloréthyléne
mesurdes pendant 1'exposition,

D'avutre part, comme Je montre Ja figure 10, ol le rapport
Ca1v./cinsp. est reporté en fonction du temps, on constate
que 1'augmentation de la concentration dans la chambre pro-
voque une varijation proporticonnelle du taux de solvant dans
T*'air expiré. Aussi, comme Ta rétention se déduit de Ta dif-
férence entre la concentration de trichloréthyléne dans
1'air inspiré et celle déterminée dans 1'air alvéalaire, il
apparatt que 1'absorption ne varie pratiquement pas pendant
ta péricde de gazage, tout au moins dans 1'intervalle des
variations momentanges de la ventilation pulmonaire et du
débit cardiaque, de méme que dans celui des erreurs expéri-
mentales. D&s lors, la quantité de trichlorgthyléne absorbée
peut &tre déterminée & 1'aide de la ventiiation alvéclaire
et de 1a surface délimitée par la droite calculée 3 partir

des points expérimentaux et celle représentant la concentra-
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tion inspirge, dans les limites de 1a durée d'expesition.

Ainsi, la quantité de trichloréthyléne absorbée, dépendant

de la différence entre cinsp. et caIv.

culée pour chaque sujet 3 partir de 1'équation

, peut donc étre cal-

Mo (00 ) Va . t . 4,88 . 1073
ol
W = quantité absorbée en mg
c = concentratiaon inspirgée ou alvéoTaire en ppm
va = ventilation alvéalaire en 1/mn (B8TPS)
t = durée de 1’expositiaon en mn
4,88 . 10°° = facteur de conversion de ppm en mg/1 (BTPS).

Le tableau 26 donne, pour chaque sujet, la valeur de la ven-
tilation, la concentration moyenne de trichlor&thyléne déter-
minée dans 1'air alvéolaire pendant 1'expasition, de méme

que les quantités du solvant absorbées pendant 8 heures et

les pourcentages de rétention.

Comme on peut le constater, la rétention moyenne pour les
cing expériences est de 74,3 + 2,7%. Pour les quatre person-
nes exposées a8 39 ppm pendant deux heures, celle-ci a été

de 73,9 + 2,9%. Elle varie donc trés peu d'un individu 2
1'autre et ne paraft pas étre modifige par la durée et par
1a concentration d'exposition. Cependant, elle serait diffé-
rente si la ventilation pulmonaire augmentait (112}.

De plus, contrairement & d'autres solvants (136-152)1a réten-
tion du trichlaréthyléne se stabilise dés les premiéres mi-

nutes du gazage, ceci veut dire que la cancentration dans
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TABLEAU 26. Absorption pulmonaire du trichloréthylane.

Sufet Ventilation Concentration Concentraticn moyenne Teichloréthyléne Rétention

alvéolaire d'exposition dans 1'afr alvéolaire absorbe (%)
{1/an} BFRS {ppm} {ppm} {mg}
H 5.8 - 54 1,9 572 TN
cA 5.7 54 13,48 536 T4,
HU 6,8 97 R 23.6 169 75,7
CA 6,5 97 24,3 ’ 1046 ] 70,8
PE 6,0 97 26,4 992 72,8

le sang veineux est &galement constante. On assiste alors & un
éguilibre entre Jes quantit&s de solvant absorbées et celles
métabolisées ou stockfes dans les différénts tissus. En outre,
bien que 1a quantité de solvant absorbée dépende de la venti-
lation alvéolaire et de la concentration inspirée, les facteurs
individuels ne sembient pas influencer 1'absorption de facon
significative. En effet, elle a &té comprise entre 992 mg et
1169 mg (valeur moyenne 1069 mg) pour les trois sujets expo-
sés a 97 ppm, et entre 536 mg et 572 mg (valeur moyenne 554 mg)
pour les deux sujets exposés i 54 ppm.

vi.2. ELIMINATION PULMONAIRE

L'éTimination pulmonaire du trichlor&thyléne a &té suivie par
analyse du solvant dans J1'air alvéolaire des sujets exposés 2
des temps variables de 2, 4 ocu B heures et 3 des concentrations
se situant entre 54 et 160 ppm. Alors gue pour certains d'en-
tre eux Tes contrdéies ont Bté effectués pendant lTes premiéres
heures de post-exposition, 1'étude de 1'excrétion de 5 sujets
s'est paursuivie pendant 75 heures. L'ensemble des résultats
obtenus est présenté dans les tableaux 4 & 13, et 15.
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FIGURE 11. Elimination pulmonaire du trichlaoréthyléne aprés
exposition de 8 h & 54 et 97 ppm.

Caomme on peut le constater sur la figure 11, le passage de

la période d'absorption 3 celle d'excrétion puimonaire se
traduit par une rapide diminution de la concentration alvé-
olaire, suivie d'une lente &limination qui peut durer plu-
sieurs jours. Ainsi, pour une exposition de 8 heures 3 97
ppm, la concentration alv@olaire est en moyenne de 0,35 ppm,
24 bheures aprés la fin du gazage. Elle n'est que de 0,04 ppm,
48 heures plus tard.

L'@1iminatiaon pulmonaire peut &tre représentde sous forme de
trois exponentielles. La premiére d'entre elles décrit essen-
tiellement la décharge du sang et des tissus trés vascularisés,
superposée aux phénoménes de transformaticn du trichloréthy-
18ne dans 1'arganisme. Les deux autres tiennent compte prin-
cipalement de la désaturation des nuscles et ultérieurement



des graisses.
A 1'aide d'une méthode d'analyse graphique (peeling process),
les équations suivantes, représentant les décharges des su-

jets exposés & 54 et 97 ppm, ont Eté déterminées

8 heures d'exposition & 97 ppm

Ho €, = 13,807 30010 4 g 75em DA g gy m0, 0460

Ca Cyp, = 12,2¢7 D09 49,0000 8500, g pgge 005048

Pe C,q, = 10,27 807 13,6007 12096, 1 1540-0,0723t
8 heures d'exposition & 54 ppm

He €, = 2.61e7308%7E 5 g1e7 02328, g 5q3.70,02188

Ca C,q,. = 2,650 124528 1 507052228, 4 557,70,0249¢

o0 t vreprésente le temps aprés 1'expesition exprimé en

heures.

Les quantités de trichloréthyléne &liminées par voie pul-
monaire ent &té calculées, pour chaque sujet, en faisant in-
tervenir la ventilation alvéolaire par intégration de ces
fonctions entre les limites zéro, début de 1’'excrétion et

1'infini, élimination compléte du solvant dans le sang,.

_ -3 ("
gy = ¥, . 4,88 .10 [0 C,py (£} dt
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ol Néi = quantité de trichloré&thyléne Eliminée par voie

pulmonaire en mg
ﬁa ventilation alvEolaire en 1/h (8TPS)
4,88 = facteur de conversion entre ppm et ug/1 (BTPS).

