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AVERTISSEMENT AUX LECTEURS DES DOCUMENTS SUR LES CRITERES

Bien que tout ait €té mis en oeuvre pour que les rensei-
gnements contenus dans les documents de critdres soient
présentés avec le plus d'exactitude possible sans en retarder
indiment la publication, 1l est possible que des erreurs se
soient glissdes dans les vLextes dé€jd publi€s ou apparaissent
dans des publicaticns ultérieures. Dans l'inté&r&t de tous les
utilisateurs des documents de critdres relatifs & 1'hygiédne de
1'environnement, les lecteurs sont priés de bien vouloir
indiquer 4 l'Administrateur du Programme international sur la
Sécurité des Substances chimiques, Organisation mondiale de la
Santé, Gendve, Suisse, les erreurs qu'ils ont pu relever afin
qu'elles pulssent faire 1'objet de rectificatifs qui seront
joints aux volumes ultérieurs.

En outre, tous les spécialistes des questions abordées
dans les présents documents de criteres sont priés de bien
vouloir communiquer au Secrétariat de 1'OMS toutes les donndes
publiées importantes qui auraient pu &tre omises par inadver-
tance et dont la publication serait de nature 3 medifier
1'évaluation des risques pour la santé résultant de 1'exposi-
tion & l'agent en cause. Ces donndes pourront ainsi &tre
prises en considération lors de la mise 3 jour et du réexamen
des conclusions exprimé€es dans les présents documents.
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CRITERES D'HYGIENE DE L'ENVIRONNEMENT POUR L'ACRYLONITRILE

Pour donner suite auxX recommandations de la Conférence des
Nations Unies sur 1'environnement humain, tenue & Stockhelm en
1972 et & un certain nombre de Résolutions de 1'Assemblée
mondiale de la Santé (WHAZ23.60, WHAZ4.47, WHAZ25.58, WHAZ6.68)
et du Conseil d'administration du Programme des Nations Unies
pour l'environnement (UNEP/GC/1G, 3 juillet 1973), on a lancé
en 1973 un Programme sur 1'évaluation intégrée des effets
qu'exerce sur la santé la pollution de 1'envircmnement. Sous
le nom de Programme OMS des Critdres d'hygidne de l'emviron—
nement, ce Programme est mis en oeuvre avec 1'appui du Fonds
du PNUE pour 1'Environnement. En 1980, le Programme des
Criteres d'hygi2ne de l'environnement a été incorporé dans le
Programme international sur la sécurité des substances chimi-
ques et il a abouti & la publication d'une série de decuments
portant sur les Critdres d'hygigne de 1'environnement,

En sa qualité d'institution pilote de 1'IPCS, 1'Institut
d'hygiéne et d'épidémioclogie de Prague (dirigé par le Profes-—
seur Bohumir Rosicky) s'est chargé de la préparation de deux
avant-projets, qui ont &té rédigés et coordonnés par le
Dr I. Gut et le Dr J. Kopecky, membres de 1'Institut,

Le Groupe de travail des critéres d'hygigne de l'environ-
nement pour l'acrylomitrile s'est réuni & Prague, a 1'Institut
d'hygiéne et d'épidémiologie, du 4 au 8 juillet 1983, 1La
réunion a &té ouverte par le Professeur B, Rosicky, auquel a
succédéd le Dr M. H. Draper pour scuhaiter la bienvenue aux
participants et aux représentants des Organisations au nom des
trols Organisations qui assurent le patronage conjolnt de
1'ICPS {(PNUE/OQIT/OMS).  Aprds avoir examiné et révisé Ile
second avant-projet, le Groupe a procédé & 1'évaluation des
dangers pour la santé de l'exposition a l'acrylonitrile.

Que tous ceux qui ont participé & la préparation et a la
mise au point définitive du document soient remerciés ici
comme il convient.

Un soutien financier partiel a été aimablement accordé en
vue de la publication du présent document de critdres par le
Department of Health and Human Services (Etats-Unis
d'Amérique), sur la base d'un contrat conclu avec le National
Institute of Environmental Health Sciences, Research Triangle
Park (Carcline du Nord, Etats-Unis d'Amérique), Centre colla-
borateur OMS pour les effets de 1l'environnement sur la santé.
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1. RESUME ET RECOMMANDATIONS EN VUE DES
RECHERCHES ULTERIEURES

1.1 Résumé

1.1.1 Propriétés et méthodes d'analyse

L'acrylonitrile (CH9=CH-C=N) est un liquide wvolati},
incolore, inflammable, possédant une odeur doucedtre caracté-
ristique. Il entre dans la production des fibres acryliques
et modacryliques, des résines et des caoutchoucs et sert de
produit intermédiaire dans les synth2ses chimiques, Il a été
employé comme fumigant, L'exposition tant 3 la wvapeur qu'au
liquide peut se produire sur les lieux de travail, la concen-
tration atmosphérique atteignant son maximum dans la produc-
tion des fibres acryliques.

Pour contrdler l'exposition 2 1l'acrylonitrile en milieu
professionnel, il convient, de préférence, de prélever des
échantillons au niveau de la zone de respiration des ouvriers;
on dispose pour ce faire de techniques d'échantillonnage
actives et passives.

De toutes les techniques d'analyses, la plus largement
utilisée est la chromatographie en phase gazeuse, particuliz-
rement sensible quand on se sert de capteurs spécifiques de
1'azote. A défaut de ce procédd, on peut faire appel & la
chromatographie en phase liquide sous haute pression, 2 la
spectrométrie infra-rouge et & la colorimétrie. Il existe des
méthodes permettant de doser 1'acrylonitrile dans le sang, les
aliments, l'eau, etc. La mesure de la concentration urinaire
des acides mercapturiques dérivés de 1l'acrylonitile peut
présenter un intérdt pour la surveillance biolegique de
1'expositien.

1.1.2  SBources d'exposition

De l'acrylonitrile se dégage des installations indus-
trielles sous forme de vapeurs et d'effluents aqueux; on ne
peut donc pas exclure le risque d'exposition de la population
avoisinante. On estime les é&missions totales des usines
d'acrylonitrile 3 environ 2,2 % de la production totale, wmais
la proportion a récemment diminué. Tes polymires contiennent
de l'acrylonitrile libre & des concentrations variables; quand
ils sont utilisés pour 1'embaliage dans 1'industrie alimen-
taire, des quantités infimes de monomére peuvent passer dans
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les aliments. L'acrylonitrile peut en outre pénétrer acciden-
tellement dans l'environnement pendant son stockage ou son
transport,

1.1.3 Niveaux d'exposition dans 1'industrie et dans 1'envi-
ronnement

La contamination de 1'eau et des produits alimentaires est
possible mais, 3 1l'exception de la contamination des réserves
d'eau 3 la suite d'un déversement accidentel, le niveau
d'exposition devrait &tre faible. Le risque le plus important
d'exposition se situe sur les lieux de travail ot il peut y
avoir inhalation de vapeurs ou contamination de la peau par de
1'acrylonitrile liquide.

1.1.4 Surveillance de l'apport d'acrylonitrile

L'entrée dans 1l'organisme d'acrylonitrile sous forme de
vapeurs se fait essentiellement par la vole respiratoire. On
surveille couramment 1'exposition en déterminant la concentra-
tion atmosphérique moyenne pondérée par rapport au temps.

Le dosage dans les wurines des acides mercapturiques
dérivés de 1'acrylonitrile constitue une méthode prometteuse
pour la surveillance biologique de l'exposition, mais la wvali-
dation de la méthode exige des érudes complémentaires.

1.1.5 Absorption, distribution, biotransformatien et
élimination

Chez les animaux, l'acrylonitrile est facilement absorb&
tant par voie percutanée que par inhalation. Par ces deux
voies, des effets gén€raux, voire mortels sont possibles.

La distribution de 1l'acrylonitrile dans 1'organisme de
1'animal est relativement uniforme. Rien ne semble indiquer
qu'il y ait accumulation dans les tissus animaux aprds exposi—
tion prolongée.

On a identifi€ au moins 10 mérabolites différents,
In vive, les principaux sont les acides mercapturiques.
L'excrétion urinaire d'acide mercapturique est proportiocnnelle
a4 la concentration de 1'acrylonitrile dans l'organisme.

La proportion d'acrylonitrile inchangé est négligeable
dans l'air expiré et faible dans les urines.



1.1.6 Effets sur les animaux d'expérience

L'acrylonitrile dé€termine toute une série d'effets toxi-
ques. Les effets dus & une exposition excessive ne sont pas
spécifiques et affectent principalement les voles digestives
et respiratoires, le systeéme nerveux central et les reins.

Aprés exposition A& doses letales ou quasi létales
(7500 mg/m® par inhalation), il peut y avoir détresse respi-
ratoire, léthargie, convulsions et coma. Le «c¢hien est

i1'animal le plus sensible 3 l'acrylonitrile et le rat le moins
sensible, tandis gque la souris, le cobaye, le chat et le singe
occupent une position intermédiaire & cet égard. Cependant,
les donndées provenant de 1'exp€rimentation animale sont trop
fragmentaires pour qu'on puisse fixer de fagon nette des doses
sans effet nocif apparent,

Une exposition cutande intense au liquide peut &tre
mortelle. Quand 1'exposition est moins importante, il peut y
avolr irritation de la peau et des muqueuses.

Les transformations biochimiques les plus caractéristiques
provoquées par l'acrylonitrile sont 1'inhibition des enzymes
sulfhydrylo-dépendantes (lactate-déshydrogénase, LDH
(EC 1.1.1.27), la sorbitol-déshydrogénase, la SDH
(EC 1.,1.1.14), la pyruvate-oxydase (EC 1.2.3.3) et une baisse
de concentration des groupements sulfhydryles du glutathion et
des protéines dans le sang et divers organes, avec, pour
résultat, des troubles de 1'utilisation du glucose. Le
cyanure engendré entraine 1'inhibition de la cytochrome=
oxydase (EC 1.9.3.1), mais ce phénoméne semble meoins important
que les troubles métaboliques indiqués ci-dessus, A un faible
niveau d'exposition.

Quand 1'exposition 3 l'acrylonitrile se double d'une expo-
sition & certains solvants organiques, les effets toxiques
peuvent &tre notablement aggravés.

L'acrylonitrile peut avoir des effets embryotoxiques et
tératogénes, mais seulement A des niveaux proches de la dose
toxique pour l'animal d'expérience en cause.

Il est probable que l'acrylonitrile n'est pas mutagéne en
sol mais que ses métabolites sont responsables des effets de
ce type observés dans divers systémes d'dpreuve. Il est muta-
gene sur divers syst®mes in vitro (systdmes bactériens et
cultures cellulaires), mais il ne l'est pas in vivo (par
exemple dans 1'épreuve de 1étalité dominante).

Les résultats de plusieurs études effectu€es sur 1'animal
2 des doses extrémement variées sont suffisants pour qu'on
puisse soupgonner l'acrylonitrile d'étre cancérogéne vis-3-vis
du rat.



1.1.7 Effets sur 1'homme

Chez 1'homme, les symptdmes d'une surexpeosition ne sont
pas spécifiques, Ils intéressent les voies digestives et
respiratoires ainsi que le systdme nerveux central od 1'on
observe les symptdmes suivants : céphalées, 1insomnie, nausées,
vomissements, diarrhée, fatigue, ictdre modéré et irritation
et inflammation des voles respiratoires et des muqueuses.
Dans les cas les plus graves, 11 peut y avoir perte de cons-—
cience et convulsions. On a enregistré des cas de mortalité
aprés exposition 3 l'acrylonitrile, spécialement quand i1 est
employé comme fumigant. Une exposition cutanée, spécialement
2 l'acrylonitrile liquide, peut déterminer de l'irritationm, un
&ryth®me et des cloques. Une dermatite toxique et allergique
est possible.

Les études épidémiologiques n'ont pas pu réellement démon-
trer l'existence chez l'homme d'une corrélation entre 1'expo-
sition & 1'acrylomitrile et 1'incidence des cancers, encore
que cette corrélation ne solt pas incompatible avec les obser-—
vations. Dans ces conditions, rien ne justifierait qu'on
néglige les &léments de preuve qu'ont apportés les é&tudes
faites sur les animaux.

Il convient donc de limiter 1'exposition 2 1l'acrylonitrile
au minimum possible sur les lieux de travail et dans 1l'envi-
ronnement gé€néral et d'éviter les contacts cutanés avec
l'acrylonitrile liquide.

1.2 Recommandations en vue des recherches ultérieures

Le Groupe de travail a noté que des données intéressantes
émanant de 1'industrie n'ont pas &té publiées encore qu'elles
soient & la disposition des organismes nationaux et interna-—
tiponaux. L'intérét de ces &tudes s'en trouve grandement
réduit puisque les milieux scientifiques en général et
d'autres chercheurs de méme spécialité ne sont pas en mesure
d'en faire un examen critique.

Le Groupe a recommandé qu'il soit procédé aux €tudes
suivantes @

a) Amélioration et validation des techniques d'échantil-
lonnage passif, eu égard plus spécialement aux substances
génantes;

b) validation du dosage urinaire de 1l'acrylonitrile et
des acides mercapturiques dérivés, en tant que méthode de
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surveillance biclogique d'exposition sur les lieux de travail,
du point de vue des aspects analytiques et des conditions
d'échantilleonnage;

¢} Etude du destin de 1l'acrylonitrile dans 1'environ-—
nement y compris sa dégradation photochimique;

d)  Poursuite de 1'€tude des mécanismes d'action et de la
nature des effets toxiques aigus et chroniques dans des condi-
tions correspondant & celles de l'exposition humaine;

e) Etudes relatives 2 la cancérogénicité de 1'acrylo-
nitrile chez d'autres espéces animales que le rat;

f) Poursuite de 1'étude du métabolisme et de la toxico-
cindtique de 1'acrylonitrile chez différentes espéces
animales, en vue d'obtenir des données facilitant 1'interpré-
tation des résultats de 1la surveillance bioclogique chez
1'homme ;

g) Poursuite de 1'examen des aspects immunitaires de
l'action de 1'acryleonitrile chez l'homme et les animaux;

h) Etudes complémentaires relatives aux effets de
l'acrylonitrile sur la reproduction;

i) Btude des effets sur la reproduction et de la mutagé-
nicité chez 1les personnes professionnellement exposées 3
1'acrylenitrile,

Pour effectuer une évaluation correcte des dangers de
l'acrylonitrile sur la santé, il faudrait disposer de données
épidémiologiques comportant des précisions suffisantes sur les
niveaux d'exposition passés et actuels.



- 16 =~

2. PROPRIETES ET METHODES D'ANALYSE

2.1 Propriétés physico-chimiques de 1'acrylonitrile

2.1.1 Propriétés physigques

L'acrylonitrile (CH=CH-C=N) est wun liquide volatil,
incolore et inflammable d'odeur doucedtre caractéristique. Il
est légdrement soluble dans 1'eau et miscible avec la plupart
des solvants organiques (American Cyanamid, 1959). Les
vapeurs sont explosives avec production de cyanure gazeux.
Dans l'air & 25°C, les limites d'explosivité correspondent, en
volume, & des concentrations de 3,05 Z et de 17,0 7 (Patty,
1963). Le seuil olfactif se situe en moyenne 3 40,4 mg/m?
(18,6 ppm}, avec pour valeurs extrémes 0,007 et 109,4 mg/m?
(0,0031 a 50,4 ppm) (Baker, 1963). Les principales constantes
physiques et propriétés de l'acrylonitrile sont récapitulées
au tableau 1.

2.1.2 Propriétés chimiques

Formule développée

H H
N3 2/
C=C
H/ \CEN
1

WHE 81907

Synanymes : cyanoéthyléne, propéne-nitrile, cyanure  de
vinyle.

Numéro d'enregistrement au CAS : 107-13-11.

Les réactions de l'acrylonitrile font intervenir la double
liaison (C=C} et/ou le radical cyano (CN) (American Cvanamid,
1959). Les réactions de polymérisation aboutissent au polya=
crylonitrile et les réactions de copolymérisation avec, par
exemple, le styréne, 1le butadigne, les esters de Ll'acide
acrylique ou de 1'acide méthacrylique, donnent naissance 2
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Tableauw 1. Propriété&s physiques de l'acrylonitriled

aspect liquide incolore
point d'ébullition 77,3°C sous 760 mm Hy
masse volumique 60,8060 (20°C), 0,8004 (25°C)
point d'é&clair {en coupe ouverte tag) a'c
{en coupe fermée) -4,4°C
point de congélation -83,55 + 0,05°¢C
tempdrature d'inflammation 481°C
masse moléculaire relative 53,06
coefficient de partage octanol/H30 0,128
adeur légerement 3cre

indice de réfraction oD?® = 1,3888

solubilitd dans 1'eau 7,22 ¢ 0°C)
7,35% (20°¢)
7,9%  (40°C)

tension de vapeur (mm Hg) 50 ( 8,7°C)
100 (23,6°¢C)
250 (45,5°C)
500 (64,7°C)
760 (77,3°C)
1644,7
pression de vapeur particlle de log P = 7,518 - "

1'azéotrope avec l'eau

coefficients de conversion pour la vapeur 1 mg,’m3 = 0,4605 ppm
(25°C; 760 mm Hg) 1 ppm = 2,17 mg/m?
mg/litre d'eaw = 1 ppm

—

D'aprés American Cyanamid (1959, 1974),
D*aprés Dorigan et al. (1976); antilog de -0,92.
L'acrylonitrile est miscible & la plupart das gsolvants arganiques,

{olon

diverses résines, au nitrile-caoutchouc et aux fibres acryli-
ques ou modacryliques. L'hydratation aboutit & 1'acide acry-
lique ou & 1l'acrylamide tandis que 1'estérification donne
naissance aux esters acryliques correspondants, Le couplage
réducteur produit 1'adiponitrile. Avec des compos€s contenant

un ou plusieurs hydrogénes mobiles (molécules du type AH comme
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on en rencontre dans les composds d'importance bioleogique qui
renferment les groupements nucléophiles -CH, -NH et -8H), il
se prodult une cyanoéthylation :

A-H + CHp = CH-CN + A=CH5CH,CN

{American Cyanamid, 195%). Cette réaction est particuliZre-
ment importante pour le sort de l'acrylonitrile dans les
systémes biologiques; on a montré que 1'acrylomitrile se
fixait sur les constituants tissulaires par liaison- covalente
(section 7.1.3.3). L'oxydation directe de l'acrylenitrile par
les composés hydroperoxydés intéresse le groupement cyanc de
l'acrylonitrile encore que, dans les syst2mes biologiques, il
y ait probablement oxydation de la double liaison en nitrilo-
oxyranne {CHy <67 CH-CN) (Kopecky et al,, 1980a,b).