Devant les difficultés & déterminer la ventilation alvéolai-
re individuelle pendant les jours qui ont suivi 1'expérien-
ce, une valeur moyenne de 8 1/mn (8TPS) pour les trois su-
jét; a €té évalu€e, d'une part 4 partir des ventilatians
mesurées & des intervalles fixés préalablement pendant la
journée, et d'autre part de celles estimées durant les pé-
riodes de sommeil.

Le tableau 27 donne les guantités et les pourcentages de
trichlaréthyléne Eliminés par vaie pulmonaire. I1 permet de
canstater, par comparaisan, une bonne concordance paur les
quantifés et les taux d'€limination entre les différents
sujets, de méme qu'entre les deux séries d'expériaences. Par
ailleurs, il ressort des résultats que 1'&liminatian puimo-
naire moyenne du trichleréthyléne représente le 8,4 t 1,1%
de la quantité absorb&e, indépendamment de la concentration
d'exposition.

Afin d'étudier 1'influence du degré d'exposition sur la te-
neur en solvant dahs 1'air alvéelaire, les résultats de 1'é-
limination pour les expériences de 8 heures & 54, 119 et

160 ppm ont &€té reportés dans 1a figure 12. I1 apparait que
le niveav des courbes dépend de Ta concentration inspirée.
En effet, plus celle-ci est é&levée, plus la teneur en tri-
chloréthyléne dans 1'air alvéolaire, correspondant au méme
temps de post-expositiaon, est grande. Ea cutre, si 1'on com-

pare les valeurs CaIV /C pour 1'ensemble des expériences

insp.



TABLEAY 27. Elimination pulmonaire du trichloréthyléne.

Sujet Cancentration Quantité Nuantité Etimination
d'exposition absorbae &timinée pulmonaire
(ppn} (ma) {mg) (%)
HY 54 572 43,8 7,7
CA 54 $36 14,5 8,3
KU 97 §3169 109.9 8,4
cA 97 V046 99.8 9,5
PE a7 992 89,6 7.0

de 8 heures (figure 13), on observe que ces deux paramdtres
sont dépendants 1'un de 1'autre, dans les limites des varia-
tions provoquées par les facteurs individuels et les erreurs
expérimentales. I1 en va de méme pour le gazage de 2 et 4
heures (figures 14 et 15). Ainsi, la mesure de ia concentra-

tion alvéolaire de trichioréthyléne refléte, pour une durée
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FIGURE 12. Elimination pulmonaire du trichloréthyl2ne aprés
exposition de 8 h & 160, 119 et 54 ppm.
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FIGURE 13. Variation en fonction du temps du rapport des
concentrations a1véo1§1res et inspirées aprés exposition
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de 4 h au trichloréthyléne.
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FIGURE 15. Variation en fonction du temps du rapport des
concentrations alvéolaires et inspirées aprés exposition

de 2 h au trichloréthyléne.

d'exposition dannée, le degré de cette derniére.

L'exposition de 1'prganisme dépend non seulement de la con-
centration du solvant dans 1'air ambiant, mais encore du
temps d'exposition. Par ailleurs, i1 est généralement admis
que, dans certaines Jimites, le produit concentration d'ex-
pasition fois le temﬁs d'exposition, pour une réponse déter-
minée, est une constante ({Joi de Haber). Dé&s lors, i1 naus
a paru intéressant d'étudier 1'influence de la durée d'expo-
sition sur les concentrations alvéglaires. Comme on peut e
constater, en comparant Jes figures 13, 14 et 15 entre elles,
. la durée du gazage a une influence directe sur les courbes
d'éiimination pulmonajre. Plus la durée est longue, plus la
concentratian alvEéolaire est élevée. Cependant, une &tude

approfondie de ces courbes ne permet pas de conclure a4 1'exis-



TABLEAL 28 .Rapport Cyjy/line, #n fonction de la durée d'exposition.

Temps de Rapport ca!v’cinsp moyen des Rappart entre
post-exposition expasitions d'une durde de expositions de
{an) 2h &h Bh Bh & 2h Bh A& 4h
15 5,91 7,10 8,34 1,41 1,17
k] 4,04 5,24 6.19 1,53 1,18
11 2,66 3,9 5,00 1.88 1,28
a0 1.79 2,97 3.89 2,17 1.31
120 - 2,25 1,21 - 1,43

tence d'une relatian linéaire entre elles. Ceci est claire-

ment i]lustré dans le tableau 28 ol les valeurs moyennes de

, i - 5
Ca]v.lcinsp. . 100, c'est-a-dire les concentrations alvéolai
res correspondant & une expasition & 100 ppm, ont &té pré-
sentées pour différentes périodes de post-expasition, de mé-
me que les rapperts respectifs entre les valeurs de gazage

de 8 et de 2 h, et de 8 et de 4 h.

Ainsi, pour une concentration inhalée canstante, les cancen-
trations alvéolaires ne sant pas directement proporticnnel-
les au temps d'exposition. En effet, par exemple, 60 minutes

aprés la fin de 1'exposition, le rapport C est de

alv."Yinsp.
2,66 pour un gazage de 2 h, de 3,91 pour 4 h et de 5,00 lors-
que )'expositian dure 8 h, Les concentrations alvéolaires ne
doublent donc pas avec le temps d'exposition et il faut qua-
drupler la durée du gazage pour doubler la concentration al-

véolaire.

Par ailleurs, 1'influence de la duré&e d'exposition sur 1'é&li-
mination puimonaire varie en fonction du temps de post-expo-

sition. E1le est peu marquée au début, mais devient plus im-

portante par la suite, comme le montre 1'augmentation des

rapparts présentés dans le tableau 28, calonnes 5 et 6.



Ceci est da principalement au fait que dés la fin du gaza-
ge, aprés le ringage des poumons, ce sont les tissus forte-
ment perfusés par le sang qui jouent le rdle le plus impor-
tant dans 1'éliminmation des solvants. Comme ces tissus de
faible volume de distribution se chargent et se déchargent
rapidement, on peut se représenter que, pour des expositiohs
de méme concentration mais de durées différentes, les te-
neurs en solvant seront respectivement 3 peu prés identi-
ques dans ce groupe de tissus trés vascularisés. Ainsi, tant
que la décharge de ces derniers est prépondérante dans la
phase d'Elimination pulmonaire considérée, il ne peut y
avoir de proportionnalité entre Ta durée du gazage et le
niveau de la courbe d'élimination. En-outre, plus la pério-
de d'&limination étudiée est &loignée de la fin de 1'expo-
sition, plus 1'influence de ces tissus s'atténue, alors

que celle d'autres groupes de tissus, tels que les muscles
et surtout les graisses, s'amplifie. Comme les tissus adi-
peux ont un grand volume de distribution et se chargent et
se déchargent lentement, la saturation n'est jamais attein-
te dans ceux-ci, aprés de courtes expositions. Ainsi, les
quantités stockées dans les graisses sont dépendantes de Ta
durée et de la concentration du gazage. Par conséquent, Tes
concentrations alvéolaires mesurées pjusieurs heures aprés
1a fin'de 1'exposition sont en relation directe avec la char-
ge de solvant absorbée.



VI.3. EXCRETION DES METABOLITES

ODans le but d'étudier Ta relation entre le degré d'exposi-
tion et 1'excrétion urinaire des métabolites, ainsi que
V'influence des facteurs individuels, les urines des 5 vo-
lantaires des 2 ekpériences de 8 h & 54 et 97 ppm ont é&té
recueillies intégralement dés le début de 1'exposition, pen-
dant celle-ci, pendant les 16 h suivantes, puis par pério-
des de 24 h durant plusieurs semaines jusqu'a obtention
d'un taux urinaire de TCA et de TCE inférieur & 0,1 mg/l.
Ceci a nécessité le développement et la mise au point d'une
méthode GLC sensible et spécifique pour analyser simultanéd-
ment le TCA et le TCE (147). Enfin, le volume uripnaire de
chaque &chantillon a &té mesuré, ainsi que la densité et

la teneur er créatinine.

"lLes résultats individuels des deux expériences sont présen-
tés dans les tableaux 20 & 23. ) ressort de ceux-ci (figu-
res 186 et 17} gue le trichloréthanol apparait déja dans
1'urine, en faible quantité, durant les premiéres heures de
gazage. L'@limination de ce métabolite ne fait qu‘augmenter
au cours de 1'exposition pour atteindre un maxima se situant
peu aprés la fin de celle-ci. L'excrétion ne fait ensuite
que diminuer constamment et rapidement; une semaine aprés
1'exposition, seules des traces de trichloréthanol peuvent
encore &tre détectées.

L'agide trichloracétique commence & s'éliminer &galement

pendant 1'exposition et sa concentration augmente graduel-
lTement, pour parvenir & un maximum le lendemain ou le sur-
lendemain (figures 18 et 19). Aprés celui-ci, les taux ex-

crétés décroissent lentement. Plusieurs semaines aprés 1'ex-



position, de minimes concentrations s'éliminent encare.
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FIGURE 16. Excrétion urinaire du trichloréthanol (TCE) en
fonction dv temps, aprés exposition de 8 h & 54 ppm de tri-
chloréthyléne.
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FIGURE 17. Excrétion urinaire du trichioré&thanol (TCE) en
fonctiogn du temps, aprés exposition de 8 h 3 97 ppm de tri-
chloréthyléne.
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FIGURE 19. Excrétion urinaire de 1'acide trichloracétique

(TCA)Y en fonction du temps aprés exposition de B h & 97 ppm

de trichloréthyliéne.



Pour une méme exposition, les concentrations de trichloré-
thanol sont comparativement plus fortes pendant les trois
premiers jours que celles d'acide trichloracétique, alors
que le contraire se produit ensuite. Ainsi, le quotient
concentration TCE sur concentration TCA varie selon le temps

de post-exposition.

Afin de déterminer la proportion de sclvant métabolisé &1i-
ming par voie urinaire, les cumuls des quantités totales
de métabolites ont &t& reportés dans les figures 20 et 21
en fonction du temps mesuré aprés le début de 1'exposition,
pour les 5 sujets exposés 8 h & 54 et 97 ppm.

I1 ressort de ces résultats que 1'€limination du trichle-
réthanol est rapide. En effet, plus de la moitié de la quan-
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FIGURE 20. Quantités totales d'acide trichloracétique (TCA)
et de trichioréthanal (TCE) &liminées aprés 8 h d'exposition
a4 54 ppm de trichloréthyléne. -
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FIGURE 21. Quantités totales d'acide trichloracétique (TCA)
et de trichloréthanel (TCE) &limindes aprds 8 h d'expositian
d 97 ppm de trichloréthyléne.

tité totale de métabolite formé est éliminée pendant les
premiéres 24 h., De plus, 1'excrétion est pratiquement ter-
.minéde le cinquiéme jour. Celle de 1'acide trichloracétique
est par contre beaucoup plus lente. La concentration urinai-
re augmente graduellement pendant les premiéres 48 heures,
mais 1'€limination se poursuit & des taux supérieurs & 0,1
mg/1 durant 16 ou 21 jours, selon le degré de 1'exposition,
Pour tous les sujets, la mpitié de la quantité totale de
1'acide trichloracétique a été excrétée pendant les trois

i quatre premiers jours.

Dans le tableau 29, nous avons reporté les quantités de mé-~
tabolites totalement &liminées, transformées en poids de

trichloréthyléne, de méme que les pourcentages individuels
d'élimination de 1'acide trichloracétique et du trichloré-
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TAHLEAD 29. Excrétion urinaire de 1'acide trichioracétique et du trichloréthano?.

Sujet Cancentration Quantité de TCA Quantité de TCE Elimination Elimination

d'expesition &limind &liming du TCA du TCE
(ppm) {ng} [mg) {5} {%)
HY 54 122,8 166.1 21,5 29,0
cA 54 110.5 157.9 20,6 29,4
Hu 97 219.,5 89,1 18,8 33,3
ca 97 176.2 356,2 16.8 34,0
PE 97 105.4 373.2 10,6 37,8

thanol par rapport & la quantité de trichlaréthyléne absor-
bée lors de 1'exposition. Le pourcentage d'&limination uri-
naire pour 1'acide trichloracétique est-en moyenne de 17,7%
(déviation standard + 4,3) et celui du trichlaréthanol de
32,7% (deviation standard + 3,6).

Ainsi, en comparant les quantités totalement &liminées, il
apparait que les différences individuelles sont relativement
faibles pour 1'élimination de 1'alcoel (TCE} et un peu plus
importante pour celle de 1'acide {TCA}. En outre, les propor-
tions éiliminées ne paraissent pas &tre fortement influencées
par la concentration d'expositian.