Bien qu'aucune étude expérimentale n'ait été effectuée sur ce
point, il est vraisemblable gqu'une oléfine réactive comme
l'acrylonitrile est oxydée dans 1'atmosphére sous 1'influence
des rayons ultraviolets {UVR} ou d'espices oxygénées actives
(oxygéne atomique, radicaux OH, ozonel. La demi-vie de
l'acrylonitrile dans l'atmosph2re est estimée ¥ 9-10 h (Suta,
1979).

La pureté de l'acrylemitrile technique dépasse 99 %. Sauf
dans le cas de l'eau, la teneur en impuretés et stabilisants
est de l'ordre du milligramme par kilogramme tout au plus.
Les contaminants éventuels sont indiqués au tableau 2.
L'acrylonitrile pur peut se polymériser spontanément selon un
régime explosif en 1'absence d'oxygene lorsqu'il est exposé 2
la lumidre visible ou en présence d'alcalis (DuPont, 1977).
Quand on le laisse reposer, 1l peut se colorer lentement:en
jaune, en particulier apr&s exposition excessive & la
lumigre. L'eau améliorant la stabilité de l'acrylonitrile, le
produit de qualité technique est protégé contre la polymérisa-
tion spontande et le jaunissement par additien d'eau et
d'éther monométhylique d'hydroquinone.

2.2  Méthodes d'analyse

La présente section est consacrée aux méthodes d'échantil-
lonnage, 2 la conservation des é&chantillons et aux méthodes
d'anaiyse de l'acrylonitrile et de ses métabolites. Les seuls
produits de décomposition dont il est tenu compte sont ceux
qui apparaissent in vivo puisqu'ils sont les seuls 2 avoir de
1'importance pour 1'évaluation du niveau d'exposition &

l'acrylonitrile.

B



Tableau 2. Spécifications pour l'acrylonitrile
fournies par deux fabricants2

Spécifications DuPont Monsanto
acétone, mg/kg max. n.i.b 300
acétonitrile, mg/kg max. 500 500
aldéhyde, en acétaldéhyde, mg/kg max. 50 50
fer, mg/kg max. 0,1 0,2
acide cyanhydrique, mg/kg max. 10 5
peroxydes, en peroxyde d'hydrogéne,
mg/ke max. 0,3 1,0
eau, % 2,5-4,5 2,5-4,5
inhibiteur MEHGE, mg/kg 35-50 35-50
acidité&, en acide acétique, mg/kg max. 35 20
pH, solution aqueuse & 5% 5,5-7,5 ik
matiéres non volatiles, mg/kg max. 100 100
indice de réfractiom 1 25°C 1,3880 - 1,3892 1,3880 ~ 1,3892
aspect clair et fluide clair et fluide

2  D'aprés DuPont (1977) et Monsanto (1977a).
b n.i. = pon indiqué,
€ MEHQ = éther monom€thylique d'hydroquinone (méthylhydroquinone).

2.2.1 Méthodes d'é&chantillonnage

On utilise beaucoup des tubes 3 sorption pour le préldve-
ment de l'acrylonitrile présent dans l'air car il est ainsi
possible d'obtenir des échantillons pendant une durée
prolongée au niveau de la zone de respiration des travail-
leurs. Les échantillonneurs de gaz & adsorbants solides ont
fait 1l'objet d'une étude critique de la part de Crisp (1980).
Parmi ces adsorbants solides, les plus couramment utilisés
sont le charbon actif, les polymeres poreux ou le gel de
silice. L'acrylonitrile ainsi capturé est ensuite désorbé,
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géndralement 4 1'aide d'un selvant (m€thanol ou sulfure de
carbone) ou par chauffage, puis dosé par chromatographie en
phase gazeuse. On a mis au point divers dispositifs pour
1'é&chantillonnage de l'air sur les lieux de travail. On peut
par exemple porter pendant toute la durde du poste de travail,
sans géne excessive, un tube d'échantillonnage & sorption
attache¢ 3 1'é€paule et une pompe fixde 3 la ceinture.
Muhtarova (1977) a rapporté des différences importantes entre
les résultats d'un échantillonnage statique et ceux de la
surveillance individuelle en milieu professionnel, L'é&chan-
tillonnage individuel donne des résultats plus exacts. Les
tubes détecteurs permettent de déterminer la concentration
sectorielle, qui donne immédiatement une idée du niveau
d'exposition (CIA, 1978; Grote et al., 1978).

Dans la méthode §156, tréds utilisfe, du NIOSH (NIOSH,
1976), on fait passer un volume d'air connu dans un tube 2
charbon actif (comportant deux compartiments de fagon qu'on
puisse vérifier que la capacité d'adsorption n'a pas &té
saturée}, la désorption % partir du charbon actif s'opérant
ensuite sous l'action du méthanol pendant 30 min. La méthode
a €té validée par le NIOSH pour des concentrations allant de
17,5 3 70,0 mg/m® (8,1-32,3 ppm) a 22°C et 760 mm Hg, en
utilisant un é&chantillon de 20 litres; le coefficient de
variation s'est montré &gal 3 0,073, Cependant, d¥s lors
qu'on a soupgonné 1l'acrylonitrile d'€tre cancérogéne pour
1'homme (NIOSH, 1978), i1 a fallu doser ce composé i de plus
faibles concentrations dans 1'air. Moyennant une modification
simple de la méthode 5156 - emploi comme solvant de désorption
d'une solution d'acétone & 2 % v/v dans le sulfure de carbone,
Gagnon & Posner (1979) ont obtenu wune sensibilité de
1,1 mg/m® (0,5 ppm), en travaillant sur un é&chantillon d'air
de 15 litres. Les échantillons sont stables pendant au moins
une semaine, mlme en 1'absence de stabilisant. Une méthode
analogue, mise au point par le Midwest Research Institute pour
1'échantillonnage de 1'air a proximité des unités de produc-
tion d'acrylonitrile (Going et al., 1979), comporte 1'utilisa-
tion de tubes A& charbon actif, le prélevement d'air & raison
de 1 litre/min, la désorption de l'échantillon par le sulfure
de carbone et l'analyse par chromatographie en phase gazeuse.
Cependant, une forte teneur en eau et la présence d'autres
substances génantes peuvent réduire le rendement de la capture
sur charbon actif; ces probl2mes peuvent é&tre résolus par
l'emploi comme adsorbant de polymRres poreux et le recours 2
des techniques de désorption thermique (Campbell & Moore,
1979; United Kingdom Health and Safety Executive, 1981).
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51 bon nombre des mesures de surveillance individueile
effectudes au titre de l'hygiéne industrielle l'ont &té 2
l'aide de ces méthodes, on a mis au point au cours des 3 ou
4 derniéres aanfes un nombre croissant d'échantillonneurs
"passifs" (dosimdtres de gaz) {Silverstein, 1977). <Ces dispo-
sitifs ont 1'avantage de ne pas comporter de pidces mobiles
risquant de casser, de rendre inutile un éralonnage régulier
du débit et de ne pas nécessiter de pompes coiiteuses et
encombrantes.

Benson & Boyce (1981) ainsi que Bemson et al. (1981) ont
décrit un dosimetre passif dans lequel 1'acrylonitrile est
adsorbé sur un polymdre poreux {Porapak ) logé dans une
cartouche amovible puis dosé, aprds désorption thermigque par
chromatographie en phase gazeuse. Cet appareil donne de bons
résulrats pour la mesure de la concentration atmosphérique de
l'acryleonitrile tant que la concentration de ce dernier ne
tombe pas au-dessous de 8,7 mg/m* (4 ppm) tandis gue, A une
concentration de 4,4 mg/m* (2 ppm) on a enregistré une
erreur de 40 %X. Ces appareils sont aujourd'hui considérés
comme aussi fiables que les méthodes plus traditionnelles
utilisant un tube et une pompe (Rose & Perkins, 1982),

La méthode d'échantillonnage de 1'espace de téte est utlile
pour doser 1l'acrylonitrile monomdre résiduel dans les
copolyméres et les sous-produits, car elle est plus sensible
{seuil de détection &gal 2 1,1 wg/m* (0,5 ppm)) que
l'injection directe (seuil de d&tection : 21,7 mg/m?
(10 ppm)} (Steichen, 1976)., Elle repose sur 1'établissement
de 1'@quilibre entre un polymére solide et 1'air, dans un
récipient clos, Le monomdre libre se répartit entre les deux
phases, le polymére et 1'air de 1'"espace de té&te", et 1l'on
dose ensuite le monomkre dans l1'espace de t8te (Steichen,
1976). Oomens (1980) indique comme seuil de détection de
1'acrylonitrile la valeur de 0,02 mg/m® (0,01 ppm) & l'aide
d'une m€thode analogue utilisant un détecteur phosphore—azote
plus sensible et spécifique. La méthode a &té appliquée au
dosage de l'acrylonitrile monomére dans des solutions de
copolymere (McNeal & Breder, 1981), des emballages en matidre
plastique et des boissons (Gawell, 1979). La méthode de
Gawell convient pour le dosage de l'acrylonitrile 2 des
concentrations pouvant descendre & 0,1 mg/kg dans les matidres
plastiques et 2 0,005 mg/kg dans les boissons. La méthode a
ggalement €té utilis€e pour déterminer la concentration de
1'acrylonitrile dans des solvants simulant un aliment (US FDA,
1977a) et, avec un seuil de détection de 0,5 mg/kg, dans des
copolymeres dérivés de l'acrylonitrile (Steichen, 1976).
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Des wméthodes de chromatographie en phase gazeuse avec
enregistrement continy ont été mises au point pour la surveil~
lance atmosphérique de 1'acrylonitrile.

Les échantillons d'eau renfermant de 1'acrylomitrile
peuvent &tre acidifiés par l'acide sulfurique Jusqu'a
pH € 3 4, puis comservés i 0'C jusqu'au moment de 1'analyse
(Going et al., 1979).

2.2.2 Méthodes d'analyse applicables au dosage de
l'acrylonitrile

Le dosage de l'acrylonitrile peut se faire par diverses
méthodes instrumentales : chromatographie en phase gazeuse,
éventuellement chromatographie en phase liquide sous haute
pression, spectroscopie infrarouge, polarographie et méthodes
chimiques {(titrimétrie et colorimétrie).

a) Chromatographie en phase gazeuse

C'est la méthode le plus souvent utilisée pour le dosage
de 1‘'acrylonitrile, particulidrement en liaison avec la
méthode d'échantillonnage sur charbon actif. On a mis au
point diverses techniques applicables aux différents types
d'échantillions. Jusqu'd une époque récente, la quasi-totalité
comportait une détectien par ionisation de flammes, mats on
s'intéresse aujourd'hui, pour le dosage de 1'acrylonitrile,
aux détecteurs thermo-ioniques spécifiques de 1'azote
(Shevchik, 1976} (par exemple, Etats-Unis FDA, 1977a; Gawell,
1979; McNeal & Breder, 1981).

Divers types de garnissages ont €té évalués pour le dosage
de l'acrylonitrile par chromatographie en phase gazeuse, par
exemple dans 1'air (Parsons & Mitzner, 1975; Russell, 1975)
(tableau 3). Les garnissages ea polymere poreux ont l'avan-
tage de séparer 1'acrylonitrile du méthanol (fréquemment uti-
lisé pour désorber 1'acrylonitrile du charbon actif) et d'étre
utiles pour l'injection directe des é&chantilloms d'acryloni-
trile aqueux.

On trouvera au tableau 4 des exemples de méthodes de
chromatographie gazeuse applicables au dosage de 1l'acrylo-
nitrile dans toute une série de produits et d'échantillons,
avec l'indication du seuil de détection.
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La firme Borg-Warner Chemicals (1977) a mis au point un
chromatographe & paz 3 enregistrement continu qul permettrait
de détecter la présence d'acrylonitrile 3 une concentration
inférieure a 1,1 mg/m? (0,5 ppm). Un  chromatographe en
phase gazeuse portatif uctilisable pour doser l'acrylonitrile
dans l'air a été mis au point par Vistron (communication
personnelle, 1978) et un chromatographe & injection directe a
été expériwenté par 1'Union Carbide Corporatiom (1977); les
premiers résultats indiquent un seuil de détection inférieur 2
2,2 mg/m* {1 ppm).

b) Chromatographie en phase liquide sous haute pression

Une méthode de chromatographie en phase ligquide sous haute
pression a &té mise au point peur le dosage des résidus
d'acrylonitrile monomére dans le polymdre ou les fibres
acryliques (US Consumer Product Safety Commission, 1978). Le
polymére ou les fibres acryliques sont portés & une tempéra—
ture supérieure i leur température de transition vitreuse et
chauffés & reflux scus circulation d'eau continue. L'extrait
est distillé puis analysé. Aucun contaminant génant n'a été
observé.

¢)  Spectrométrie infrarouge

Le dosage direct de 1'acrylonitrile dans 1'air par
spectrométrie infrarouge, 2 1la longueur d'onde de 10,49 im
(3 20°C et sous 760 mg Hg) dans une cellule 3 gaz de 250 cm,
comporte un seuil de détection wveisin de @,5 ppm (v/v).
L'équipement est cofiteux, fragile et son utilisation nécessite
une main-d'oeuvre qualifiée. Jacobs & Syrjala (1978) ont
recommandé 1'emploi d'un analyseur infrarouge portatif pour la
détection de l'acrylonitrile dans 1'air "sur place™, qui a un
seuil de détection de 0,4 mg/m’ (0,2 ppm}.

d) Polarographie

La premidre description d'une méthode polarographique
applicable au dosage de 1'acrylonitrile est celle de Bird &
Hale (1952). Berck (1960) a appliqué la méthode de Daues et
Hamner (1957) pour doser des résidus d'acrylonitrile dans les
noix. On s'est également servi de la polarographie pour ana-
lyser les extraits aqueux de copolymire styr&ne-acrylonitrile
(Petrova et al., 1972), les fractions volatiles de ce méme
copolymere (Uhde & Koehler, 1967) et les eaux usées
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industrielles (Ponomarev et al., 1974}. La méthode mise au
point par Rogaczewska (1964) avait wune sensibilit& de
10 mg/litre et de 40 mg/m* pour le dosage de 1l'acrylonitrile
en solution et dans l'air respectivement.

e} Méthodes colorimétrigques

Dans une de ces méthodes, 1'échantillon contenant de
1'acrylonitrile est hydrolysé par une base forte 3 1'état
d'ammoniaque, celle-ci étant ensuite dosée au moyen du réactif
de Kessler (Rogaczewska, 1965; Aarato & Bittera, 1972). Cette
méthode a un seuil de détection de 1l'ordre de € mg/m?®
{3 ppm) dans 1'air. La variante utilisant 1'hypochlorite et
le salicylate de sodium a un seuil de détection de 0,5 mg/m?
{Rogaczewska, 1976).

Dans une variante de la méthode hydrolytique, on se sert
du peroxyde d'hydrogéne en milieu acide pour doser 1'acryloni-
trile dans l'air (American Industrial Hygiene Association,
1970; Maddock et al., 1977), La sensibilité est de l'ordre de
20-300 ug par millilitre de solution adsorbante.

Une autre méthode colorimétrique repose sur la formation
de bromure de cyanogdne sous 1'influence des rayons ultra-
violets et la production d'une coloration rosée par couplage
du bromure avec la benzidine dans une solution de pyridine.
Avec cette méthode, Kanai & Hashimoto (1965) ont dosé 1'acry-
lonitrile dans l'air expiré, le sang et les urines des animaux
exposés. Cette méthode a par la suite été appliquée au dosage
de l'acrylonitrile dans 1'air (Krynska, 1970; Tada, 1971;
Russkih, 1972, 1973) avec un seuil de détection de
0,4-0,5 mg/m?, et dans les aliments (Kroeller, 1970) et les
eaux usées (Ghersin et al., 1969) avec un seuil de détection
de 2 mg/litre. Quand 1'é&chantillon renferme 3 1la fois de
l'acrylonitrile et du cyanure, il faut éliminer ce dernier
avant 1l'analyse (Aldridge, 1944; Bruce et al., 1955; Kanai &
Hashimoto, i965).

f)  Méthodes titrimétriques

Hasiam & Newlands (1955) ont décrit une méthode titrimé-
trique reposant sur la cyano—éthylation d'un thiol (le lauryl-
mercaptan) par 1l'acrylenitrile. On ajoute & 1'échantillon
d'acrylonitrile un exc®s du thiol et, une fois la réaction
terminée, on procéde % son dosage par titrage icdométrique ou
ampérométrique ou au moyen du réactif d'Ellman. Cette méthode
a l'avantage d'@tre spécifique mais elle n'est pas suffisam-
ment rapide ni sensible.
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La méthode titrimétrique mise au point par Tereat'ev &
Obtemperanskaya (1956) pour le dosage de 1'acrylonitrile est
fondée sur la libération d'hydroxyde de sodium par réactien de
1'acrylonitrile sur le sulfite de sodium. Une variante de
cette mé&thode sur papier réactif a récemment &té décrite par
Rajendran & Muthu (1981). Elle est employée pour le dosage de
1'acrylonitrile dans l'air et dans les denrées alimentaires
conservées par fumigation.

g) Autres méthodes d'analyse

Les autres méthodes sont rarement utilisées. La méthode
spectrophotométrique de Hall & Stevens (1977) dans laquelle la
formation d'un complexe pyridine-acrylonitrile est observé 2
435,4 nm, présente 1'inconvénient d'8tre faussée par le
cyanure qu'il faut donc €liminer au prdalable de la solutiom.