Afin d'&tudier Ta possibilite d'utiliser 1'excrétion des mé-
tabolites comme test d'eiposition, les taux de TCA, de TCE
exprimés en mg/1, ou caorrigés i une densité de 1,024 selan Ta
farmule

- Mg/l x 0,024

mg/lcorr. = mesuré
Oensité - 1,000

ou encore rapportés 3 Ta concentration de créatinine, ont &té

comparés avec la cancentration inspirée moyenne ou avec la
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dose de solvant absorbée. Si aucune corrélation satisfai-

sante n'a pu étre mise en évidence entre le degré d'expo-
sition et l1es concentrations urinaires &liminées, corrigées
au nen, une relation entre la dose de solvant absarhée et
Tles quantités de métabolites &liminées a &té observée. Ce-
ci est illustré dans les figures 22 & 24 o0 les quantités
de TCA, TCE, TCA + TCE exprimées en poids de trichlaoréthy-
léne, &liminées pendant 1'exposition, pendant 24 h ou tota-
lément, ont été& reportées en fonction des doses de trichlo-
réthyléne individuellement absorbées. I1 apparait ainsi que
pour le TCA, le TCE et le cumul TCA + TCE, les meilleures
corrélations sont obtenues si 1'en compare les quantités

de métabolites totalement €liminfes, et que 1'élimination
du TCA est la plus influencée par les facteurs individuels.
Ceux-ci semblent peu importants pour la majorité des sujets
exposés, sauf pour le sujet PE qui, &Timinant moins de TCA,

[41]
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FIGURE 22. Quantités d'acide trichloracétique {(TCA) éliminées

pendant différentes périodes en fonction de la dose de tri-

chloréthyléne absorhée,
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et de trichloréthanol (TCE) &liminées pendant différentes pé-
riodes en fonction de la dase de trichloréthyléne absorbée.
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excréte plus de TCE que 1a moyenne.

bés lors, 1'élimination du cumul TCA + TCE est plus repré-
sentative du degré d'exposition, ¢e que Semble d'ailleurs
montrer les coefficients de corrélation obtenus.

Enfin, lors d'expositions quotidiennement répétées, 1'en-
semble des métabolites formé pendant le premier gazage ne
peut s'éliminer complétement avant la nouvelle exposition,
ainsi, on assiste & unme accumulation de ceux-ci dans 1'or-
ganisme. 0és lors, les rapports entre leur &limination uri-
nafre et la dose de trichloréthyléne absorbée seront cer-
tainement différents de ceux déterminés pour une exposition

isolée.

V1.4, BILAN DE L'ABSORPTION, DE L'ELIMINATION PULMO-
NAIRES ET DE L'EXCRETION URINAIRE DES METABOLITES

La connaissance du bilan est une notion fondamentale en toxi-
cologie industrie]]e.AEn effet, alors que la quantité de sol-
vant absorbée conditionne je risque, le pourcentage de subs-
tance métabolisée peut influencer les effets toxiques. I1

est donc nécessaire, pour &tablir des tests biologiques va-
lables, de déterminer les rapports des différentes transfor-
mations métaboliques. En vue d'établir ce bilan, nous avons
reporté dans le tableau 30, pour chaque sujet des expérien-
ces de 8 h & 54 et 97 ppm, les quantités de trichloréthylére
absorbées, &8liminées par voie pulmonaire, ainsi que celles

du cumul TCA + TCE exprimées en poids de trichloréthyléne.

De plus, i1 y figure les pourcentages d'élimination pulmonai-
re et ceux d'excrétion urinaire correspondants.
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TABLEAU 30 . Biian de i'absorpticon =t de 1'excrétion,

Sujet Concentration Quantité Elfmination £xcrétion Eliminatien Excrétion Total
d'excrétien  absgrbée pulmenaire urinaire pulmanaire urindire &liming

CTCA+TCE TCA+TCE
(ppm) {mg) (mg) (mg] (%) (%) (%)
HU 54 572 4358 288,9 7.7 50,5 58,2
CA 54 536 44,6 268,4 a,3 50,0 58,3
HU o7 1169 109.9 608,6 9,4 52,1 61,5
A 97 1046 99,8 532,4 9,5 50,8 60,3
PE 97 992 - 69,6 478,56 7,0 43,2 55,2

Ainsi, i1 ressort de ces résultats qu'une faible quantité du
‘solvant est &liminée dans 1'air alvéolaire (8,4%). Corime
1'excrétion de ce solvant dans 1'urine est négligeable vis-
d-vis de la gquantité absorbée, il apparait qu'une importante
proportion de solvant deit étre transformée dans l'orgaﬁisme
(environ 90%). Das lors, le métabolisme joue un r&le capital
aussi bien dans Ja distribution du solvant dans les différents

tissus, que dans 1'approche toxicologique des phé&noménes,

De plus, la comparaison des quantités métabolisées, calculées
& partir de 1'analyse du trichloréthyléne dans 1'air alveéolai-
re pendant et aprés 1'exposition, et des quantités de métabo-
lites &liminées par voie urinaire, met en &vidence 1'existen-
ce d'un 1arge'déficii dans le bilan de 1'absorption et de
1'excr&tion. En effet, 1'é&limination du trichloréthanol et de
1'acide trichloracétique par d'autres voies d'excrétion que
1'urine, de m&me que la présence de 1'acide monochloracétique
en faible quantité dans les excrétats, ou encore 1'élimination
du trichloréthyl&ne par d'autres organés que les poumons, ne
peut pas expliquer cette grande différence entre 1'absorption
et 1'excrétion.
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Ces constatations pourraient étre mises en relation avec la
pharmacocinétique de 1'hydrate de chloral, métabolite du tri-
chloréthyléne et produit intermédiaire dans la formation du
trichloréthanol et de 1'acide trichloracétique. Des é&tudes
‘de son &volution dans 1'organisme montrent (103, 106, 107) que
la quantité de chloral administrée ne peut en aucun cas étre
totalement retrouvée par 1'analyse de ces deux métabalites
dans 1'urine. Dés lors, on est en drait de penser que 1'ab-
sorption de trichloréthyléne est suivie par Ta formation
d'autres métabolites que le trichloréthanol, 1'acide trichlo-
racétique et 1'acide monochloracétique ou par 1'élimination

de ceux-ci par d'autres voies que celles étudifes ici.
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VIT., DISCUSSION DES RESULTATS OBTENUS POUR LE
[, 1, I-TRICHLORETHANE

L'absorption et 1'&limination pulmonaires du 1,1,1-trichlo-
réthane, ainsi que 1'excrétion des métabolites urinaires,
soit 1'acide trichloracétique et le trichloréthanol, ont
gté é&tudiés sur la base de deux expériences de 8 h, respec-
tivement & 213 et 72 ppm et ceci avec la participation de
3 volontaires. La technologie et 1a mé&thodologie utilisées
ont été identiques 3 celles des expériences menéés avec le

trichloréthyléne.

VIT.1. ABSORPTION PULMONAIRE

.L'absorption pulmonaire a &té suivie par analyse du solvant
dans 1'air alvéolaire pendant 1'exposition. Les résultats

des analyses de chaque volontaire sont présentés dans les
tableaux 16 & 19 pour les deux exp&riences. L'ensemnble des
valeurs est reporté dans la figure 25. Comme on peut le
constater, la teneur en solvant augmente rapidement pendant
les premiéres minutes, puis lentement jusqu'a la fin de 1'ex-

position.

De plus, il apparait qu'une augmentation de la concentration
en 1,1,1-trichloréthane dans 1'air inspiré provoque une va-
riation proportionnelie du'taux de solvant dans 1'air expi-
ré. Ceci est clairement il1lustré dans la figure 26 ol 1le
a]\',./(21.',_.313. est repoerté, pour chaque sujet exposé,
en fonction de la durée de 1'exposition. Ainsi, a chaque

rapport C

échange alvéolaire, la rétention qui s'obtient par déduction

de la différence entre les concentrations de 1,1,1-trichloré-
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thane dans 1'air inspiré et dans 1'air alvéolaire est indépen-
dante de la concentratidn d'exposition. Néanmoins, une variation
de 1a ventilation pulmonaire, du débit cardiaque ou du métabolis-
me chez un volontaire peut entrafiner un changement de la ré&tention

PPM
'y + »
o
150 | . oy + - v ‘e v
* had 3
vy .
M L) I A -
LI v BH 213 PPM
- . ¢ JC 13 pem
& & OH TZReM
< o . v JC rzemM
o "‘ LT
oo [
>
- v
- b
z
] r
<
"
& -
= LY e ot
Z 50 [ aoow P | -~
1 -
g d -
) w
3
HEURES
L L " : 2
2 4 [} ]

DUREE DE LEXPORITION

FIGURE 25. Concentration de 1,1,1-trichlor&thane dans 1'air al-
véolaire pendant 1'exposition, expé&riences de 8 h & 72 et 213 ppm.
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FIGURE 26. Variation en fonction du temps du rapport des concen-

trations alvéolaires et inspirées de 1,1,1-trichldréthane mesu-
rées pendant 1'exposition.
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De plus, comme 1a teneur en salvant dans 1'air alvéalaire
varie taut au tong de 1'expérience, la rétentiaon diminue
avec la durée de 1'expositiaon. Aussi, pour une ventilation
pulmonaire donnée, 1a quantité de solvant absaorbée par uni-
té de temps n'est pas une constante.

Dés Tars, la dose de 1,1,1-trichtoréthane absarbée n'est pas
directement praoportionnelle & la durée de )'expasition et
dépend de la quantité de solvant déja présente dans 1'arga-

nisme.

L'absarption puimonaire peut &tre représentée a8 1'aide d'u-
ne expressiaon mathématique groupant deux exponentielles. En
utilisant une méthode d'analyse graphique (153}, les équa-
tions suivantes carrespondant aux courbes individuelles ont
éré déterminées.

8 heures d'expasition d 213 ppm

B4 C_,. = 155,3 - (53 e 02696t 35 o= 0,2352 1,

3,583 t 30,1254 ¢

Jc ¢ = 160,5 - (63 +18 e )

8 heures d'expasition a 72 ppm

e—6,333 t 0,3818 t

BH C.y, = 68,0 - (24 + 28 e )

JC Ca]\f = 57’0 - (40 9-4’458 t + 5’4 e-o’lzaé t]
- Q _

JO €., = 61,5- (25 2,891 t gy oo 0,2567 ¢,

ad t est exprimé en heures.
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La quantité absorbée par chaque sujet peut &tre calculée
par 1'expression suivante & 1'aide de la ventilation al-
véolaire, de la surface déltimitée par la courbe d'absorp-
tion et celle représentant la concentration inspirée dans

les limites de 1a durée d'exposition

L3 . ..3
Wabs. = | Coxp. - ¢ -L Coqy (t).dt| . ¥, . 4,96 . 10
oﬁ wahs = quantité de solvant absorbée en mg.
C = concentration alvéolaire ou inspirée en ppm.
&A = ventilation alvéolaire en 1/h (BTPS).
t = durée de 1'exposition en heure.
4.96.10_3 = facteur de conversion entre ppm et mg/1 (BTPS).

Puisque 1a proportion de solvant retenue & chaque inspira-
tion se d&duit de la différence entre les concentrations
inhalée et alvéolaire, le pourcentage global de rétention
-correspondant aux huit heures d'exposition peut &tre obte-
nu par ia relation

Joca1v. {t).dt . 100

Coxp. -

Le tableau 31 donne la quantité de 1,1,1-trichloréthane ab-
sorbée, le pourcentage global de ré&tention, de méme que la
concentration d'exposition et 1a ventilation moyenne déter-
minées pour les deux séries d'expériences.

Comme on peut te constater, le taux de ré&tention pour les
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TABLEAU 3i. Abserption pulmenaire du 1,1,1-trichioréthane.

Sujet Yentilation Concentration Quantitd Rétenticn
alvéolaire d'exposition absorbée moyenne
(V/mn) BTPS {ppm) {ma} (%)

BH 5.1 213 a1 35,6

Jc 5,8 213 912 3,0

BH . 5,3 72 293 32,2

Je 5,9 72 274 21

Jo €,2 72 217 26,1

cing expériences est en moyenne de 30,4% (déviation sfandard
+ 3,9). 11 varie peu d'un individu & J'autre et ne parafit pas
¢tre influencé par le degré d'exposition, Par ailleurs, mal-
gré 1'importance de la ventilation alvéolaire et des paramé-
tres physiolngiques dans les phénoménes d'absorption, il ap-
paraft que celle-ci n'est pas modifiée de facon significative
par les facteurs individuels. En effet, lors de 1'exposition
& 213 ppm, la quantité absorbée est respectivement pour les
deux sujets de %12 mg et de 921 mg, alors que pour celle a

72 ppm, elle est comprise entre 274 et 293 mg de 1,1,1-tri-
chloréthane pour les trois volontaires. Aussi, Ta quantité

de solvant absorbée est proportionnelle au degré d'exposition.

VII.2. ELIMINATION PULMONAIRE

L'élimination pulmonaire a &té suivie chez les cing volontai-
res dé&s la fin de 1'exposition jusqu'd 1'obtention d'une te-

neur en 1,1,1-trichloréthane atteignant 1a limite de sensibi-
1ité de 1a méthode chromatographique.

Les résultats des analyses de solvant dans 1'air alvéolaire
des différentes expériences sont présentés dans les tableaux
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6 & 19 et reportés dans la figure 27.
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FIGURE 27. Elimination pulmanaire du 1,1,1-trichlaoréthane aprés
expasition de 8 h & 72 et 213 ppm.