2.2.2.1 Dosage de l'acrylonitrile et de ses métabolites dans
les produits biologiques

a) Acrylonitrile dans les urines

Sato et al. (1975) ont adapté 1a méthode d'Aldridge
(1944) : 1l'acrylonitrile ceontenu dans les urines est séparé
par distillation az€otropique puils dosé par chromatographie en
phase gazeuse. Lle seuil de détection est de 5 ug/litre.

Plus récemment, Houthuijs et al. (1982) ont mis au point
une méthode chromatographique utilisant 1'espace de t2te, gqui
a un seuil de ddtection de 2 ug/litre. On utilise des
fractions aliquotes d'urine de 2 ml dans des fioles de 25 ml
et on laisse s'&tablir 1'équilibre 2 90°C pendant 3-5 h; 1la
phase vapeur est injectée automatiquement dans un chromato-
graphe en phase gazeuse comportant upe colonne Carbowax (15 %)
et un détecteur spécifique du phosphore et de 1'azote.

b) Métabolites de l'acrylonitrile dans les urines

i} Acides mercapturiques dérivés de 1'acrylonitrile

Une méthode de chromatographie en phase gazeuse a &té€ mise
au point par Draminski & Trojanowska (sous presse) pour le
dosage de 1'acide cyano-2 éthylmercapturique dans les urines
de travailleurs exposés 2 1'acrylonitrile. L'acide mercap-
turique est extrait des urines puis transform€ en ester
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méthylique par le diazomfthane. La précision de 1a méthode
est de 10 % quand la tenmeur des urines en acide cyano—2 é&thyl-
mercapturique se situe entre 50 et 350 mg/litre.

Une méthode générale applicable au dosage des acides
mercapturiques totaux (et plus gdudralement au dosage de la
quantité totale de thio-é&thers) dans les urines a &té décrite
par Seutter—Berlage et al, (1977, 1978) puis modifi€e par Van
Doorn et al. (1979} et Buffoni et al. (1982). Une fois dé&pro-
téinfe, l'urine &ast hydrolysée en présence d'hydroxyde de
sodium pendant 50 min % 100 C; certe réaction transforme les
acides mercapturiques {et de fagon générale, tous les thio-
&thers) en thiols homologues. Aprés refroidissement et acidi-
fication, les groupements SH sont rtitrds par la néthode
d'Ellman (1959).

11} Taux de thiocyanate

Une méthode colorim€irique (avec formation d'un complexe
coloré de thiocyanate avec l'ion ferrique) a été mise au point
en 1943 (Lawton et al., 1943).

Tout récemment, Imanari et al. (1982) ont utilisé pour ce
type de dosage la chromatographlie en phase liquide & haute
performance, en utilisant un €changeur d'ions 3 base forte.
On a constaté que la méthode permettait de bien distinguer la
concentration urinaire du thioceyanate chez les fumeurs et les
non—fumeurs.



3. SOURCES D'EXPOSITION A L*ACRYLONITRILE DANS
L'INDUSTRIE ET DANS L'ENVIRONNEMENT

3.1 Sources naturelles

L'acrylonitrile n'existe pas a 1'état naturel,

3.2  Techniques industrielles, statistigques de
production et projections

A l'heure actuelle, la production de l'acrylonitrile se
fait par ammonio-oxydation catalytique du propyl2ne en phase
vapeur (Idol, 1974}

catalyseur

v - —c - _
ZLHZ CH LH3 + 2 NH3 + 3 O2 —_— 2 CH2 CH-CN + & H20

Le catalyseur le plus fréquemment utilisé est le phosphomo—
lybdate de bismuth. Les principaux sous-produits sont 1'acé-
tonitrile et le cyanure d'hydrogene (acide cyanhydrique).
Antérieurement, on utilisait pour la preduction de 1'acryloni-
trile : 1) 1l'addition catalytique du cyanure d'hydrogdne sur
1'acétyléne; ii) la déshydratation catalytique de la cyanhy-
drine; et iii) la réaction catalytique du propylene sur le
monoxyde d'azote. Ces procédés ne sont plus utilisés par les
principaux fabricants du monde.

En 1976, la production connue d'acrylomitrile était
d'environ 2,4 millions de tomnes (CIRC, 1979). Sur ce total,
0,69 millions de tonnes provenalent des Etats-Unis d'Amérique,
0,92 de Ll'Europe de l'ouest et 0,63 du Japon. La production
de 1'Europe de l'est et de 1'URSS n'est pas connue.

En moyenne, la production d'acrylenitrile a augmenté
d'environ 11 % par an de 1965 2 1975 (Anonyme, 1977). Alors
qu'on s'attendait A une poursuite de la croissance au début
des années 80, par suite d'une demande accrue de polyacry-
lamide pour la récupération des huiles tertiaires (Pujado et
al., 1977), tel n'a pas &té le cas par suite de la récession
générale du commerce mondial. Pour 1'Europe de 1'ouest, la
production en 1981 a été de 1'ordre de 800 000 tonnes (commu-
nication personnelle), soit & peu preés 15 % de moins qu'en
1976,
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3.3 Utilisations

Les utilisations de 1l'acrylonitrile et de ses dérivés sont
présentées au tableau 5 (CIRC, 1979) pour les Etats-Unis
d'Amérique en 1976 et 1'Europe de 1'ouest en 1977.

Tableau 5. Utilisations de l'acrylonitrile et des produits dérivés
aux Etats-Unis d'Amérique (1976) et
en Europe de 1'ouest (1977)2

Produit Pourcentage Pourcentage de la produc—
de la producticn tion du produil coasidéré
d'acrylonitrile

Etats—Unis Europe de
d'Amérique  1'ouest

fibres acryliques et 48 68 82 - habillement et
modacryliques ameublement
18 - exportation

résines acryleonitrile- 21 15 88 - garnitures, pikces de
butadigdne-styréne et véhicules automobiles,
acrylonitryle-styrine etc.

12 = tableaux de bord des
automobiles, articles
domestiques etc,

adiponitrile 12 - principalement héxa-
méthyléne~diarine

autres produits 19 17 21 - élastomdres a base de

nitrile

21 = acrylamide

16 - résines protectrices

42 - polyéthers po.v=
nérisés,
polyols, diamines de
la série grasse, etc.

2 p'aprigs CIRC (1979).

Mélangé au tétrachlorure de carbone, 1l'acrylonitrile a
également été& utilisé pour la fumigation du tabac (Berg, réd.,
1977) et du matériel dans la minoterie et la panification.

Les pesticides contenant de 1l'acrylonitrile ont &té
retirés du wmarché par les fabricants. De 1i'acrylonitrile
polymérisé ou copolymérisé entre dans la composition de
pr9duits destinés % &tre en contact avec les denrées alimen-
taires, par exemple : i) enduits en résines vinyliques;
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ii) adhésifs; 11i)} cellophane; iv) constituants du papier et
du carton {emploi limité); v) films en polyoléfines;
vi) élastomdres - pour un usage répété; et vii) plastigques
acryligues et vinyliques rigides, semi~rigides et modifiés.
Aux Etats~Unis d'Amérique, la quantité d'acryliques ne peut
pas dépasser la quantité normalement nécessaire pour obtenir
i'effet recherché (US FDA, 1977b).

La tepeur en acrylonitrile des récipients Cfabriqués 2
partir de copolymdres d'acrylonitrile a fait 1'objet d'une
mise au peoint (US FDA, 1977a}, de méme que la possibilité
d'une migration de 1'acrylonitrile dans les aliments et les
boissons. L'emploi de copelyméres d'acrylonitrile dans le
conditionnement des bolssons a é&ré interdit aux Etats-Unis
d'Amérique en septembre 1977.

Au Canada, la Food and Drugs Act and Regulations (1982)
interdit la vente des aliments dont 1'emballage contient de
1'acrylenitrile susceptible de passer dans la denrée
alimentaire.

Le tableau 6 indique la concentration des résidus d'acry-
lonitrile dans plusieurs polymdres, certains dérivés de
L'acrylonitrile et des produits fumigés avec ce composé (US
Consumer Product Safety Commission, 1978}.

Tableau 6. Concentration des résidus d'acrylonitrrile
dans divers produits

Produit Teneur en actylonitrile
fibres acryliques et modacryliques 1 mg/kgd
résines acrylonitrile-butadikne- 30-50  meglked

styrdne {ARS)

résines styrkne-acrylonitrile (SA} 15 ng/kpd
nitrile-cacutchoue et latex 0-750  mg/kgd
acrylamide 25-50 mg/kgd
polyéthers, polyols 100-300 mg/kgd
noix &calées 0-%,5 mglkgh
cigarettes américaines {sans filtre) 1-2 mg/100 cigaretrest

D'aprés US Consumer Product Safety Commission (1978},

18 jours aprés la fumigation i 1'aide d'un mélange d'acrylonitrile et
de tétrachlorure de carbone (Berck, 1960).

D'aprés Budrin et al, (1974); Wynder & Hoffmann (31967%).

loia

1
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Aux Etats-Unis d'Amérique, on a estimd en 1974 que les
émissions totales des wunités de production d'acrylonitrile
représentaient environ 2,2 %Z de 1la production totale
(tableau 7) (Patterson et al., 1976). D'aprts des estimations
plus récentes (Suta, communication personnelle, 1982) et aprés
l'introduction d'une réglementation plus rigoureuse en 1la
matidre, il y aurait eu une modification des €missions et
notamment une réduction globale de leur volume (1981, 8GO0
tonnes pour la production d'acrylonitrile et 3000 tonnes pour
la fabrication des produits finis).

Tableau 7. Emissions d'acrylonitrile 2 partir des usines,
aux Etats-lnis d'Amérique, en 19742

Sources Emissions {tonnes

production d'acrylonitrile 5 400
fabrication des produits finis 5 900
stockage en vrac 1 800

14 100

émission totale

4 D'aprés Pattersom et al. (1976).

3.4 Elimination des déchets

La libération d'acrylonitrile dans 1'environnement se
produit également en c¢ours de stockage, de transport, de
transfert et d'utilisation finale. Une é&tude détaillée
concernant la pénétration de l'acrylonitrile dans le milieu
ambiant a &t€ effectu€e pour le compte de 1'EPA par le Midwest
Research Institute (Going et al., 1979). Des é&chantillons
d'air, d'eau et de terre ont &€té prélevés 3 1'intérieur et au
voisinage d'unités de production d'acrylonitrile, d'acrylamide
et de résines, fibres et élastoméres dérives de
1'acrylonitrile.
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La production de l1l'acrylonitrile s'accompagne de la forma-
tion des déchets suivants : déchets gazeux, déchets liquides
(fonds de colonne - eaux wusées, acétonitrile, fractionas
lourdes, acétonitrile brut, cyanure d'hydrogdne); et déchets
solides {granulés de catalyseurs et polym2res organiques).
Trois types de méthodes d'dlimination sur place ont €&t&
décrites par Hughes et Horn (1977} : a) l'utilisation de
torchéres; b) 1'incinération; et c} la décantation ou 1'injec-
tion dans des puits profonds.

Une bonne partie des déchets liquides des usines de fabri-
cation d'acrylonitrile est déversée directement dans des puits
profonds, aprés hydrolyse alcaline préliminaire, 1‘'effluent
biodégradable é&tant é&vacué dans les installations de traite-
ment du service public. Dans certains cas, les déchets orga-
niques sont incinérés (Lowenbach et al., 1978).

L'injection dans des puits profonds n'est plus admise aux
Etats-Unis d'Amérique; de fagon 3 1limiter 1le forage de
nouveaux puits, le renouvellement des permis est imposé aux
responsables des &tablissements industriels polluants {(US EPA,
1977).

Lowenbach et al. (1978) ont procédé & une é&tude détaillée
des autres méthodes - biologiques, chimiques et physiques -
utilisables pour le traitement des eaux usées provenant de la
fabrication de l'acrylonitrile, mais un examen détaillé de ces
mé€thodes sortirait du cadre du présent rapport.

3.5 Déversements accidentels

De l'acrylonitrile peut &tre déversé dans 1'environnement
& la suite d'accidents. Le temps de demi~décomposition de ce
produit dans l'air est estimé 3 9-10 b {section 2.1.2). Dans
l'eau, il est estimé, d'aprezs 1'épreuve de 1la DBO, &
5-7 jours. Ces valeurs donnent donc en principe 2 penser que
le déversement accidentel de petites quantités est sans
gravité; cependant, une concentration initialement &levde de
i'acrylonitrile peut avoir localement des effets graves.
Aucune biocaccumulation ni concentration par la chaine alimen—
taire n'ont &té observées (Etats-Unis, Department of Transpor-
tation, 1974), mais on a noté€ que la concentration de 1'acry-
lonitrile dans les eaux souterraines augmentait lors des
pluies plusieurs mois aprés un déversement accidentel. 1La
persistance de l'acrylonitrile dans 1l'eau de puits situés 2
une trentaine de métres de l'endroit od 91 000 litres d'acry-
lonitrile s'&taient échappés d'un camion-citerne, a &té suivie
pendant environ 1 an (Miller & Villaume, 1978). Rien n'a é&té
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fait pendant 108 jours pour tenter de circonscrire ou de
nettoyer la zone de déversement et, pendant cette période, on
a relevé dans l'eau de 5 puits des concentrations allant de 46
34 3520 mg/litre. Le 108% jour, 1le sol contaminé a &té
enlevé sans toutefols que la concentration d'acrylonitrile ne
cesse d'augmenter dans certains puits, Les teneurs se sont
mises % rediminuer au bout d'environ 170 jours, lorsqu'on a
pompé les eaux souterralnes contamindes; dans un échantillon
de ces eaux, on a Ctrouvé une concentration d'acry.onitrile
égale a 144 mg/l. 11 se peut que la concentration é&levée
d'acrylonitrile résultant de ce déversemeant accidentel ait
entrainé la destruction de bactéries, emp&chant ainsi la
dégradation biologique, Cependant, la teneur du sol ou de
1'eau en micro-organismes n'a pas &té mesurée.

3.6 Persistance dans l'environnement

L'acrylonitrile est facilement dégradé par les micro-
organismes anaérobies acclimatés (Mills & Stack, 1955)., La
dégradation aérobie par les boues activées est terminée au
bout de 20 jours (Miller & Vuillaume, 1978; Freeman et al.,
1981). Aprés aération des boues activées, la concentration
résiduelle ne dépasse pas 0,1 mg/kg, On a établi que l'acry-
lonitrile provoquait l'inhibition des organismes anaérobies.
{Pour la toxicité a 1'égard des poissons, voir tableau 11,
p-67J.



- 35 -

4, SOURCES INDUSTRIELLES ET ENVIRONNEMENTALES ET
NIVEAUX D'EXPOSITION

4.1 Exposition de la population générale

4,1.1 Alr

Le risque d'exposition 3 un air pollué par 1'acrylonitrile
se limite aux persomnes qui habitent 2 proximité des unités de
production du monomére et de ses dérivés. Au voisinage de
deux de ces unités, on a observé des concentrations élevées de
monomére, allant de. 390 2 608 mg/m?® (180-280 ppm) & proxi-
mité des évents des navires et des citernes de stockage (Sate
et al., 1979). Going et al. (1979) ont dosé l'acrylonitrile
dans des échantillons d'air, de terre, d'eau et de sé&diments
recueillis sur le périmdtre de 11 établissements industriels.
La concentration atmosphérique de L1'acrylonitrile allait de
moins de 0,1 a 325 g/m?; les valeurs les plus élevées ont
&té observées pour une usine de fabrication de résine acrylo-
nitrile-butadi®ne-styrene (ABS) et d'ume usine de fabrication
d'acrylonitrile/acrylamide. La présence d'acrylonitrile é&tait
fortement corrélée avec le régime des vents, les valeurs
maximales s'observant sous le vent de 1'usine ou par vent de
travers, mais % proximité immédiate. 1L'air contenait égale-
ment des xylénes de 1'éthylbenzdne, des dichlorebenzénes, du
tolugne, des triméthyl-benzines et du styréne.

4.1.2 Eau

On a relevé la présence d'acrylonitrile dans les effluents
rejetés par des usines de fabrication de produits chimiques et
de latex {(Shackelford & Keith, 1976) et, 2 raison de 0,1 g/l,
dans les effluents d'une usine de fabrication de fibres acry-
liques aux Etats-Unis d'Amérique (Europ-Cost, 1976}. A proxi-
mité de 11 &établissements industriels (Going et al., 1979),
les plus fortes valeurs de la concentration de 1l'acrylonitrile
dans l'eau ont été notées dans le cas d'une usine de fabrica-
tion de fibres acryliques/modacryliques et d'une usine de
fabrication d'é&lastomiéres & base de nitriles, avec des valeurs
de 3,5 et 4,3 mg/l respectivement. Apparemment, il n'y avait
pas de corrélation entre les concentrations de l'acrylonitrile
dans l'air et dans 1'eau. Aucune trace d'acrylonitrile n'a



- 36 -

été trouvée dans le sol ni les sédiments. Les &chantillons
d'eau provenant de certaines usines renfermaient é&galement du
propionitrile.

4.1.3 Denrées alimentaires

On a signalé des cas de contamination des produits alimen-
taires a partir de 1'emballage, un polymdre contenant de
l'acrylonitrile libre. A la suite d'une étude sur la migra—
tion de l'acrylonitrile 2 partir des résines ABS et AS,
Tatsuno et al. (1979) sont arrivés 3 la conclusion que la
conservation prolongée d'aliments dans un emballage 3 base de
ce type de résine pouvait se traduire par la présence d'acry-
lonitrile dans les denrées alimentaires, & une concentration
allant jusqu'ad 0,05 mg/kg. D'autres études sur des solvants
simulant des produits alimentaires ont montré que la migration
de 1'acrylonitrile &tait possible, & partir des résines ABS ou
AS, dans l'acide acétique 4 4 %, 1'&thanol a 20 %, 1'heptane
et 1l'huile d'olive; les auteurs en ont conclu qu'il faut
proscrire l'emploi de matériaux d'emballage ayant une teneur
en acrylonitrile dépassant 10 mg/kg pour le conditionnement de
denrées alimentaires renfermant de l'alcool (Tatsumo et al.,
1980). 1Les résines constitufes de copolyméres d'acryleonitrile
et d'autres monomdres (par exemple l'acrylate de méthyle) ne
sont plus utilisées aux Etats-Unis d'Amérique pour le flacon-
nage des boissons {(US FDA, 1977a). Dans une étude effectuée
en Sudde, la quantité d'acrylonitrile monomére trouvée dans
des flacons de polyacrylenitrile allait de 2 & 5 mg/kp. Dans
ies boissons, la concentration é&tait généralement de
0,002-0,003 mg/kg bien que la valeur élevée de 0,009 mg/kg ait
été observée dans deux échantillons (Vaz, 1981, communication
personnelle). D'apres les résultats d'une enquéte officielle
sur la teneur des aliments en acrylonitrile, il semble que
1'apport moyen d'acrylonitrile au Royaume-Uni soit inférieur 2
0,3 ug par personne et par jour (Royaume-Uni, Ministry of
Agriculture, Fisheries & Food, 1982).