Dés la fin de 1'expositian, la teneur en soivant dans 1‘'air
alvéolaire diminue tout d'abord brusquement, aprés quoi la
pente de la courbe d'excrétion s'atténue lentement en fonc-
tion du temps. L'élimination compléte du 1,1,1-trichlorétha-
ne dure enviran dix jours. Celle-ci peut &tre représentée
par une fanctian expanentielle englabant les phénoménes de
décharge des différents campartiments de 1'organisme et ceux
des processus métabaliques. La fanction mathématique a é&té
déterminée par analyse graphique de la méme maniére que pour
Ta charge
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8 heures d'exposition a 213 ppm

6-0,6249 t -0,1082 ¢

+ 16,45 e + 3,853 o 0,02054

8H C

32,6

6-0,7253 t -0,0816 t -0,01973

dC €y 37,0 + 11,80 e + 4,153 e

8 heures d'exposition a& 72 ppm

Bc = 17,2 e IR L g 0B g o-0,02436
Jo ey, = 16,8 67000ty g g (00876 gy o <0,0227]
20 ¢y, - 18,0 e 0896 B g o (201169 £ g pug o-0,02228

gl t est exprimé en heures.

La quantité de 1,1,1-trichloré&thane &liminége par voie pulmo-
naire a &té calculée par inté&gration des_fonctions pour une

durée d'excrétion infinie ;

_3J“
4,96 . 107°] ¢ ., (t) . dt

ol Né1 = quantité de solvant eliminée en mg.
Calv = concentration alvéolaire en ppm.
QA = ventilation alvéolaire en 1/h (BTPS).
4,96.10~3 = facteur de conversion entre ppm et mg/1{8TPS).

Devant 1'impossibilitd de mesurer en continu pendant une
semaine la ventilation alvéolaire de chaque volontaire, en
tenant compte des dépenses calorifiques correspondant & 1'ac-
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TABLEAU 32 . Elimination pulmonafre du i,),)-trichlaréthane.

Sujet Concentration Quant{té fuantite Efimination
d'exposition absorbée gliminée pulmonaire
(ppm} {mg) (mg} (%)
] 212 921 811 88,2
JC 213 2 Ba6 82,8
BH 2 291 276 94,2
ac 12 274 281 >100
40 72 277 294 >100

tivité physique, une valeur mayenne de 7,0 1/mn a &t& fixée
pour les calculs de 1'excré&tien lors des cing expériences. Le
tableau 32 danne la quantité et le paurcentage de salvant ex-
crété pour chaque sujet. Comme an peut le caenstater pour une
méme série d'expositiaons, la différence entre les quantités
individuelies &liminées est relativement faible, alars que
les pourcentages d'&limination sant supérieurs & 88% pour
t'ensemble des exp&riences. De plus, pour deux personnes, il
apparaft que la quantité de selvant &liminée est supérieure

& celle précédemment absarbée. Ce résultat pourrait s'expli-
quer par le fait que-la ventilation alvéalaire utilisée ne
correspond vraisemblablement pas au dé&bit d'air r&ellement
respiré.

Afin d'Etudier 1'influence de 7a cancentratian d'expasitian
sur le niveau des courbes d'élimination pulmanaire, les rap-
alv.’cinsp. .
suré dés la fin de 1'expasitian sur la figure 28. Il ressart

ports C ent &€té reportés en fonction du temps me-
de celle-ci que dans les limites d'erreurs expérimentales et
de variations de ventilatien pulmonaire , Ya teneur en sol-
vant dans 1'air alvéolaire aprés 1'expasitian est proportion-
nelle & la cancentratian respirée. Ainsi, la ceurbe d'&1imi-~
natian pulmanaire refléte 1'&tat d'impr&gnation de la personne
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exposée au 1,1,1-trichloréthane et peut étre utilisée comme

test biologique pour évaluer 1'exposition.

1000] ©*"lc i ™ EXPERIENCE DE 8H

as ‘&4 .!!

at.

4 11 PPM ] PERS
&213 PPM 7 PERS

36 20 B )

APRES LA FIN DE LEXPOSITION

FIGURE 28. Variation en fonction du temps du rapport des
centrations alvéolaires et inspirées aprés exposition de B h

au 1,1,1-trichloréthane.

con-

vII.3.

EXCRETION URINAIRE DES METAEOLITES

Afin d'atudier 1'élimination de 1'acide trichloracétique

et du trich?oréthan01 libre et conjugué, les urines des su-

jets exposés ont &6t& prélevées durant les huit heures de
T'exposition, puis toutes les seize heures suivantes, et en-

fin par tranches de vingt-quatre heures pendant deux semai-

nes.

Pour chaque &chantillon, la mesure du volume et de la

concentration urinaire des métabolites a permis de détermi-

ner les quantités éliminées en fonction du temps, pour les

cing expériences. Les tableaux 24 et 25, ainsi que les fi-

gures 29 et 30 présentent les résultats obtenus. Nous y

avons reporté les cumuls des quantités de métabolites &li-
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minées pour les deux séries d'expositions. I1 ressort des
résultats que 1'&Yimination du trichloréthanol est plus ra-
pide que celle de T1'acide trichlorac&tique. Ainsi, le 75%

de la quantité totale de 1'alcool formé est &liminé en qua-
‘rante-huit heures, alors qu'i) faut environ cing jours pour
excréter la méme proportion d'acide. Entre le cinquiéme et
le neuvidme jour, alors que Ta concentration de solvant dans
1'air alvEolaire devient inférieure 3 la limite de détection
analytique (0,05 ppm), 1'excrétion de trichloréthanol dans
1'urine est trés faible {pour 1'exposition & 213 ppm, le
taux passe de 0,8 mg/Y & 0,2 mg/1, alors que pour celle &

72 ppm, il se situe entre 0,6 mg/)1 et 0,08 mg/1)}. La pré-
sence de ce métabolite dans 1'urine indique que du 1,1,1-tri-
chloréthane est encore stocké dans 1'organisme plus d'une
semaine aprés 1l'exposition, méme s'il ne peut pas 8tre mesu-
ré dans 1'air expir&. La concentration d'acide trichloracé-
tique augmente progressivement pendant les premiers jours,
puis diminue lentement. Oouze jours aprés 1'expérience, des
traces d'acide sont encore détectables dans 1'urine.

mg EXPERIENCE A 71 PPM

20
g a4 4 a
I

z e TCE
:1'_ 2 ® " = 8 8 @
a3 1 aBH
. ur aJC
wl *J0
Elo- a
z L]
g . 3 ® a b & STCA
o st PR

3 s *

.t JOURS

4 a 2
APRES LE OEBHT OE L'EXPOSITION

FIGURE 29. Quantités totales d'acide trichloracétique {TCA) et
de trichlor&thanol (TCE) &liminées aprés 8 h d'exposition & 72
ppm de 1,1,1-trichloréthane.
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FIGURE 30. Quantités totales d'acide trichloracétique (TCA)
et de trichloréthanol (TCE) &liminées aprés 8 h d'exposition
& 213 ppm de 1,1,1-trichloréthane.

Dans le tableau 33, nous avons reporté pour chaque sujet
les quantités de métabolites éliminées, transformées en
poids de 1,1,1-trichloréthane, de méme que Tes pourcenta-
ges qu'elles représentent par rapport &4 la dose absorbée.
En moyenne, le taux d'élimination est de 1,7% (déviation
standard + 0,3%) pour 1'acide trichloracétique et de 4,6%
(déviation standard + 1,2%) pour le trichloréthanol.

Afin d'envisager le contrdle de 1'exposition par mesure de
1'excrétion urinaire des métabolites, le degré d'exposi-

tion a &té& comparé avec 1'élimination de 1'acide trichloracé-
tique et celle du trichloréthanal. Camme précédemment, les
meilleures relations sont obtenues en comparant la dose ab-
sorbée avec la quantité de métabolite excrétée, ou 1a somme
des deux transformée en poids de 1,1,1-trichloré&thane &14-
miné pendant 1'exposition, 24 h ou totalement (figures 37,

32 et 33).
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TABLEAU 33. Excrétion urinaire de 1'acide trichioracétique et du trichioréthanol.

Sujet Cancentration Quantité de fuactité de Elimination Eliminatian

d'exposition TCA &liming  TCE &liming dr TCA du TCE

(ppm) {ng) . (ng) (%) (%)

-BH 213 13,5 29,9 1,5 3.1
Je 213 12,4 31,5 1,4 3,5
BH 72 5.2 15,8 1,8 5.4
Jg 12 5.3 15,9 1,9 5.6
J9 72 5,1 14,0 1,9 5.1

QUANTITE ELIMINEE
DE ¢ aan +
DEQ A2IH ®
TOTALEMENT ®

QUANTITE DE 11,47 ABSORBEE

R

6 10 15 mg

QUANTITE DOE TCA ELIMINEE

FIGURE 31. Quantités d'acide trichloracétique (TCA) &liminées
pendant différentes périodes en fonction de la dose de 1,1,1-
trichloréthane absorbée,
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TOTALEMENT @

QUANTITE DE 11,47 ABSORBEE
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FIGURE 32. Quantités de trichloréthanol (TCE) éliminées pen-
dant différentes périodes. en fonction de 1a dose de 1,1,1-
trichloréthane absorbée.
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FIGURE 33. Cumul des guantités d'acide trichloracétique (TCA)
et de trichleoréthanol (TCE)} éliminées pendant différentes pé-
riodes en fonction de 1la dose de 1,1,1-trichloréthane absorbée,
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Yu la lente &limination de 1'acide trichloracétique, la
meilleure relation correspond 3 1'examen de la plus longue
période d'excrétiaon, alors que pour le trichloréthancl et

la somme de deux métabelites, i1 n'y a pratiquement pas

de différence significative entre 1'€limination de 24 h

ou celle totalement réalisée. En canclusion, malgré les tras
faibles quantités &liminges, 1'excrétion des métabolites
pourrait étre utilisée comme indice d'expesitien au 1,1,1-
trichleréthane.

Vil.4. BILAN

Afin d'établir un bilan de 1'absorptiaon et de 1'&limina-
tion pulmonaires, ainsi que de 1'excrétion urinaire des
métabolites, nous avons reporté dans le tableau 34, pour
chaque sujet, les quantités de 1,1,1-trichloréthane absor-
bées, &liminées et excrétées, de méme que les pourcentages
qu'elles représentent.

Ainsi, il est permis de constater que la majeure partie
du solvant absorb& est éliminée par voie pulmanaire, une
faible quantité en moyenne, le 6,2% seulement, est excrété
dans les urines sous forme d'acide trichloracétique et de
trichloréthanol. Dés lors, on est en droit de penser que
la toxicité des vapeurs de 1,1,1-trichloréthane est inti-
mement lige au solvant lui-méme et plus partiellement &
celle de ses métabolites.

Pe plus, vu son importance majeure, 1'&limination pulmonaire
du solvant sera certainement la meilleure source de rensei-
gnements de 1'8tat d'imprégnation de tout sujet exposé pro-

fessionnellement.
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TABLEAU 34, Bilan de 1'absorption et de 1'excrétion.

Sujet  Concentration Quantité Quantites élimindes Elimination

d'exposition absorbée poumons urine peumons urine
{ppm) (ppm) {ng) (mg) (%) (%)
BH 213 921 813 43,4 88,3 4.7
J< 213 912 B46 43,9 92,8 4.8
BH 1e 293 276 20,9 94,2 7.1
Jc 12 274 281 21,2 >100 T.7
Jo T2 217 284 19,1 >100 6,8

VII.5.  CONCLUSION

Lors d'une expoesition auv 1,1,1-trichleréthane, la cencentra-
tion dans 1'air alvéolaire est directement proportionnelle

3 celle inhalée et varie tout au long de 1'expérience. Aprés
huit heures, elle correspend en moyenne au 76% de la concen-
tration inspirée, ce qui représente une rétention & ce moment-
1a de 24%. Celle-ci vaut 42% aprés une demi-heure d'exposi-
tion, 37% aprés une heure et 28% aprds quatre heures. Das
lers, 1'étude de Ta variation de la rétention en fonction de
la durée de 1'exposition indique que 1'absaorption varie dans
le temps sé]on la charge de solvant accumulée dans 1'organis-
me et qu'apréds huit heures d'inhalation, un équilibre stable
n'est pas encore réalise.

Comparativement & d'autres solvants chlorés, la quantité de
1,1,1-trichleréthane absorbé&e sera pius faible pour une expo-
sition de méme durée et d'égale concentration que celle de
trichlaréthyléne ou de té&trachleoréthyiéne(152). Ceci est en
rapport d'une part avec son ceefficient de partage air/sang
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plus bas que celui des deux autres et d'dutre part avec sa
faible métabolisation. Par ailleurs, ce ph&noméne pourrait
expliquer, tout au moins en partie, la valeur plus Elevée

du MAC du 1,1,1-trichloréthane que celle du trichloréthyléne
‘et du tétrachloréthyléne.

L'analyse des courbes d'excrétion pulmonaire montre, en ac-
cord avec les travaux de Stewart (2, 45 ), que le 1,1,1-tri-
chlor&thane est €liminé essentiellement chez 1'homme par les
poumons, puisque plus de 90% de la quantité absorbée est re-
trouvée dans 1'air expiré.

Ce solvant n'est don¢ que trés peu métabolisé et aprés ab-
sorptiaon, il reste longtemps dans 1'organisme. Une semaine
aprés une exposition de huit heures & 213 ppm, on peut encore
mesurer dans )'air alvéolaire des concentrations voisines de
0,1 ppm. L'excré&tion correspond, durant cette période, prin-
cipa1emenﬁ 4 la décharge des tissus adipeux.

En outre, on peut constater pour 1'ensemble des expériences
gue les pentes des courbes d'excré&tion pulmonaire sont sem-
blables et que les variations individuelles sont relative-
ment faibles. En comparant ces courbes pour les deux Séries
d'expositions, une relation proportionnelle apparajt entre

Te degré d'exposition et le niveau de 1'ETimination pulmonai-
re du solvant. 0&s lors, 1'étude de 1'excrétion du 1,1,1-tri-
chloréthane par voie pulmonaire permet d'évaluer 1'6tat d'im-
prégnation de toute personne exposée.