Dans des produits alimentaires secs conservés par fumiga-
tion & 1'acrylonitriie 2 la concentration de 10 g/m?®, la
concentration de ce produit allait de 0 & 19 mg/kg. L'étude a
été effectuée en utilisant de 1'acrylonitrile radiocactif et a
permis de constater que la teneur en acrylonitrile dans les
aliments stockés diminuait de 30-70 % sur une durge de 2 mois
(Pfeilsticker et ai., 1977).



4.1.4 Autres sources d'exposition

De l'acrylonitrile monomére libre se rencontre & des
concentrations variables dans les polyacrylonitriles du
commerce : moins de 1 mg/kg dans les fibres acryliques et
modacryliques, 15 mg/kg dans les résines A8, 30-50 mg/kg dans
les résines ABS et 0-750 mg/kg dans le nitrile—caoutchouc et
les produits 2 base de latex (Etats-Unis, Consumer Product
safety Commission, 1978).

Une autre source possible d'expositiem environnementale &
1'acrylonitrile est liée aux déversements accidentels au cours
de transport. La fréquence annuelle de ces accidents a été
estimée a 0,0117 pour le transport par chalands, 0,063 pour le
transport par camions et 0,17 pour le transport ferroviaire
(Miller & Villaume, 1978). Autrement dit, il y aurait dans ce
dernier cas un accident tous les & ans environ.

4.2 Exposition professionnelle

En 1976, on estime que le nombre de travailleurs trés
sérieusement  exposés 3 1'acrylonitrile aux Etats-Unis
d'Amérique a atteint le chiffre de 12 000 tandis que 125 000
travailleurs ont sans doute &té exposés dans une certaine
mesure {Miller & Villaume, 1978). On a également estimé 2 pas
moins de 400 000 le nombre de personnes qui, du fait de leur
profession, ont été en contact avec de l'acrylonitrile cette
méme année. Le tableau 8 donne des exemples d'exposi- tion 2
ce produit dans plusieurs pays.

L'abaissement, dans plusieurs pays, de la limite d'exposi-
tion admissible devrait avoir réduit 1'exposition excessive a
l'acrylonitrile en milieu professionnel.

Etant donné que les vapeurs d'acrylonitrile ont une masse
spécifique deux fois plus é&levée que celle de 1l'air, les
déversements et fuites dans un baAtiment fermé risquent
d'entrainer une accumulation nocive de vapeurs, spécialement
aux points bas (Baxter, 1979). Le méme auteur décrit divers
moyens permettant de se prémunir contre ce phénoméne, par
exemple l'utilisation de joints mécaniques doubles, 1'instal-
lation de réseaux de drainage en conduites fermées, une bonne
ventilation des locaux, etc, Les usines doilvent &tre congues
de fagon 3 emp@cher l'acrylonitrile de se répandre, que ce
soit sous forme liquide ou sous forme de vapeurs.

Un code de bonne pratique a récemment &té publié en wvue
d'assurer la sécurité des installations grice & une conception
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et 2 une construction adéquates et 3 des mdthodes d'exploita-
tion satisfaisantes (CTA, 1978). L'0SHA (1981} a adopté des
normes détaillées visant 3 assurer la sé€curité des travail-
leurs dans 1'industrie de 1l'acrylonitrile portant notamment

sur les points suivants ! manipulation, conception mé€canique
et pratiques de travail, contrdles, respect des consignes,
équipement protecteur individuel, bonne tenue des lieux,

formation et information du personnel, signes et inscriptions,
etc,

L'exposition & 1'acrylonitrile peut également se faire par
contact cutané. On a montré gque l'acrylonitrile contaminait
ta peau des ouvriers, leurs vétements et outils, ainsi que les
machines, les murs, les fen@tres, les garde-fous, les mani-
velles, etc., sur les lieux de travail et qu'il n'était pas
facile 2 éliminer. L'utilisation d'une pate protectrice
constituée de savon ordinaire, d'huile minérale, de glycérine
et de kaolin permettrait de réduire de 67 % la contamination
de la paume des mains (Zotova, 1975a).

L'acrylonitrile peut traverser les vBtements et les
chaussures de cuir (American Cyanamid, 1976), Le contact de
la peau avec 1'acrylonitrile 1liquide peut déterminer des
lésions cutandes locales, une dermatite sévl@re et une intoxi-
cation générale, de sorte qu'il est indispensable d'é&liminer
tout risque grlce & une hygiéne industrielle vigoureuse.

4.3 Estimation de 1'exposition humaine & tous
les compartiments de l'environnement

Le plus grand risque d'exposition est associ€ & la fabri-
cation et a l'emploi de l'acrylonitrile en milieu profession-
nel. L'exposition & 1'acrylonitrile contenu dans 1'atmosphére
représente apparemment le risque d'exposition le plus é&levé
pour la population générale 3 proximité des &tablissements
industriels; le risque d'exposition par l'intermédiaire de
1'eau et des aliments semble relativement faible.



_'ti'l_

5. CHIMIOBIOCINETIQUES ET METABOLISME
5.1 Absorption

5.1.1 Etudes sur l'homme

5.1.1.1 Apport par inhalation

Chez 3 volontaires exposé€s pendant 4 h au maximum A
1’acrylonitrile 3 la concentration de 20 mg/m’, la propor-
tion de ce produit retenu dans les voies respiratoires a &té
de 46 * 1,6 %, sans changement tout au long de la période
d'inhalation (Rogaczewska & Piotrowski, 1968).

5.1.1.2  Absorption percutanée

Rogaczewska & Piotrowski (1968) ont appliqué de 1l'acrylo-
nitrile liquide sur la peau de 1l'avant-bras chez 4 volontaires
et estimé que la vitesse de résorption €tait en moyenne de
0,6 mgfem? par heure,

5.1.1.3 Apport par d'autres voies

On ne posséde pas de donn€es sur ce sujet.

5.1.2 Expérimentation animale

5.1.2.1 Apport par inhalation

Young et al. (1977) ont €tudié la récupdration d'acrylo-
nitrile marquéd au M¢ chaz des rats expos€s pendant 6 h &
une concentration de 11 ou de 220 mg/m* (5 ou 100 ppm) dans
une chambre permettant 1'inhalation uniquement par le nez. Au
cours des 9 premiers jours aprks le début de 1'inhalation,
82,2 % de la radioactivité a &té retrouvée dans les urines
dans le cas de la dose la plus élevée et 68,5 % dans celui de
la dose la plus faible, tandis qu'on retrouvait 3-4 Z dans les
mgtiéres fécales et 6 % et 2,6 %, respectivement, dans le
1*C02 expiré,

5.1.2.2 Absorption percutanée

Sur & lapins & qui l'on faisait respirer de 1'air pur
tandis que leur peau (315-350 cm?} était exposée & une
atmosphdre contenant de 1'acrylonitrile, 3 ont survécv, en
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présence d'une concentration de 1-4,2 g/m’, tandis que
3 autres sont morts dans un délai de 2,5-4 h, en présence
d'une concentration de 44-62 g/m*. L'exposition par inhala-
tion d'air contenant 0,58-0,67 g/m® d'acrylonitrile a &t€
fatale pour 3 lapins au bout de 2-3 h (Rogasczewska, 1975).
Au vu de ces résultats, 1'auteur a estim€ que 1'absorption
percutanée de vapeur est environ 100 fois meins efficace que
1'absorption pulmonaire. L'immersion de l'oreille d'un lapin
dans l'acrylonitrile liquide a été& fatale pour 1'animal en
quelques heures (Rogaczewska, 1971).

L'administration sous—cutande (s¢) ou intraveineuse (iv)
de 14C~acry10nitrile, 2 des rtats, 3 raison de 0,5 mmole/kg
de poids corporel, a é&té suivie au cours des 4 premidres
heures d’une é&limination de la radioactivit€ plus rapide et
plus importante qu'apres une admiristration orale .(Gut et al.,
1980).

5.1.2.3 Apport par d'autres voies

Young et al, (1977) ount calculé que, aprés administration
orale de 0,1 ou de 10 mg de 1 C-acrylonitrile par kileogramme
de poids cerporel, 1la proportion d'acrylonitrile absorbée
était de 85-100 %Z. La vitesse d'absorption é&tait plus faible
chez les rats apr®s administration orale qu'apres administra-
tion sous-cutandée ou Lntrapé€riton€ale (Nerudova et al., 1980ay
Gut et al., 1981). Apres administration ip, la concentration
sanguine de 1'acrylonitrile a atteint son maximum en quelques
minutes avant de diminuer rapidement (Nerudova et al., 1980a;
Gut _et al., 1981). Aprés administration ip ou orale de
1,2—14C—acrylonitrile ou de C-acrylonitrile 2 des rats,
on a retrouvé dans les 24 h 82-93 % de la radioactivité dans
les urines et environ 3~7 % du produit initial dans 1'air
exhalé (Sapota, 1982).

5.2 Distribution et toxicocinétique

5.2.1 Etudes sur 1'homme

Il n'existe pas de données sur le sujet.

5.2.2 Expérimentation animale

La concentration de l'acrylonitrile atteint dans le sang
et le foie une valeur plus élevée aprds administration iv ou
ip qu'aprés administration orale; cette concentration baisse
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rapidement dans le sang (tO,S = 19 min) de méme que dans le

foie {t; 5 = 15 min aprés administration iv et 21 min aprés
administration ip) (Nerudova et al., 1980a; Gut et al.,
1981},  L'hémikrese apparente (tg,s) apres administration

orale est de 61 min dans le sang et de 70 min dans le foie,
mais cela tient, semble-t-il, & la lenteur de 1'absorption et
non i celle de 1'Blimipation, Apres administration orale, iv
ou 1p, la surface sous la courbe concentration d'acryloni-
trile/temps était plus &levée dans le cas du sang que dans
celui du foie (Gut et al., 1981), ce qui témoigne d'une trans-—
formation rapide de 1l'acrylonitrile au niveau hépatique.
L'extrapolation jusqu'd l'instant zéro de la courbe de concen-—
tration sanguine de l'acrylonitrile apres administration ip ou
iv chez des rats a montré que le volume apparent de distribu-
tion &tait égal 2 1'unité et que la concentration de 1'acry-
lonitrile libre dans le reste de 1l'organisme n'dtait probable-
ment pas plus &levée que dans le sang (Nerudova et al., 1980a).

Young et al, {1977) ont suivi la distribution de la radio-
activité chez des rats & qui ils avaient administré une seule
dose de C-acrylonitrile, par voie orale ou iv. Une acti-
vité a été observée dans les poumons, le foie, les reins,
1l'estomac, les intestins, les muscles squelettiques, le sang
et les autres organes et tissus, mais, quelles gue socient la
dose ou la vole d'administration, c'est dans les érythrocytes,
la peau et l'estomac qu'on a televé la plus forte activité.
L'activitd€ é&levée cbservée dans la paroi de 1l'estomac aprés
administration iv confirme 1l‘'observation de WNerudeova et al.
(1980a) selon qui, aprés administration iv, 1l'acrylonitrile
est excrété dans la lumi2re stomacale.

Aprés une seule administration, par voie orale ou intra~
pé€ritondale, de 1,2—1 C-acrylonitrile ou de *Cracrylo~
nitrile & des rats, la majeure partie du carbone=-l4 retrouvé
dans les tissus &tait assocife aux é€rythrocytes, au foie et
aux reins, tandis que des valeurs plus faibles ont &té
observées dans le poumon et le cerveau, Dans les &rythro-
cytes, la rétention du carbone-14 était encore importante 48 h
aprés 1'administration. On a noté des différences importantes
dans la vitesse d'&limination du C 3 partir des tissus,
apres administration par voie orale de 1,2-'7"C-acrylenitrile
ou de 14C—acrylonitrife (Sapota & Draminski, 1981; Sapota,
1982).

Apres administration par voie orale de 14C~acry10nitrile
2 des rats, on a constaté que le carbone-l4 retrouvé dans les
érythrocytes &tait 1ié par covalence aux  protéines
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cytoplasmiques et membranaires, tandis que 9C % de la radio-
activité provenant, dans les érythrocytes, du cyanure de
potassium était contenue dans la fraction héminique de 1'hémo-
globine (Farocoqui & Ahmed, 1982).

Apr2s ume seule injection ip de 2,3-%C-acrylomitrile a
des rats miles, l'activité atteignait en général sa valeur
maximale dans le sang, présentant une valeur intermédiaire
dans la rate, le foie et le rein et des valeurs plus faibles
dans les autres tissus. Le pourcentage de la dose encore
présente dans 1'organisme au bout de 9 jours a &té estimé i
environ 5 % de la dose administrée (Hashimoto & Kimura, 1977).

Une étude semi~quantitative effectuée par autoradiographie
du corps entier (Sandberg & Slanina, 19%80) a confirmé que,
aprés administration iv 3 des rats, 1l'acrylonitrile et/ou ses
métabolites s'accumulaient dans le sang, le fole, le rein, la
mugueuse stomacale, le cortex surrénalien, le contenu intes-
tinal et les feollicules pileux. Aprés administration orale 2
des singes (Sandberg & Slanina, 1980), une forte radiocactivité
a &té observée au niveau du foie, du rein, de la muqueuse
intestinale, du cortex surrénalien et du sang. La mesure de
la radiocactivité rtotale dans les études de Young et al,
(1977), de Sandberg & Slanina (198Q) et de Sapota & Draminski
(1981) n'a pas permis de distinguer 1'acrylonitrile de ses
métabolites ou de 1'acrylonitrile fixé par covalence aux
protéines (Bolt et al., 1978; Gut et al., 198l); de ce fait,
ces &tudes sont difficiles & interpréter du point de vue de la
chimiocinétique de l'acrylonitrile libre.

Peter & Beolt (1981) ont constatd, 12 h aprés administra-
tion ip ou iv de 2,3-%*C-acrylonitrile, qu'environ la moitié
de l'activité subsistant dans les tissus correspondait i des
éléments fixés de fagon irréversible aux protéines. L'élimi-
nation rapide de l'acide mercapturique dérivé de l'acryloni-
trile aprés administration iv, ip ou sc {Gut et al., 198la)
montre que la majeure partie de la radicactivité provenant de
1'acrylenitrile et mesurée dans les études de distribution,
&tait assoclée au cyanoéthylglutathion ou 3 des wétabolites
intermédiaires de formation ultérieure, dont 1'acide mercap-
turique dérivé de l'acrylonitrile.

Ainsi, il n'est pas possible de savoir de fagon certaine,
34 partir des données actuelles, si la concentration relati-
vement élevée de carbone-l14 provenant de 1'acrylonitrile
marqué qu'on observe dans les érythrocytes, le rein, la rate,
le foie, les glandes surrénales, la paroi stomacale et la
peau, correspond & de l'acrylonitrile libre, aux métabolites
de ce composé ou aux protéines cyano~éthylées. Cependant, la
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chimiobiocindtique de 1'acrylonitrile dans le sang et le foie
(Nerudova et al., 1981} donne 2 penser que la distribution de
ce composé est relativement uniforme de sorte que 1'activité
plus forte observée dans certains organes et dans les érythro-
cytes est sans doute due aux produits de réaction de 1'acrylo-
nitrile sur les groupements sulfhydryles solubles ou
protéiques.

On trouvera dans 1'€tude d'Ahmed et al. {1982} des données
sur la répartition infracellulaire du 1 C-acrylonitrile chez
le rat. Sato et al. (1982) ont &tudié chez ce méme animal la
distribution et 1'accumulation du 2,3-""C-acrylenitrile.
I1ls ont observé une plus longue durée de rétention de l'acry-
lonitrile dans le cerveau et les muscles. On a chservé une
radiocactivité spécifique relativement &levée dans la fraction
hyaloplasmique du cerveau, du foie et du rein.

Sur la base des donné€es actuellement disponibles au sujet
de la distribution de 1'acrylonitrile dans l'organisme et des
lésions tissulaires consécutives 3 1l'exposition, il ne semble
pas qu'il y ait d'accumulation particuli®re damns tel ou tel
tissu ou organe, a4 1'exception des érythrocytes, et 1'expdri-
mentation animale ne permet pas de conclure 2 1'accumulation
tissulaire aprés exposition prolongée.

5.3 Biotransformation et élimination

Les &tudes sur la relation entre la dose ou la concentra-
tion de 1'acrylonitrile et celle de ses métabolites urinaires
tiennent généralement compte simultanément du taux sanguin des
métabolites de 1'acrylomitrile et de leur rapport avec 1la
concentration atmosphérique de ce composé ou la dose admi-
nistrée. Il en sera donc fait de méme dans ce qui suit.

5.3.1 Etudes sur 1'homme

L'acrylonitrile est partiellement métabolisé en thiocya-
nate. Chez des volontaires exposés & de l'acrylonitrile
pendant 30 min 2 des concentrations ne dépassant pas
40 mg/wm® (22 ppm), le taux sanguin de thiocyanate est revenu
2 la normale au bout de 24 h, tandis qu'aprés une exposition
de 30 min % la concentration de 110 mg/m® (50 ppm), les taux
étaient encore é€levés 12 h aprds 1'exposition (Wilson &
McCormick, 1949).

Draminski & Trojanowska (sous presse) ont indiqué qu'd des
concentrations atmosphériques d'acrylonitrile comprises entre
3 et 10 mg/m®, la concentration de 1'acide S-(cyano-2 é&thyl)
mercapturique dans les urines de 13 ouvriers exposés d&tait
comprise entre 50 et 200 mg/litre.
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5.3.2 Expérimentation animale

L'acrylonitrile est en partie métabolisé 23 1'dtat de
cyanure, lequel se transforme ensuite sous 1'action de la
rhodanase (EC 2.8.1.1) en thiccyanate avant d'étre &limind
dans les urines (Dudley & Neal, 1942; Brieger et al., 1952;
Ghiringhelli, 1954}. Cependant, ce n'est que récemment qu'on
a pu élucider le sort de la principale fraction de 1'acrylo-
nitrile administrée. Des é&tudes récentes ont en effet montré
que les principaux métabolites urinaires chez le rat, le
hamster, le cobaye, le lapin et le chien sont des acides
mercapturiques résultant de la conjugaison, catalysée par 1la
ou les glutathions—S-transférase(s) (EC 2.5.1.18), de 1'acry-
lonitrile ou du cyano-oxyranne (section 5.3.2.2). A 1'heure
actuelle, on a isolé et/ou identifi€ au moins 10 m€tabolites
de l'acrylonitrile dans 1'urine des animaux.

La vole oxydative aboutit a3 la libération de cyanure par
1'intermédiaire d'un é&poxyde (cyano-oxyranne) et de la
cyanhydrine (Kopecky et al., 1980a,b}. La cyanhydrine se
décompose spontanément en cyanure et en glycolaldéhyde qui,
parallélement au cyano-2 &thanol, 2 1l'acide cyano-acétique et
3 l'acide acétique, ont &té& observés comme métabolites in
vitro de l'acrylonitrile (Duverger-van Bogaert et al., 1981).
Dans les urines de rat % qui 1l'on avait administré de l'acry-
lonitrile par voie intrapéritondale, on a uniquement retrouve
du cyano-2 é&thanol et de 1l'acide cyano-acétique (Lambotte-

Vandepaer et al., 198la). Ula figure 1 représente, de fagon
schématique, quelques mécanismes proposés pour la voie
oxydative; certaines des é&tapes de la biotransformation sont
hypothétiques.

L'existence d'un glucoroconjugué de 1'acrylonitrile a ét&
signalée dans l'urine de rats apres administration orale de ce
composé (Hoffman et al., 1976). Deux métabolites de 1'acry-
lonitrile (la S-[cyano-2 éthyl] cystéine et 1l'acide $-{cyano-2
éthyl] mercapturique) ont &t€ identifi€s par Dahm (1977) chez
des rats a qui il avait administré de 1l'acrylonitrile marqué,
tandis qu'un troisiéme métabolite n'a pas pu &tre identifié du
fait de son instabilité. Young et al. (1977) ont é&tabli que
1'acrylanide un'dtait pas un wétabolite contrairement 2a
1'hypothese formulée par Hashimoto et Kanai (1965). Les m@mes
auteurs avaient également indiqué que le dioxyde de carbone
est un métabolite chez le rat, sans réussir 3 trouver des
quantités appréciables d'acrylonitrile ou de c¢yanure libres
dans les urines de rat exposées alors qu'Hashimoto & Kanail
(1965) avaient estimé 3 15 % 12 proportion d'une dose iv
d'acryleonitrile qui était éliminée telle quelle dans l'urine
et dans 1'air expiré chez le lapin.
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5.3.2.1 La voie oxydative du métabolisme de 1'acrylonitrile

La voie oxydative de la biotransformation de 1'acryloni-
trile comporte un certain nombre de réactions consédcutives,
spontandes ou catalys€es par une enzyme., La premiére é&tape,
d'oxydation de l'acrylonitrile en c¢yano-oxyranne, est cata-
lys€e par les mono—oxyg€nases microsomales hépatiques (Abreu &
Ahmed, 1980; Kopecky et al., 1980a,b; Guengerich et al., 1981;
Ahmed & Abreu, 1982). Le cyano—oXyranne edt un intermédiaire
réactif dont om connait un certain nombre de wétabolites; dans
les expériences in vitro, il est transformé par 1'époxyde~
hydrolase (EC 3.3.2.3) en cyanhydrine du glycelaldéhyde,
laquelle se dé€compose spontanément en acide cyanhydrique
(cyanure) et en glycolaldéhyde (Kopecky et al., 1979, 1980a,b;
Abreu & Ahmed, 1980; Duverger-van Bogaert, 1981a). Le rende-
ment en c¢yanure in vitro dépend de la technique wutilisée
(Nerudova et al., 1980b). En plus de la formation de produits
de conjugalson avec le glutathion {section 5.3.2.2), le
cyano~oxXxyranne se transpose en cyano—acédtaldéhyde, lequel est
ensuite réduit 3 1'état de cyano-2 &thancl ou oxydé en acide
cyano-acétique. On trouve ¢€galement de 1'acide acétique
(Duverger-van Bogaert, 1981).

Les résultats de 1'exp€rimentation animale montrent que le
cyanure formé in vivo est ensuite transformé par la rhodanase
(EC 2.8.1.1) en thiocyanate, puis é&liminé dans les wurines
(voir par exemple Dudley & Neal, 1942; Brieger et al., 1952;
Ahmed & Patel, 1981). Le thioccyanate a ét€ directement dosé
dans les urines de divers animaux 3 qui I'on avait administré
de 1'acrylonitrile (Lawton et al., 1943; Mallette, 1943y
Czajkowska, 1971; Efremov, 1976b). Des rats & qui 1'on avait
administré de l'acryloritrile 3 raison de 60 mg/kg de poids
corporel ont excrété du thiocyanate dans leurs urines i une
vitesse uniforme, de 0,53 mg/h, le temps de demi-excrétion
étant de 13 b (Czajkowska, 1971}. Les composés sulfhydrylés
(cysté€ine, BAL et Unithiol) accroissent 1'activité de la
rhodanase dans la transformation du c¢yanure en thiccyanate
aussi bilem 1n vivo qu'in vitro (veir par exemple Frankenberg,
1980). Avec l'acrylonitrile, une augmentation semblable n'a
pas vraiment pu &tre démontrde {Gut et al., 1975), peut-étre i
cause de 1'inhibition exercée par l'acrylonitrile sur la
rhodanase.
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5.3.2.2 Acides mercapturiques formés dans la biotransforma=-
tion de l'acrylonitrile

La cyano-éthylation des composd€s sulfhydrylés présents 2
1'écat naturel joue un rdle important dans le métabolisme de
1'acrylonitrile. Ce composé forme des conjugu€s stables avec
la L-cystéine et le L-glutathionm im vitro (Hashimoto & Kanai,
1965; Gut et al., 1975), de sorte qu'une fraction de 1'acry-
lonitrile absorbé ne peut se métaboliser en cyanure. Aprés
administration d'acrylonitrile, on a signalé une baisse de
concentration des composés sulfhydrylés (voir par exemple
Wisniewska—Knypl et al.,, 1970; Hashimoto & Kanai, 1972; Vainiec
& Mékinen, 1977; Dinu & Klein, 1976; Szabe et al., 1977). 1La
conjugaison spontande du glutathion avec 1'acrylonitrile ou
avec le cyano-oxyranne s'op®re Etres lentement; le cyano-
oxyranne domne naissance 3 du S-(cyano-2 hydroxy-2 é&thyl)-L-
glutathion et 2 du S5-(cyano-1 hydroxy-2 #thyl)~L-glutathion
dans 1le rapport d'environ 1:1. Quand la conjugaison est
catalysée par une enzyme, la proportion se modifie, devenant
environ 3:1 (Holechek & Kopecky, 1981). Ces auteurs ont
montré qu'il n'y a pas libération de cyanure 3 partir des
produits de conjugaison de l'acrylonitrile avec le GSH, alors
qu'il y a libération de cyanure i partir du produit de conju-
gaison de cyano-oxyranne avec le GSH. Cette &tude a confirme
les observations de Boyland & Chasseaud (1968) concernant la
participation des glutathions-S-alkyléne~transférase(s)
(EC 2.5.2.18) & la réaction de cyano-&thylation du gluta-
thicn. Etant donné que les conjugués du glutathion sont des
précurseurs des acides mercapturiques, on devrait observer des
acides mercapturiques dérivés de 1'acrylonitrile et du cyanc-
oxyranne dans l'urine des animaux exposés 2 l'acrylonitrile. '

Chez divers animaux, dont le rat et le lapinm, le principal
métabolite de 1'acrylonitrile est 1'acide cyano-2 éthylmercap-
turique (Dabm, 1977; Wright, 1977; Ahmed & Patel, 1979;
Kopecky et al., 1979, 1980a,b,c, 1981; Langvardt et al., 1980;
Sapota & Draminski, 1981l; Sapota & Chmielnicka, 1981; Van
Bladeren et al., 1981l; Ghanayem & Ahmed, 1982). Alors que
l'acide cyane-2 éthylmercapturique était le seul acide mercap-
turique identifié dans l'urine de rat aprds administration iv
d'acrylonitrile, un second acide mercapturique de structure
non précisée a également été€ excrété aprés administration
orale. Langvardt et al. (1980} ont observé 7 métabolites
radiocactifs dans 1l'urine de rat apreés administration de
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lac—acrylonitrile ou de 2,3“14C—acry10nitri1e. Parmi les
trols principaux métabolites figuraient le thiocyanate et
1l'acide ecyano-2 é&thylmercapturique. Provisoirement, on a

identifié le troisi®me comme &tant l'acide acétyl-4 cyano-5
tétrahydro 2H thiazine-1,4 carboxylique-3. Les quatre autres
métabolites représentaient au moins le tiers de 1'activité
totale excrédt€e,; leur structure chimique n'est pas connue mais
i1 est certain qu'aucun d'eux ne contenzit le groupement -CN
de l'acrylonitrile. Des rdsultats différents ont &€té indiqués
par Bladeren et al. (1981}, Tout comme Kopecky & Langvardt et
al., ils ont iso0lé 1l'acide cyano—2 éthylmercapturique dans
l'urine de rat ayant regu de l'acrylonitrile par voie orale;
cependant, 1ils ont é&galement noté 1'excrétion d'acide
hydroxy-2 éthylmercapturique. On peut penser que ce second
acide mercapturique se forme par 1'intermédiaire d'un des
conjugués du glutathion avec le cyano-oxyranne, 2 savoir le
E-(cyano-2 hydroxy-2 éthyl)-L-glutathion. Le rapport entre la
quantité d'acides mercapturiques excrétée et la dose admi-
nistrée &tait sensiblement constant tant que la dose d'acry-
lonitrile ne dépassait pas 26,5 mg/kg de poids corporel. Aux
doses plus é&levdes, la quantité d'acides mercapturiques
excrdt&e demeurait constante. Ces aguteurs de m@me que Wright
(1977) ont avancé 1'id€e que cela résultait peut-&tre de 1la
déplétion du glutathion disponible aux doses les plus fortes.
Il semble probable que lorsque 1'exposition devient plus
intense, la voie métabelique préférentielie (conjugaison du
giutathion avec 1'acryloritrile ou ses métabolites) est
surchargée et qu'une autre voie métabf&ique, inconnue, prend
le relais. Aprds administration de C-acrylonitrile & des
rats, par voie orale, on a trouvé 4 métabolites dans la bile,
les deux principaux &tant des conjugués de 1'acrylonitrile
avec le GSH (Ghanayen & Ahmed, 1982).

L'observation faite par Dahm (1977), qui avait noté
l1'excrétion de S-(cyano-2 é&thyl)-L-cystéine chez des rats
ayant regu de l'acrylonitrile, n'a pas été confirmée par les
divers auteurs qui ont &tudi€ la voie de conjugaison avec le
glutathion dans la biotransformation de 1'acryleonitrile. La
figure 2 1illustre les voies proposées pour la formation de
mercaptides 2 partir de l'acrylonitrile.
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5.3.2.3 Métabolisme des conjugués de 1l'acrylonitrile avec
1Tacide glucuroniqae

Par rapport 3 des rats non traitéds ou 3 des rats recevant
de l'acrylonitrile 3 raison de 10 mg par kg de poids corporel,
des rats recevant de 20 3 40 mg d'acrylonitrile par kg de
poids corporel (Hoffman et al., 1976) ont excrété une quantité
notablement plus abondante d'acide glucuronique. On peut dont
penser qu'il existe une autre voie de conjugaison de 1l'acry-
ionitrile qui consiste dans la formation d'un glucuronide (van
Bladeren et al., 1981). Les résultats de Lambotte-Vandepaer
et al. (1980} apportent une confirmation 2 cette hypothése.
La mutagénicité de 1'urine de rat apr®s administration d'acry-
lonitrile & raison de 30 mg par kg de poids corporel, a été
renforcée par un trailtement  par la g-D-glucuronidase
(EC 3.2.1.31) avant exécution de l'épreuve d'Ames, C'est la
preuve de la présence d'un glucuronide, dont le clivage enzy-
matique a libdré un agent mutagdne dérivé de 1l'acrylonitrile.
La dose correspondante tombe dans 1'intervalle des valeurs
pour lesquelles on obtient une augmentation significative de
1'excrétion d'acide glucuronique {Hoffman et al., 1976) et
elle est du méme ordre de grandeur que la dose en présence de
laquelle van Bladeren et al. (1981} ont mis en évidence chez
le rat une déplétion du glutathion au niveau du foie.

5.3.2.4  Aspects quantitatifs de la biotransformation de
1l'acrylonitrile et de 1'élimination de ses
métabolites

al Influence de la concentration et de la dose
d'acrylonitrile

Les rapports entre la concentration de 1l'acrylonitrile
dans 1'air, celles du cyanure et du thiocyanate dans le sang
et celle du thiocyanate dans les urines, ont €té€ examinés par
Brieger et al. (1952). Pour une concentration d'acrylonitrile
comprise entre 55 et 220 mg/m® (25 et 100 ppm), la teneur du
sang et des urines en thiocyanate est proportionnelle a la

concentration de 1'acrylonitrile inhalé&, chez le rat. En
revanche, le cyanure n'est dosable dans le sang qu'en présence
de la concentration maximale d'actrylonitrile. Chez le chien,

on a pu mettre en évidence le cyanure dans le sang pour une
concentration de 1'acrylonitrile &gale a 110 mg/m®, et il y
avait proportionnalité entre le taux sanguin de cyanure et la



- 53 -

concentration de Ll'acrylenitrile inhalé dans 1'intervalle
110-220 mg/m?® (50-100 ppm). Il ressort des observations
faites que la concentration de l'acrylonitrile doit dépasser
une certaine valeur pour que le cyanure -formé excdéde la capa-—
cité métabolique de la rhodanase ou 1'apport de cofacteurs;
cette valeur critique est plus faible chez le chien que chez
le rat.

Chez la souris et le rat, on a observé une proportion—
naiité entre la dose d'acryleonitrile et la concentration de
cyanure dans le sang, le foie, le rein et le cerveau (Ahmed &
Patel, 1981), 1'administration ip d'acrylomitrile & raison de
20-60 mg/kg de poids corperel par voie intrapéritonéale ou de
15-60 mg/kg de poids corporel par voie orale étant, chez le
rat, également suivie d'une augmentation proportionnellie de
1'excrétion de thiocyanate dans les urines,

Cependant, on  observe constamment la présence de
thiocyanate dans les urines (9 mg/litre chez le rat) (Brieger
et al., 1952), de sorte qu'il faut que 1'exposition &
l'acrylonitrile soit intemse pour que ce taux de base soit
notablement dépassé. Dans c¢es conditions, 1la teneur de
1'urine en thiocyanate ne pourrait pas fournir une estimation
précise de l'exposition & l'acrylomitrile, aux concentrations
qu'on rencontre actuellement dans 1'ambiance des
établissements industriels.

L'observation de Hoffmann et al. (1976) permet de supposer
qu'il existe une autre voie de conjugaison des métabolites en
cas d'exposition plus intense 34 l'acrylonitrile, et qu'elle
fait intervenir 1l'acide glucuronique. Avant qu'on puisse en
avoir confirmation, il faudra tenir compte des effets exercés
sur le métabolisme des glucides et sur l'utilisation du
glucose chez le rat, et envisager la possibilité que cette
autre voie du métabolisme du glucose, aboutissant a la forma-
tion d'acide glucuronique et, par conséquent, & une concen-
tration é&levée de cet acide dans les urines, soit stimulée par
1'acrylonitrile. Toutefeois, dans 1'optique d'une é&ventuelle
épreuve d'exposition, il faut insister sur le fait que des
doses élevées d'acrylonitrile sont nécessaires pour accroitre
1'excrétion urinaire de l'acide glucuronique, doses qu'on ne
devrait normalement observer qu'en cas de surexposition
accidentelle.

b) Différences interspécifiques

Les travaux de Brieger et al. (1952} ont montré que, pour
une méme exposition & 1'acrylonitrile, le taux sanguin de
cyanure est nettement plus élevé chez le chien que chez le
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rat. Cela s'explique apparemment par une moindre efficacité
de la détoxification du cyanure en thiocyanate dans le premier
cas puisque, aprds exposition 3 l'acryleonitrile 2 la concen-
tration de 217 mg/m? (100 ppm), la concentration totale du
cyanure et du thiocyanate dans le sang é&tait d'environ
260 wmol/litre chez le chien et 840 mmol/litre chez le
rat. Bien que le taux sanguin de thiccyanate soit normalement
d'environ 150 mmol/litre chez le rat et seulement de
55 umol/litre chez le chien, 1'élévation provoquée par
l'acrylonitrile é&tait nettement plus é&levée chez le rat, ce
qui donne 2 penser que, chez cet animal, la métabolisation de
1'acrylonitrile en cyanure s$e fait 3 une vitesse nettement
plus élevée, d'od une détoxification plus efficace que chez le
chien.