La détermination des. quantités d’acide trichloracétique et de
trichloréthansl éViminées dans 1'urine indigue d'une part
une bonne reproductibilité entre les sujets de méme exposi-
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tion et d'autre part que la métabolisation ne représente

en moyenne que le 6% de la quantité absorbée. I1 en résulte
que la recherche des métabolites urinaires pour le contrdle
des personnes professionnellement exposées apparait comme

un test d'exposition utilisagble. Néanmoins, comme les con-
centrations excrétées sont faibles, en particulier celles
d'acide trichloracétique (de 0,8 3 1,2 mg/1, le iendemain
matin de 1'exposition & 213 ppm), i1 est nécessaire d'utili-
ser des méthodes d'analyses suffisamment sensibles,

Enfin, comme 1'excrétion du 1,1,)-trichloré&thane se fait es-
sentiellement par voie pulmonaire et dure plus d'une semaine,
le taux d'excrétion est fortement influencé par la précision
avec Iaqué]le on détermine la ventilation alvéolaire. Bussi,
1'ensemble des ré&sultats ne permet pas de prévoir la possi-
bilité de 1'&limination de faibles pourcentages de solvant
sous forme d'autres métabolites ou son évacuation par d'au-
tres voies que celles qui ont &té &tudiées. De plus, bien
que cette &tude contribue & 1a détermination du bilan de
1'absorption, du métabolisme et de 1‘excrétion du 1,7,1-tri-
chloré&thane chez 1'homme, i1 est impossible de se prononcer
quant & 1a nature des produits intermédiaires des transfor-
mations métaboliques dans 1'état actuel des comnaissances.
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VIII.  CONCLUSIONS GENERALES

L*absorption, le métabolisme et 1'excrétion du trichloré-
‘thyléne et dv 1,1,1-trichioréthane ont &té &tudiés sur

des sujets humains & des concentrations et d des temps va-
riables, lors d'expositions rigoureusement contr8lées. L'en-
semble des résultats obtenus permet de compléter les connais-
sances concernant le comportement de ces deux substances

dans 1'organisme et en particulier d'établir leur cinéfique
d'absorption et d'€limination, ainsi que la répartition quan-
titative selon les différentes voies d'excrétion.

Les principaux résultats obtenus sont les suivants

1. Les deux solvants &tudiés montrent des comportements dif-
férents dans 1'organisme. La r&tention pulmonaire du tri-
chloréthyléne vaut en moyenne 74% et reste constante durant
1'exposition. Elle est plus &levEe que celle du 1,1,1-tri-
chlaréthane qui varie tout au long du gazage. Pour ce sol-
vant, elle est en moyenne de 30%, pour une exposition de

8 h, mais correspond aprés une demi-heure a'environ 42%,
aprés 1 h & 37% et apré&s 4 h & 28%. Cela indique que 1'ab-
sorption du 1,1,1-trichloréthane varie dans le temps selon
la quantité de solvant dé&ja présente dans 1'organisme.

Ces différences peuvent s'expliquer entre autres par le co-
efficient du partage sang/air du 1,1,1-trichlor&thane plus
faivle (4,35) que ceiui du trichloré&thyliéne (10,34) de mé-
me que par sa plus faible métabolisation certainement due

& sa structure chimique plus stable.

Cependant, pour ces deux substances, la ré&tention pulmonai-
re n'est pas modifide par 1a concentration d'exposition et
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est peu influencée par les facteurs individuels.

2. Dés la fin de 1'exposition, la concentration alvéolaire
diminue rapidement et cela pour les deux solvants. Cepen-
dant, 1'élimination peut durer plusieurs semaines selon
1'importance du gazage. L'analyse des courbes d'élimina-
tien indigue une bonne corrélation entre leur niveau et le
dagré de l'exposition, ainsi qu'entre les sujets de méme
expérience. Dés lors, la détermination des solvants dans
1'air expiré apparait comme une bonne méthode de cantréle
de 1'exposition, méme si les quantités de trichloréthyléne
sont faibles, celles~1d correspondant en moyenne au 8% de
celles retenues par les poumons. Par contre, les quantités.
de 1,1,1-trichloréthane représentent plus du 90% de celles
retenues. Ce dernier solvant est domc trés peu transformé
dans 1'organisme et s'élimine essentiellement par voie pul-

monaire.

3. L'excrétion urinaire des métabolites principaux, soit
1'acide trichloracétigue et Te trichloréthanol (libre et
1ié), représente respectivement en moyenne le 17,7% et le
32,7% du trichloréthyléne retenu, ainsi que le 1,7% et le
4,7% du 1,1,1-trichloréthane. E1le varie peu d'un individu &
1'autre et n'est pas influencée par le degré d'exposition.
Pour ces deux solvants, 1'éliminatien du trichloréthanol
est rapide ators _que celie de 1'acide trichloracétique dure
plusieurs semaines. De plus, de bonnes corré&lations ont &té
trouvées entre ia quantité de solvant retenue et celle des
métabolites excrétés. En particulier, les meilleures rela-
tions ont &té montrées pour les guantités cumulées des deux
métabolites 81iminés. 1)1 apparait aussi que le contréle de

1'excrétion urinaire des métabolites peut &tre utilisée
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comme test biologique de 1'exposition & ces solvants.

4. En effectuant 1a comparaison des quantités &liminées

par voie pulmonaire, excr&tées dans les urines avec celles
absorbées par les poumcns, on peut remarguer, pour le tri-
chioréthyléne, qu'environ 40% du solvant retenu n'apparait
pas dans ce bilan. Cela indique qu'aprés absorption de tri-
chloréthyléne, i1 se forme d'autres métabolites que ceux
étudiés ici, ou que ceux-13 seraient &liminés par d'autres
voies que T'urine. Par contre, il apparait que la majeure
partie du 1,],1-trichioréthéne s'@limine sans subir de trans-
formation par veie pulmonaire {environ 90%) et qu'une beau-
coup plus faible portion (environ 6,4%) s'excréte dans les
urines sous forme d'acide trichloracétique et de trichlor-
&thanol. I1 ne reste & découvrir que d'autres possibilités
mineures pour 1'é&limination de ce solvant. -

5. Enfin, différentes techniques analytiques ont di &tre
développées pour ce travail, cela en particulier pour le

. dosage des métabolites. Cette dernigre méthode est carac-
térisée par une grande sensibilité et fiabilité, ainsi que
par une haute spécificité. Elle peut étre utilisée aussi

bien pour des contr6les de routine que pour des études toxi-
cocinétiques.
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