La souris excrdte davantage de thiocyanate que le rat,
pour une méme dose d'acrylonitrile, alors que la détoxifica-
tion du ¢yanure en thiocyanate semble moins efficace chez le
premier animal que chez le second. L'administration simul-
tanée d'acrylonitrile et de thiosulfate a été suivie d'une
excrétion de thiocyanate multipliée par 3 chez la souris,
tandis que 1'effet a été beaucoup moins marqué chez le rat
(Gut et al., 1975; Silver et al., 1982). En outre, le
thiosulfate a notablement réduit la mortalité chez 1la souris
et seulement de fagon négligeable chez le rat, ce qui confirme
1'importance, chez la souris, de l'amélioration de la détoxi-
fication du ¢yanure.

Ahmed & Patel (1981) ont en outre noté que le catabolisme
de l'acrylonitriie est plus rapide chez la souris que chez le
rat.

c) Courbe d'excrétion des métabolites de 1'acrylonitrile

L'excrétion urinaire d'acides mercapturiques dérivés du
14C—acrylonitrile intervient ragidement apres 1'administra-
tion ip, sc¢, iv ou orale du C-acrylonitrile chez le rat
(Gut et al., 198la) mais s'affaiblit rapidement, tandis que
l'excrétion de thiocyanate apr2s administration orale ou
intrapéritonéale d'acrylonitrile se met 2a augmenter au bout
d'un certain délai pour atteindre son maximum 8 & 12 h plus
tard chez le rat mais plus rapidement chez la souris et chez
le hamster chinois (Gut et al., 1975). <Chez le rat, on a
observé une corrélation étroite entre la courbe d'excrétion
des acides mercapturiques dérivés de 1l'acrylonitrile et la
concentration de l'acrylonitrile libre dans le sang et dans le
foie (Nerudova et al.,, 1980a; Gut et al., 198la), contraire-
ment au cas du thiocyanate, indépendamment dans ce cas de la
voie d'administration.
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a) Influence de la vole d'administration

Apres adwinistration orale, ip, sc ou iv de 1AC*acry10"
nitrile & des rats, des souris et des hamsters chineis, la
quantité de thiocyanate excrétée représentait respectivement
N-40 %, 5%, 5% et 1 % de la dose administrée. Cependant,
1'excrétion urinaire d'@éléments radioactifs était pratiquement
Guantitative (Gut et al., 198la); en retranchant la quantité
de thiocyanate excrétée de la quantité torale de métabolites
urinaires (radicactifs) on a pu établir gque 1'excrétion
d'acides mercapturiques dérivés de 1'acrylonitrile (et des
autres métabolites éventuels de 1'acrylonitrile) ne dépend pas
de la voie d'administration (Kopecky_ et al., 1980a). Apreés
adwinistration par voie orale de Ll%-acrylonitrile & des
rats, on a retrouvé 27 % de la dose administrde dans la bile
au bout de 6 h, principalement sous forme de 2 conjugués de
1'acrylonitrile avec le glutathion (Ghanayem & Ahmed, 1982),

&) Interactions métaboliques de l'acrylomnitrile avec
d'antres xénobiotes

L'administration par voie orale d'une dose é&quimolaire
d'acrylonitrile (0,5 mmol/kg de poids corporel) & des rats n'a
exercé aucune influence sur 1'élimination de phénol aprés
admintstration de benzbne. Cependant, le henzéne, le toludpe,
1'¢thylbenzéne ou le styréne (0,5 mmol/kg de poids corporel)
ont entrainé une baisse sensible de la vitesse d'excrétion et
de la quantité totale en thiocyanate excrdétée & partir d'une
méme dose d'acrylonitrile, administrée par veoie orale; !'admi-
nistration de ces wmémes solvants & plus fortes doses a
accentué 1'inhibition {Gut et al., 1981}. D'un autre cdté,
1'administration sous-cutande de benzéne ou de styréne a
augmenté 1'excerétion de 140—acrylonitrile, apréds administra-
tion d‘une méme dose (0,5 mmol/kg de poids corporel) au cours
des quatre premikres heures puis sa diminution entre la 8%
et la 12% heure (par suite de 1'inhibition de la formation
et de 1l'excrétion de thioccyanate). La quantité totale de
métabolites excrétéde est restée inchangée. L'administration
simultanée de solvants industriels a notablement accru la
l€talit€ de l'acrylonitrile (Gut et al., 198la). L'inhibition
du métabolisme oxydatif de 1'acrylonitrile chez le rat par un
inhibiteur du cytochrome P-450 (phényl-l imidazole) a complé~
tement bloqué l'excrétion du N-acécyl-S-(hydroxy-2 éthyl)-1-
cystéine, en faveur de 1'excrétion de N~acétyl-5-{(cyano-2
éthyl)~L-cystéine (van Bladeren et al., 1981). D'apres les
auteurs, ce dernier composé provenait de la cyano-éthylation



divecte du glutathion, tandis que le premier se f{ormait par
l'intermédiaire de 1'é&poxyde, le cyanc-oxyranne. En faisant
jefiner les animaux jusqu'au lendemain et en leur administraat
un traitement préliminaire par le chlorure de cobalt (IT}, on
a augmenté€ l'excrdtion de métabolites dans la bile, vandis que
le phénobarbital n'avait aucune influence et que le maldate de
diméthyle diminuait sensiblement 1'excrétion (Ghanayem &
Ahmed, 1982).



6. SURVEILLANCE BTIOLOGIQUE DE L'APPORT D'ACRYLONITRILE

Les études effectufes, en particulier chez les animaux,
sur 1'absorption, la distribution, 1la biotransformation et
1'élimination de 1'acrylonitrile ont montré qu'ume petite
fraction de “a quantité absorbée est rapidement #&liminée dans
les urines sans biotransformation, tandis que 1le reste est
transformé selon diverses voies, aboutissant & l'excrétion
dans les urines d'un certain nombre de wm€tabelites, dont
certains sont caractéristiques de ce composé.,

En outre, les é&tudes d'absorption ont clairement montré
que, en plus de la pénétration de l'acrylonitrile par inhala-
tion, le passage percutand peut constituer une voie d'entrée
importante, particuli2rement en présence d'acrylonitrile
liquide. Dans ces conditions, il ne faut pas nécessairement
s'attendre dans les études effectudes sur 1'homme, sauf si
elles le sont dans des conditions contrdldes, qu'il y ait
nécessalrement une bonne corrélation entre un bioindicateur de
1'absorption d'acrylonitrile et le dosage de ce dernier dans
1'atmosphere méme si 1'é&chantillonnage se fait & l'aide d'un
appareil individuel,

Comme indicateur possible de 1'apport d'acrylonitrile, on
peut actuelliement citer la présence dans les urines de 1'acry-
lonitrile lui-méme, d'acides mercapturiques dérivés de 1'acry-
lonitrile, des thioéthers totaux et des thiocyanates.

RHouthuijs et al., (1982) ont é&tudid les modalités de
l'excrétion wurinaire de 1'acrylonitrile chez 15 ouvriers
exposés au cours d'une durde de 7 jours, par comparaison avec
un groupe témoin de 41 travailleurs non exposés. Ils ont
constatd qus la concentration urinaire de 1'acrylonitrile
atteignait son maximum 3 la fin du peste de travail, ou peu
aprés, pour se mettre ensuite A diminuer rapidemwent jusqu'a 1la
reprise du travail, le jour suivant, sans toutefois retomber
aussi bas que dans le groupe témoin. Une corrélation a é&té
observée entre la concentration atmosphérique et la concentra-
tion urinaire de 1'acrylomnitrile. Chez le groupe témoin, on a
enregistré wune augmentation significative de 1'excrétion
urinaire d'acrylonitrile avec le nombre de cigarettes fumées.
Pour wune concentration atmosphérique moyvenne de 0,28 mg
d'acrylonitrile par métre cube (0,13 ppm), la concentration
urinaire moyenne de 1'acrylonitrile atteignait, & la fin du
poste de travail, 38 jg/litre (dosage par 1la technique
chromatographique de 1l'espace de téte). Dans le groupe
témoin, ce taux urinaire moyen &tait de 2 pg/litre pour les
non fumeurs et de 9,0 ug/litre pour les fumeurs (consom-
mation de 20-30 cigarettes par jour).
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Sakurai et al. (1978) ont, eux aussi, établi une relation
entre la concentration atmosphérique de 1'acrvlonitrile et son
taux urinaire chez un groupe de 102 travailleurs exposés, par
comparaison avec 62 témoins. Pour yne concentration atmosphé-
rique de 0,2 mg/m?® (0,1 ppm} (mesure & 1'aide d'é&chantillon-
neurs individuels), 1ils ont trouvé une concentration urinaire
de 3,0 pg/litre, en appliquant la méthode d'analyse de Sato
et al. (1975) (séparation par distillation azéolropigue et
dosage par chromatographie en phase gazeuse). Les é&chan-
tillons d'urine éraient recueillis en fin de Jjournde de
travail. Pour une concentration atmosphérique de 1,1 mg/m?
(0,5 ppm), la concentration urinaire de 1'acrylonitrile &tait
de 19,7 ug/litre et pour une concentration atmosphérique de
9 mg/m? (4,2 ppm), de 359,6 ug/litre. Aucune trace
d'acrylonitrile n'a &cé trouvée dans les urines des témoins.
Parallélement, on a observé une augmentation du taux urinaire
de thiocyanate, particuli®rement en cas d'exposition intense.

D'aprés Houthuij et al. (1982), les différences constatdes
dans la concentration urinaire de l'acrylonitrile dans ces
deux €tudes s'expliquent, trds probablement, par 1'utilisation
de techniques d'analyse différentes.

La validitd du dosage de 1l'acrylonitrile dans les urines
par la méthode chromatographique de 1'espace de téte a é&ré
démantréas par Benchev et al. (1982), dans le cadre de la
surveillance des personnes professionnellement exposdes 2
1'acrylonitrile.

Une mé€thode prometteuse pour 1'estimation de 1'apport
total d'acrylonitrile semble consister & doser les acides
wercapturiques d€rives de ce composé€; ces acides sont spéci-
fiques de 1l'acrylonitrile et sont absents de l'urine normale.
L'expérimentation animale a montré que leur concentration
présentait une bonne corrélation avec la cencentration
sanguine de 1'acrylonitrile libre (Nerudova et al,, 1980; Gut
et al., 198la,b); en outre, les résultats obtenus sur les
animaux wontrent que la capacité du systdme enzymatique 3
transformer l'acrylonitrile en acides mercapturiques ne risque
gudre d'étre dépassde aux niveaux d'exposition existants {(van
Bladeren et al., 1981). Draminskl & Trojanowska (1983) ont
mis en évidence la présence d'acide S5-{cyano—2 €&thyl) mercap-
turigue dans les urines de 13 ouvriers exposés & 1'acrvloni-
trile, en utilisant une technique de chromatographie en phase
gazeuse. Les concentrations observées allaient de 50 &
200 mg/litre, en présence d'une concentration atmosphe€rique
d'acrylonitrile comprise entre 3,3 et 9,8 mg/m* (1,5 et
4,5 ppm).  Les '"thio€thers totaux" ont également €&té dosds
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dans les &chantillons d’urine par spectrophotométrie (Kopecky,
1982) et l'on a constaté qu'ils é&talent fortement corrélés
avec l'excrétion de l'acide S-{eyano-2 é&thyl) mercapturique,
ce qul montre que, en cas dréxposition a de l'acrylonitrile
pur, la majeure partie de ces "thiofthers” corvespond en fait
3 cet aclde mercapturique-li.

Un accrolssement de 1'excrétion d'acide glucuronique a é&té
signalé par Ostrovskaja et al, (1976} chez 45,5 ¥ des travail-
leurs expos€s & 1'acrylonitrile, & des concentrations de
0,7-1,5 mg/m?® (0,3~0,7 ppm).

Au vu des ftudes récentes qui vienment d'Etre rapportées,
la surveillance bioclogique pourrait bien devenir une méthode
convenable pour 1'€valuation de 1'apport d’acrylonitrile, en
particulier en milieu professionmel. A 1'heure actuelle, le
taux urinaire d'acrylonitrile ou d'acides mercapturiques
dérivés de ce composé semblent constituer les bio-indicateurs
les plus appropri€s, car ils ont 1l'avantage d'8tre spéci-
fiques. Des travaux supplémentaires seront nécessaires pour
expliquer les divergences apparentes entre les résultats
trouvés selon la technique d'analyse et pour déterminer les
"demi-vies'" des produits. Cela devrait permettre d'dtablir la
durée d'é&chantillonnage la mieux appropride compte tenu de
1'exposition et faciliter la détermination des concentrations
en cause.

L'intérét porté au dosage des '"thio-éthers" totaux dans
les urines en taant que bio-indicateurs de 1'apport d'acrvlo-~
nitrile tient & la plus grande simplicité des mdthodes d'ana~
lyse utilisées. Cependant , des travaux complémentaires
s'imposent, spécialement en ce gul councerne les produits
"g@nants' et les demi-vies.

La possibilité dfapprécier 1'expositionm & 1'acrylonitrile
chez les fumeurs a été invent&e par Della Fiorentina & De
Wiest (1979) qui ont observé que la d€termination du taux
sanguin de carboxyhémoglobine permet de calculer la quantité
de thiocyanate présente dans les urines par suite du taba-
gisme, et par suite, de calculer l'apport d'acrylonitrile.
Cependant, 1'expérience montre que la concentration du
thiocyanate présente chez les fumeurs d’'importantes varia-—
tions, trds supérieures A celles qu'on observe chez les non
fumeurs professionnellement exposés E} 1'acrylenitrile
(Czajkowska et al., 1969).
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7. EFFETS S5UR LES ANIMAUX D'EXPERIENCE ET SUR
LES S5YSTEMES CELLULAIRES

7.1  Toxicité aigu@

7.1.1 Doses et concentrations létales

7.1.1.1 Loses létales

En général, les valeurs de la DLgn de 1"acryleonitrile se
situent, pour les différents mammif2res de laboratoire, entre
25 et 186 mg/kg de poids corporel (tableau 9), encore qu'om
ait observé une valeur de 282 mg/kg de poids corporel pour
1'application d'acrylonitrile liquide sur la peau de la queue
de rats males (Zotova, 1976). La souris est plus sensible que
le rat, le cobaye et le lapin. La veie ou le'véhicule d'admi-
nistration ne semblent pas avolr d'influence bien nette sur la
valeur de la DL;jg, pas plus que le sexe. La DlLgg n'a pas
éré lndlquee pour les chiens, wzis on sait que ces animaux oat
teléré 1'administration iv d'acrylonitrile ¥ raison de 50 ug
par kilograwme de paids corporel tandis qu'ils ont succombé
apr2s administration de 300 mg/kg (Graham, 1965). Les valeurs
de la DLgp sont enviren 10 fois plus é&levées pour 1'acrylo-
nitrile que pour le cyanure {1'un des métabolites de 1'acrylo-
nitrile), mals nettement plus faible que pour les solvants
industriels et les monomdres de divers plastiques (pour le
benzéne et ses dérivés, la DLsg étant de l'ordre de 2000-
3000 mg/kg de poids corperel).

7.1.1.2 Concentrations létales dans l'air

La CLsg aigué de l'acrylonitrile aprés 4 heures d'inha-
lation se situe entre 150 et 1250 mg/m® (tableau 10).
Apparemment, le chiean coustitue, de toutes les esp&ces
étudiées, la plus sensible, suivi, dans 1'ordre indiqué, de la
souris, du lapin, du chat, du rat et du cobaye, ce dernier
étant apparemment }'animal le plus résistant & 1'exposition
par inhalation. Chez le lapin, L'exposition de la peau,
dénudée sur une superficie de 315~-350 cm?, & 1'acryloni-~
trile, 3 une conceatration de &44-62 g/m?, dans une chambre
d'exposition congue de fagon que les animaux respirent de
1'air pur, s'est révélée fatale au bout de 2,5~4 h. L'exposi-
tion par inhalation % la concentration de 0,58-0,67 g/m® a
été fatale pour 3 lapins dans un délai de 2-3 h (Rogaczewska,
1975).
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Chez 3 espéces d'insectes placés dans une chambre de fumi-
gation pendant 8 h, la CLgy a 6&té de 700-1900 mx/m’ (Bond
& Buckland, 1976). Lindgren et al. (1954) cnt exposs
8 esp2ces d'insectes pendant 2 ou & h et trouvé des valeurs de
la CLsgp allant de 1000 & 4500 mg/m?.

7.1.1.3 Concentrations l€tales dans 1l'eau

a) Poissons

La toxicité aigu¥, déterminde par épreuve biclogique
statique 3 25°C, correspond a des TLy (limite de tolérance
médiane, autrement dit concentration d'acrylonitrile en
présence de laquelle 50 % des organismes €tudids sont Ltués
dans un délai donné} allant de 25,5 3 44,6 mg/litre 3 24 h et
de 11,8 a 33,5 mg/litre & 96 h. Les diverses ecspéces de
peissons n'ont pas manifesté de différence sensible de sensi-
bilité (tableau 11}.

b) Invertébrés

Dans le cas d'une crevette grise (Crangon crangon), la
CLgsg pour une exposition de 24 h a été de 10—3':?@71itre
(Portman & Wilson, 1971). Bandt (1953) a exposé plusieurs
espbeces d'arthropodes {une sorte de crevette et 3 types de
larves) & une e¢au renlermant 20-100 mg d'acrylonirrile par
litre et il a noté des différences interspécifiques =t inter-
individuelles sensibles ¢ chez certaines espéces, un effet
lécal s'observe en préscnce d'une concentration de 25 mg/litre
au bout de 48 h, rtandis que d'autres espéces ne sont pas
atteintes au bout de 3 jours. Les espéces les plus résis-—
tantes n'ont manifestd aucune atteinte au bout de 24-48 h en
présence d'une concentration de 100 mg/litre, D'aores les
dtudes de Rajendran & Muthu (1981), l'acrylonitril: affecte
1'activité de deux enzymes, la phosphorylase et 1'acétylcholi-
nestérase, chez Tribolium castaneum Herbst et chez Trogoderma

granarium Everts.
7.1.2 Ubservations cliniques

Les &tudes d'inhalacion de Dudley & Neal (1242), de
Brieger et al. (1952) et de Rogaczewska {1975), ainsi que les
résultats de 1'administration par voie orale ou parentérale
(Chirenghelli, 1954; Benesh & Cherna, 1959; Paulet & Desnos,
1961; Craham, 1965; Paulet et al., 1966) montrent que les
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animaux inhalant de l'acrylonitrile 2 une concentration 1€tale
ou recevant une dose létale du mdme composé par veoie orale ou
parentérale, manifestent des effets sensiblement identiques :
excitabilité et respiration stimulée, respiration rapide et
peu profonde, respiration lente et haletante, apnée, convul-

sions et mort. Des vomissements ont été observds aprgs inha-
lation d'acrylonitrile chez des <chats, des chiens et des
singes et apr2s administration parentérale chez des rats., Un

exanthéme au niveau des oreilles, du nez et des rpattes (et
également de la face et des organes génitaux chez le singe
Rhésus), ainsl qu'un érythdme au niveau des mugqueuses a €&té
accompagné de larmoiement, d'écoulement nasal et de saliva-
tion, non seulement apréds exposition par inhalation, mais
gégalement aprds administration du composé par voie orale et
sous—cutande tandis que 1'administration orale chez le wrat et
intraveineuse chez le lapin a été suivie d'incoordination, de
parésie ou de paralysie des pattes postérieures.

a) Effets sur la peau

L'application directe d'acrylonitrile liquide sur la peau,
préalablement rasée, de lapins, a immédiatement provoqué une
1égére vasodilatation locale, sans effets gén€raux simultands
(1-2 ml répartis sur une superficie de 100-200 cm?) ou avec
acc€lération de la fréquence respiratoire (3 ml sur 300 cm?)
(McCmie, 1949). Tullar (1947) a observé un exanthd®me dans
1'un seulement des trols territoires cutands pré€alablement
soumis & une abrasion, apres application de 1 ml d'acrylo-
nitrile sur un tampon de gaze maintenu en place par du
sparadrap. En revanche, Zeller et al. (1969) ont constaté gque
i'application sur la peau rasde d'un tampon de coten imbibé
d'acrylonitrile &tait suivi d'un oed®me cutané au bout d'un
délai de 15 min et d'une 1é€gére nécrose au bout de 20 h.
Apparemment, les cobayes é&taient plus sensibles gque les
lapins; 1l'application pendant 24 h, d'une solution d'acrylo-
nitrile & 2 % dans 1'acétone, sous pansement occlusif, n'a été
suivie d'aucun effet, tandis qu'2 une concentration sup€rieure
ou égale 3 8 %, on observait un éryth2me fonction de la dose
puis une desquamation et une ndcrose modéréde (Gut et al.,
données non publiées). Un exanth®me au niveau du nez, de la
face, des oreilles, des pattes et des organes génitaux peut
sulvre 1'administration, orale ou par inhalation,
d'acrylonitrile,
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b) Effets sur l'oeil

McOmie (1949) a instillé une goutte d'acrylonitrile dans
l'oeil d'un lapin. Au bout de 1 h, il a constaté une conjonc-
fivite modérée sans opacification de la cornée ni ldsicn de la
pupille, randis qu'aucun effet n'était wvisible au bout de
24 h. Zeller et al. (1969) ont noté€ un peddme et une ldgére
nécrose de la conjonctive au bout de 8 jours.

c¢) Effets sur la respiraticn

Paulet et al. (1966) ont insisté sur le fait qu'apréds
administration par voie intraveineuse d'une dose d'acrylo-
nitrile (120 mg/kg de poids corporel) la fréquence respira-
toire ne présente pas, chez le lapin, l'augmentation caracté-
ristique d'une intoxication au cyanure., En revanche, des
trcubles respiratoires ont &té notés dans divers autres cas ;
chez le cobaye, aprés administration par vole sous—cutande
d'une dose létale d'acrylonitrile (130 mg/kg de poids
corporel) (Ghiringhelli, 1954), chez les chiens anesthdsiés
recevant de l'acrylonitrile par vole intraveineuse & raison de
100 mg par kg de poids corporel (Graham, 1965), chez des
souris recevant une dose 1létale par vole orale (Benesh &
Cherna, 1959) et chez les cobaves, aprés administration par
voie orale d'une dose de 100 mg par kg de poids corporel
(Jedlicka et al., 1958). On a également observé un oedime
pulmonaire.

Une augmentation de la fréquence respiratoire (McOmie,
1949) a été observée A la suite de Ll'application cutanée
d'acrylonitrile liquide (3 ml/kg de poids corporel) 2a des
lapins et une "détresse respiratoire" chez des singes Rhésus
expos€s pendant 7 h & l'acrylonitrile & la concentration de
163 mg/m® (Brieger et al., 1952). L'exposition de chats, de
lapins, de chiens et de singes & des concentrations ldtales
d'acrylonitrile a été suivie, d'aprzs les observations de
Dudley & Neal (1942), d'unme stimulation initiale de la respi-
ration suivie d'une respiration rapide et peu profonde, puis
d'une respiration lente et haletante, accompagnée de convul-
sions aboutissant au coma et a la mort. Ces effets au niveau
respiratoire €taient absents chez le cobaye, mais on a noté
une irritation des membranes pulmonaires et, & terme, quelques
cas de mwort cons€cutifs 3 un oeddme pulmonaire.



d) Effets sur la clrculation

AdministTé par voie iv & raiscn de 13, 27, 55 ou 110 mg/kg
de poids corporel, 1'acrylonitrile n'a eu que peu d'importance
sur la réponse, au niveau respiratoire ou tensionnel, de
laping, 2 l'adrénaline, la noradrénaline ou 1'acétvlcholine,
de sorte que Gravezyk & Zwierszhovski (1973) ont estimé que
1'intoxication & 1'acrylonitrile n'exergait pas ses principaux
effets au nlveau cardiovasculaire. Pourtant, l1'administration
de doses létales (30 ou 100 mg/kg de poids corporel) a des
cobayes a déterminé une dilatation du ventricule droit, une
congestion des coronaires, une hyperémie hépatique et splén-—
1que et une inflammation de la muqueuse intestinale (Jedlicka
et al., 1958)., Chez des rats Sprague-Dawley % qui l'on avalit
administré une dose l&tale d'acrylenitrile, on a ob:ervé des
zones hémerragiques dans les poumons et le fole ainsi qu'une
inflammation gastro-intestinale aigu& {Monsanto, 1%75). Cn
ignore s'il faut attribuer a 1'influence directe de 1'acrylo-
nitrile sur les petits vaisseaux ou & une réfactior inflam-
matolre, l'exanthéme qu'on observe au niveau du ez, des
oreilles, des pattes, de la face et des organes g€nitaux chez
diverses esptces, dont le vrat, aprés administration par

inhalation ou par vole orale.
e) Effets sur les surrénales

L'influence de doses létales d'acrylonitrile suar les
glandes surrénales ressort des observations de Szabo & Selye
(1971, 1972) et de Szabo et al., (1976). Aprés administration
iv de doses élevées (150 ou 200 mg/kg de poids corporel), on a
observé chez la plupart des animaux unc hémorragle intéressant
les deux glandes surrénales tandis que le mé@me phénom&ne a &cé
constat€ chez certains rats aprés administration d'adrénaline
par voie orale, a raison de 10, 15 ou 20 mg par kg de poids
corporel. Divers types de 1&sions histologiques ont &té
observés au niveau cortical ou médullaire, certaines d'entre
elles apparailssant dans les 30 min sulvant l'adminlstration du
composé.

Un mécanisme possible a récemment €té invoqué par Silver &
Szabo (1982) qui explique les lésions surrénaliennes 1impu-
tables a l'acrylomitrile par une peroxydation. Szabo et al.
(1980) ont étudié la pathogénie de la nécrose hémorragique
surrénalienne expdrimentale par diverses méthodes morpholo-
gigues, blochimlques et pharmacologiques. b'apres leurs
résultats, il semble que la prédsence d'un cortex fonctionnel
soit nécessalre 3 la constitution de lésions corticales.
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f) Chimisme sanguin

L'administration intrapéritonéale d'acrylonitrile & des
rats males, 3 raison de 33 mg/kg de poids carporel par jour,
pendant 3 jours, a réduit les taux sériques de corticostérone
et de prolactine, respectivement ramends a 30 %X et 40 X des
valeurs de référence tandis que le taux d'hormone folliculo-
stimulante (FSH) &tait doublé et que celui de 1'hormone
tutéinisante (LH} n'é&tait pas modifié (Nilsen et al., 1980).
Chez des rats males adultes de race Wistar, une administration
unique d'acrylonitrile par voie ip (& raison de 10 mg/kg de
poids corporel), n'a exercd aucun effet sur l'activité de
1'aspartate—aminotransférase (ASAT) ni sur celle de l'alanine-
aminotransférase (ALAT) tandis que, par Tapport aux animaux
témoins, elle a doublé celle de 1la lactate~déshydrogénase
(EC 1.1.1.27) {LDH) et triplé celle de la sorbitol-déshydro-
génase (EC 1.1,1.14) {(SDH) (Noel et al., 1978). L'administra-
ticn de la m@me dose % des rats miles a iphibé la butyryl-
cholinestérase {(EC 3.1.1.8) tandis qu'elle n'avait aucun effet
sur la phosphatase alcaline (EC 3.1.3.1) et qu'elle augmentait
l'activité de la fructose-—monophosphate-aldolase, ce qui
semble témoigner d'un effet nocif sur le foie (Ivanov et ail.,
1979}. L'administration de L-cystéine, d'alpha—tocophérol ou
d'ionol a permis d'éviter ces effets. Chez des rats, une dose
unique d'acrylonitrile administrée par voie orale (1/2 DLsg,
41 mg/kg de poids corporel) a entrainé une modification des
modalités d'élution en chromatographie sur gel du sérum et en
électrophorese sur papier des globulines {(Franzen & Wagner,
1978). La SDH sérique a été notablement é&levée (d'environ
4 fois)} chez des rats, 24 h apres 1'administration d'acrylo-
nitrile 3 raison de 150 mg par kg de poids corporel. Une
augmentation de 60 % du taux sérique de la SDH a été& constatée
chez des rats & qui 1'on avait fait hoire pendant 21 jours de
1'eau contenant de 1'acrylonitrile 2 1la concentration de
500 mg/litre (Silver et al., 1982).

g) Effers sur d'autres organes

Une nécrose superficielle focale du fote, associée a une
gastrite hémorragique, a &té observée chez des rats lors d'une
autopsie pratiquée 24 h aprés 1'administration de 1'acrylo—
nitrile dans 1l'eau de boisson (& raison de 150 mg/kg de poids
corporel (Silver et al., 1982).
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L'acrylonirrile manifeste un effet inhibiteur sur 1la
respiration stimulée par le potassium de coupes de cortex
c€rébral chez le cobaye, 2 la concentration de 1 mM, tandis
que la mdme concentration n'a gu'un effet limité& au niveau du
foie. In vitro, l'acrylonitrile s'est montré€ plus actif sur
le nerf sclatique de Rana nigra maculata par rappert 2
d'autres anesthdsiques (Hashimoto & Kanai, 1965)., L'acrylo-
nitrile influe é&galement sur la phase de récupération de
l'excitation nerveuse {Ando & Hashimoto, 1967},

7.1.3 Transformations biochimiques et mécanismesg de toxicitd
de l'acrylomnitrile

7.1.3.1 Effet sur la cytochrome-oxydase

Selon certaines observations, 1'activit€ de la cytochro-
meoxydase (EC 1.9.3.1) peut &tre notablement inhibse 3 1la
suite d'une intoxication par l'acrylonitrile. Ce phinomdne a
été soupgonnéd d2g que Dudley & Neal (19427) ainsi que Brieger
et al. (1957} eurent signalé des concentrations importantes de
cyanure chez des chiens et des singes qui avaient &té exposés
aux vapeurs d'acrylonitrile. Tarkowski (1968) a noté une
ichibition de l'activité de la cytochrome-oxydase dans le
cerveau, les reins et le foile de rats & qui 1l'on avait injecté
de l'acrylonitrile par vole ip, & raison de 100 mg par kg de
poids corporel. 1In vitro, une inhibition de 50 %4 de 1l'enzyme
a été relevée dans des homogénats de fole, de rein et de
cerveau en présence d'acrylonitrile 2 1la concentration de
10734, In vivo, des concentrations du méme ordre ont €£t&
observées peu aprgs l'administration d'une dose lérale
d'acrylonitrile (Tarkowski, 1968; Nerudova et al., 1980; Cur
et al., 1981b), mais 1'acrylonitrile a une hémikrdse de
15~20 min seulement dans le sang et dans le fole, aprds admi-
nistration ip ou iv. On observe de m8me une augmentation de
la concentration sanguine et hépatique du cyanure chez des
rats ayant regu de l'acrylonitrile (jusqu'a 180 um, CGut et
al,, 1981b), accompagunée d'une inhibition encore plus forte de
la cytochrome-oxydase et d'une sensibilité beaucous plus
élevée de l'activitd de cette enzyme vis-4-vis du cyanure
(inhibition de 50 % in vitro & 107, Tarkowski, 1966).

Une diminution importante du rapport de la concentration
du nicotinamide~adénine-dinucléotide sous forme oxydée & la
concentration du méme dinucléotide sous forme réduite a &té
observée par Sokal et al, (1972, 1977) dans le cerveau ce rats



ayant regu par voie sc, de l'acrylonitrile & raisen de
100-120 mg/kg de poids <corporel, ce qui témoigne d'une
inhibition de 1'oxydation du NADH en NADY dans les mitechon-
dries, qui s'exerce peut-&8tre, 1d encore, au niveau de la
cytochrome—oxydase. Ces modificatiens semblent importantes
sur le plan biolegique, £tant douné qu'elles sont du méme
ordre de grandeur que chez les animaux ayant succombé& 2 une

hypoxie expérimewntale. Ainsi, !'irhibition de la cytechrome-
oxydase sous 1'effet du cyanure aurait peu d'importance aux
stades ultimes de 1'intoxication et de la mort. Cet "effet
cyanure' est apparemment plus prononcé aux doses &levées
d'acrylonitrile (Willhite & Smith, 1981) et semble plus
important chez. la souris et le chien (Brieger et al., 1952;
Benesh & Cherna, 1959; Gut et al., 198lb) que chez le rat.
Cette observation concorde avec ce qu'on sait de l'efficacité
du thiosulfate (antidote du cyanure) dans le traitement de
1l'intoxication par l1'acrylonitrile, qui est plus élevée chez
la souris que chez le rat, et avec l'observation d4'une comncen-—
tration sanguine du cyanure plus élevée chez le chien que chez

le rat (10t uM au lieu de 10 uM), aprés respiration
d'acrylonitrile 3 la méme concentration (217 mg/m® pendant
7 h) (Brieger et al., 1952). L'effet protecteur d'un autre

andidote du cyanure, le nitrvite {(Dudley & Neal, 1942;
Ghiringhelli, 1954; Benesh & Cherna, 1959) apres intoxication
- par-1'acrylenitrile constitue une autre preuvé de "la partici-
pation du cyanure & l'effet létal de cette intoxication.

7.1.3.2 Effets sur les groupements sulfhydryles

De fort nombreuses observations démentreat gque 1l'acrylo-
nitrile entraine une baisse importante de la concentration des
groupements sulfhydryles solubles du glutathion et des
protéines au niveau du sang, du feole, du cerveau et du rein.
En outre, l'acrylonitrile inhibe certaines enzymes
SH-dépendantes intervenant dans le métabolisme des glucides.
Wisniewska-Knypl {1970, 1978}, ainsi que Hashimoto & Kanai
(1972) et Vainio & Midkinen (1977), ont observé que 1'inhibi-
tion de ces groupements sulfhydryles dépendait de la dose in
vivo et de la concentration in vitro, pour des valeurs allant
de 10 & 100 mg/kg de poids corporel dans le premier cas, et de
0,01 2 10 mM dans le second cas (Wisniewska-Knypl, 1978). Une
diminution importante du taux de la concentration des groupe-
ments sulfhydryles dans le cerveau a été signalée aprds une
seule application cutanée d'acrylonitrile, 23 wune dose ne
dépassant pas 2,82 mg/kg de poids corporel (Zotova, 1976).



Ces effets ont été constatés chez 1le rat, le lapin, le
hamster, le cobaye et la souris, aprés administraticn sc, 1ip

ou iv. On a noté une certaine baisse d'activité des enzymes
SH-dépendantes, s€rique ou tissulaires, notamment de
1'oxoglutarate-déhydrog énase (EC 1.2.4,2). Fn revanche,

1'activité de la succinate~déshydrogénase (EC 1.3.99.1)
n'était pas abaissée (Wisniewska-Knypl, 1978), tandis qu'on
netait une augmentation correspondante de la concentration du
glucose, du pyruvate et du lactate dans le foie, le sang et le
cerveau (Hashimote & Ando, 1966; Dinu & Klein, 1976).

Zitting et al. (1981) ont établi qu'une breve exposition 2
1’acrylonitrile diminue la teneur du foie en glutathion dans
les 4 h suivant 1'intoxication, cette teneur revenant a la
normale dans le cerveau, le foie et le rein au bout de 24 h.

Au  bout de c¢e méme délai, l'activité cérébrale de la
succinate-déshydrogénase était réduite, ainsi que 1'activité
hépatique et rénale de 1'éthoxycoumarine-déméthylase.

L’ augmentation de la concentration du glucose, du pyruvate et
du lactate a également été constatée dans le sang, le foie et
le cerveau immédiatement apréds la cinquidme exposition chez
des rats 2 qui l'on avait fait respirer de l'acrylonitrile, &
la concentration de 300 mg/m®, pendant 5 jours & raison de
8 h par Jjour. I1 n'y avait pas d'inhibition des enzymes
thiolo-dépendantes dans les protéines et le taux de glutathion
était notablement abaissé dans le foie mais non dans le
cerveau {(Gut et al., 1982). 1Les effets de l'acrylonitriie sur
les groupements sulfhydryles étaient notablement amoindris en
cas d'administration simultanée de L-cystéine et d'autres
compos€s porteurs de groupes sulfhydryles, et 1'on observait
une atténuation correspondante des effets 1létaux (Hashimoto &
Kanai, 1965; Bondarev et al,, 1976; McLaughlin et al., 1978;
Appel et al., 1981). Ces é&tudes montrent que les groupements
SH  ont un réle protecteur  dans l'intoxication par
1l'acrylonitrile.

Le r8le de 1'hypoxie dans 1'effet aigu de dépression des
thiols exercé par 1'acrylonitrile a été é&tudié par Jaeger
(1978} ainsi que par Jaeger & Cote (1982) chez le rat mile.
On a constaté que l'hypoxie accentuait la perte de groupements
SH non protéiques dans le foie en cas d'exposition & .'acrylo-
nitrile (Jaeger & Cote, 1982).

Certaines observations (Holechek & Kopecky, 1981) montrent
que l'inhibitien des groupements sulfhydryles tissulaires
n'est peut-€tre pas uniquement due & 1'acrylonitrile lui-méme
mais gqu'elle résulte en partie de son métabolite réactif, le
cyano-oxyranne.



7.1.3.3 Un mécanisme possible de toxicité: 1'interaction
avec le systéme d'oxydation des microsomes

L'addition d'acrylonitrile aux microsomes hépatiques a
déterminé chez la souris, le rat et l1l'homme la formation de
complexes spectraux caractéristiques avec le cytochrome P-450
(Ivanov et al., 1979; Appel et al., 1981).

On a montré que le cyano-oxyranne, dont la production dans
les microsomes hépatiques du rat résulte de 1'action des
oxydases & fonction mixte (EC 1.14.14.1), se fixe in vitro,
par covalence 2 la membrane microsomale et & 1'albumine
{Ivanov et al., 1982). <Ce phénoméne semble biologiquement
important, 3 en juger d'aprds les expériences effectuées avec
des inhibiteurs et des inducteurs des oxydases i fonction
mixte (Ivanov, 198l). Chez des rats ayant subli un traitement
préliminaire par le phénobarbitel, la quantité de cyano-
oxyranne fixé&e par covalence aux macromolécules é&rait accrue
randis que la fructose-diphosphate-aldolase (EC 4.1.2.13)
avait une activité notablement plus &levée dans le sang,

témoignant d'une atteinte hépatique. En revanche, le
SKF-5254, wun inhibiteur du c¢cytochrome P-450, atténuait les
effets aussi bien 1in vive qu'in vitro. L'activation de

l'acrylonitrile par le cytochrome P-450 peut donc avolir un
effet cytotoxique.

Une injection préliminaire de SKF-525A ou de chlorure de
cobalt(II) (CoClp), un autre inhibiteur du cytochrome P-450,
a conféré & des rats une protection notable contre les hémor-
ragies gastro—intestinales provoquées par l'acrylonitrile
(Ghanayem & Ahmed, 1982).

Certaines observations montrent que 1'acrylonitrile et son
époxyde, le cyano-oxyranne, se fixent par covalence & 1'ADN et
2 1l'ARN in vitro (Guengenrich et al., 1981; Peter et al.,
1983a). Cependant, le degré d'irréversibilité de cette
liaison est bien moindre que celui qu'on observe expérimenta-
lement avec d'autres monomeres vinyliques (Peter et al., 1983).

Une baisse de la concentration hépatique du cytochrome
P-450 et une réduction du métabolisme micresomal oxydateur des
produits xénoblotiques ont &té observdes chez des rats, aprés
injection ip d'acryleonitrile & raison de 10 ou 33 mg/kg de
poids corporel pendant 3 jours (Noel et al., 1978; Nilsen et
al., 1980) ainsi qu'aprds exposition & 1'acrylonitrile par
inhalation, & la concentration de 300 mg/m®, pendant 5 jours
A raison de 8 h par jour (Gut et al., sous presse), ainsi que
chez des hamsters chinois aprds injection ip d'une dose de
30 mg/kg  (zitting et  al., 1981). L'inhibitiorn  par
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l'acrylonitrile de 1'oxydation microsomale des prodults
xénobiotiques a été observée in vitro {Ivanov et al., 1979).
Chez des rats, unm traitement préalable par des inducteurs des
oxydases microsomales, par exemple le phénobarbital, 1le
méthyl-3 cholantréne cu 1'Arochlor 1254, a supprimé entidre-
ment l'effet de 1'acrylonitrile sur la teneur totale en cyto-
chrome P-450. L'activité d'autres enzymes microsomales, la
glucose—-6 phosphatase (EC 3.1.3.9) et la NADPH cytochrome—c-—
réductase (EC 1.6.2.4), n'a pas été modifide par 1'acrylo-
nitrile (Duverger—van Bogaert et al., 1978; Noel et al., 1978).

Ghanayem & Ahmed (1982) ont montré que 1'Aroctlor 1254
accentualit dans des proportions considérables 1'hémorragie
gastrique provequée chez le rat par l'acryleonitrile. Chez cet
animal, le phénobarbital renforgait notablement les 1ésions
provoqué€es par 1'acrylonitrile au niveau des hépatocytes
(Ivanov, 1981).

In vitro, l'acrylonitrile se fixe aux fractions microso-
males et 5-9 du foie par alkylation directe. L'activation des
microsomes par l'acrylonitrile a également €té observée, avec
formation d'intermédiaires réactifs f{(Duverger-van Bogaert et
al., 1982a). 1La fixation, irrdversible, de 1'acrylonitrile
sur les protéines microscmales hépatiques a é&té inhibée par

les thiols et, plus encore, par le dithiocarbe (Peter & Bolt,
1981).

7.1.3.4 Observations sur 1'intervention possible de 1la
peroxidation des lipides membranaires dans le méca=-
nisme de la toxicité

L'administration ip d'acrylonitrile & raisoen de 10 mg
par kg de polds corporel a déterminé chez des rats une peroxy-
dation des lipides au niveau du foie (Dinu, 1975a; Ivanov et
al., 1979) et des membranes é&rythrocytaires (Ivanov, 1982},
témoignant peut-&tre d'une atteinte des membranes cellu-
laires. 1La peroxydation NADPH-dépendante des lipides dans les
microsomes hépatiques du rat n'a été que légerement stimulde
(Ivanov et al., 1978; Duverger-van Bogaert et al., 1981),
tandis qu'une stimulation importante était observée dans Ja
fraction post-mitochondriale du foie, du poumon et du cerveau
chez ce méme animal, ainsi que dans un homogénat cerveau-
moelle (Ivanov et al., 1978:; Ivanov, 1979; Al'shanskv et al.,
1980)., ©On a constaté 1l'existence d'une corrélation entre
l'accroissement de la quantité de dialdéhyde malonique et la
diminution de la Leneur en groupements SH dans le surnageant
post-mitochondrial du foie (Ivanov, 1981) et du cerveau
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(Al'shansky et al., 1980) chez le rat. La concentration des
diénes conjugués dans les microsomes hépatiques du rat a €&té
notablement augmentée par 1'administration iv d'acrylenitrile
2 des rats (150 mg/kg de poids corporel) tandis qu'aucune
modification n'était constatée dans les glandes surrénales
(silver & Szabo, 1982).

L'administration préliminaire aux rats.d'antioxydants, a
des doses équivalant aux doses d'acrylonitrile administrées, a
conféré & ces animaux une protection contre l'effet pro-
oxydant de l'acrylonitrile et 1'élévation de la fructose-1-
phosphate-aldolase sanguine, tandis qu'il diminuait 1'acuité
de la butyrylcholine-estérase {EC 3.1.1.8) (Ivanov er al.,
1979) et réduisair la teneur en GABA et l'activité de la
glutamate-décarboxylase (EC 4.1,1.15} dans le cerveau
(Al'shansky et al., 1980).

7.1.3.5 Etudes sur les antidotes

Appel et al. (198la) ont constaté que des antidotes des

cyanures, le diméthylamino-4 phénol et le thiosulfate,
protégent le rat contre les effets létaux de 1'acrylonitrile
administvé par voie orale. McLaughlin et al, (1975} ont

évalu€ 1'efficacité relative des thiels (chlorhydrate de
cystéine) et des antidotes des cyanures. Lls ont montré gue
les thiols protégent le rat plus efficacement contre 1'intoxi-
cation par l'acrylenitrile. Bondarev et al. (1976) ont établi
1'effet protecteur, chez le rat, de certains composé€s soufrés
dans 1'intoxication par l'acrylonitrile. L'effet protecteur
de certains anti-oxydants, par exemple la vitamine E et
1'ionol, a également éré établi (Ivanov et al., 1979).

Les mécanismes toxiques possibles ainsi que les mécanismes
protecteurs théoriques sont résumés sur la figure 3 qui
indique, dans la mesure ol 1l'on peut 1'dtablir sur la base des
connaissances actuelles, la nature complexe des perturbatiomuns
apportées par l'acrylonitrile dans les m€canismes cellulaires.

7.2 Toxicité subaigué

7.2.1 Exposition par inhalation

Des rats, des cobayes, des lapins, des singes et des chats
ont été exposés a 1'acrylonitrile, & la concentration atmos-
phérique de 330 mg/m®, pendant 4 h par jour, 5 jours par

semaine et 8 semaines au total. Tous les rats adultes
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vivaient encore 3 l'issue de cette période mais 3 des § jeunes
racs ont succombé la 6% semaine, 3 des 16 cobayes et 1 des
4 lapins, la 5% semaine et 1 des 2 singes au bout de
6 semaines d'expeosition. A la concentration de 220 mg/m® et
pour une exposition identique (&4 h/j, 5 jours par semaine,
8 semaines), rfous les rats, lapins et cobayes ont survécu

8 semaines tandis qu'un des 4 chats a succombé la
3¢ semaine. Aprés la premi2re exposition de 4 h 3
120 mg/m*, 1 des 2 chiens a succombé tandis que l'autre a

survécu 4 4 semaines d'exposition. Enfin, 4 singes Rhésus ont
survécuy 2 une expositlon de 4 semaines, a raison de 4 h par
jour, & 120 mg/m® (Dudley et al., 1942).

Des souris CD-1, des rats Charles River et des beagles ont
éLE exposés i de l'acrylonitrile & 57 reprises, & raison
chaque fois de .6 h par jour et 5 jours par semaine, sur une
période de 90 jours au total, Certains chiens ont &té tuds en
présence d'une concentration de 117 mg/m* (54 ppm) mais ont

survécu & une concentration de 58 mg/m® (24 ppm). Les
souris et les rats n'ont pas &té atteints en présence de ces
némes concentrations tandis qu'une concentration de

234 mg/m® (108 ppm) a été létale pour la moitié d'entre
eux. Comme dans le cas d'une exposition aigu&€, les chiens
étajent plus sensibles que les rats et les souris, mais ces
dernidres n'cont pas semblé plus sensibles que les rats. Aux
concentrations atmosphériques respectives de 58, 117 et
117 mg/m®, 1'acrylenitrile n'a pas eu d'effets létaux chez
des chiens, des rats et des souris (Brewer, 1976).

7.2.2 Administration orale

Sur une p€riode de 7 semaines au total, 6 rats ont regu
par voie orale 15 doses d'acrylonitrile, 3 raison de 30 mg/kg
de poids corporel, puis 7 doses de 50 mg/kg et 13 doses de
75 mg/keg, sans présenter de mortalité (Barnes, 1970). Aucun
cas mortel n'a été€ constaté non plus chez des rats Sprague-
Dawley 2 qui l'on avait donné 2 boire pendant 90 jours de
1'eau contenant au maximum 85 mg d'acrylonitrile par litre
(Humiston & Frausonm, 1975). Vu la lenteur de 1'absorption de
l'acrylonitrile au niveau digestif, il se peut que les taux
sanguins aient é&té faibles et l'on a calculé que la dose
quotidienne aurait pu &tre de 1l'ordre de 8,5 mg/kg de poids
corporel. Ces résultats sont compatibles avec 1'opinion selon
laquelle il est peut probable que 1'acrylonitrile ait un effet

cumulatif motable.
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7.2.3 Administration sous-cutanée et intrapéritonéale

Chez des rats, des doses sc quotidiennes de 40 mg/kg de
poids corporel pendant 4 semaines ou des injectiors quoti-
diennes ip de 20 mg d'acrylonitrile par kg de poids corporel
pendant 6 semaines n'ont pas eu d'effet 1étal (Krysiak &
Knobloch, 1971).

7.2.4 Observations cliniques sur les animaux d'expérience
g

Plusieurs esp@ces animales ont é&té exposdes 2 1'acrylo—
nitrile & la concentration de 220 mg/m® 2 raison de &4 h par
jour et 5 jours par semaine pendant 8 semaines au total; les
rats ont manifesté une légkre léthargie mais ont pris du
poids, de méme que les cobayes. Les lapins n'ent pas grossi
et sont devenus apathiques tandis que des chats étaient é&gale-—
ment atteints d'apathie, mais aussi de vomissements et
perdaient du poids. L'un des chats a manifesté une asthénie
transitoire des pattes postérieures aprds la 3© exposition
et il a succombé apres la 11%; les 3 autres chats ont
survécu 8 semaines sans gudre manifester d'effet nocif.
L'exposition & une concentration atmosphérique de 330 mg/m®
s'est traduite par une perte de poids chez des rats, dont le
peiage perdait son soyeux et dont 1'état physique général est
demeuré médiocre (Dudley et al., 1942). De jeunes rats et
cobayes ont manifesté des troubles de la croissance et une
irritation sensible des yeux et du nez au cours de la premidre
semaine d'exposition, Une irritation similaire a &té observée
chez des lapins et des chats, ces derniers &tant provisoire-
ment atteints d'asthénie au niveau des pattes postérieures.
Les singes étaient apparemment endormis et sans force et
souffraient de slalorrhée fréquente et de vomicssements.
Ainsi, l'exposition & la concentration de 220 mg/m* a eu des
répercussions sensibles chez les chats, contrairement au cas
des lapins et des cobayes; 2 330 mg/m®, 1'acrylonitrile a
exercé des effets divers, pouvant aller jusqu'd la mort de
L'animal, Brewer (1976) a exposé des souris CD-1, des rats
Charles River et des beagles & 1'acrylonitrile, 3 des concen-
trations de 0, 538, 117 ou 234 mg/m® (0, 24, 534 ou 108 ppm)
pendant 13 semaines, & raison de 5 jours par semaine et 6 h
par jour. Les signes observés ont été& une atraxie, une ptose,
une émaciation, une rhinite et une hyperdiurdse. Comme c'est
fréquent dans le cas d'une exposition excessive % l'acrylo-
nitrile, la mort des animaux a géndralement €&té précédée de
convulsions {(voir par exemple Benesh & Cherna, 1959; Paulet et
al., 1966}.
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7.2.4.1 Poids corperel, consommation de nourriture et d'eau

Un amaigrissement ou un arrfét de la prise de polds ont &té
observés chez des rats exposés & de 1l'acrylonitrile 2
330 mg/m* et chez des chats et lapins exposé€s 3 220 mg/m’
pendant 4 h par jour, 5 jours par semaine et 13 semaines au
total. Une perte d'appétit a été notée chez des singes Rhésus
exposés & la concentration de 330 wmg/m', tandis qu'une
concentration de 120 mg/m* n'avait pas d'effetrs toxiques
(Dudley et al., 1942). Aucun effet indésirable n'a Eté noté
chez 6 rats & qui l'on a successivement administré 15 doses de
30 mg/kg de poids corporel, 7 doses de 50 mg/kg et 13 doses de
75 mg/kg réparties sur une période de 7 semaines (Barnes,
1970). Des rats adultes Sprague-Dawley ont eu & boire pendant
90 jours de 1l'eau renfermant de 1l'acrylonitrile 3 une concen-
tration correspondant 3 une dose de 42 mg d'acrylonitrile par
kg de polds corporel. Les miles ont perdu du poids 3 42 mg/kg
et les femelles & 22 mg/kg, mais seulement au bout du
57¢ jour. La consommation hebdomadaire moyenne de mnourri-
ture a été plus faible chez les miles pendant 7 semaines 2
38 mg/kg et 2 semaines & 17 mg/kg. Chez les femelles, la
consommation de wnourriture a diminué pendant 6 semaines et
1 semaine respectivement pour une dose reque de 42 ou de
22 mg/kg (Humiston & Frauson, 1975).

7.2.4.,2 Poids des organes et anatomo—pathologie

Chez des rats, des souris et des chiens exposéds 2 l'acry-

lonitrile a la concentration de 234 mg/m? pendant
13 semaines a raison de 6 h par jour et 5 jours par semaine,
le poids de divers organes - foie, rtein, rate, hypophyse,
poumons, gonades, glande thyroY¥de, surrénales, coeur et

cerveau - est resté dans les limites normales (Brewer, 1976).
Chez des rats ayant eu 2 boire de 1l'eau contenant de l'acrylo-
nitrile pendant 90 jours, aucune variation du poids des
organes, en valeur absolue ni relative, n'a €té constatée chez
les males recevant 4 wmg/kg de poids corporel ni chez les
femelles recevant 5 mg/kg par Jjour (Humiston & Frauson,
1975). Le poids relatif du foie était notablement accru chez
les miles et les femelles recevant 17 mg/kg (mdles) ou
22 mg/kg {(femelles) ou plus. Le peids du coeur et celui du
foie €tait nettement plus €levé chez des rats adultes de race
Wistar ayant regu quotidiennement 50 mg d'acrylonitrile par kg
de poids corporel, par voie intrapéritoné€ale, pendant
3 semaines (Knobloch et al., 1971); la perte de poids de ces
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animaux a entrainé une é&lévation du poids relatif non seule-—
ment du coeur et du foie, mais €galement des reins et de la
rate,

Dudley et al. {1942) ont examiné les [foies de rats,
cobayes, lapins, chats, chiens et singes Rhésus exposss 2
1'acrylonitrile & la concentration de 220 ou de 230 mg/m®,
et ils n'ont constaté d'altéraltion histologique gque chez les
chats. Une dégénérescence du parenchyme hépatique a été
rapportée chez les rats adultes de race Wistar aprds adminis-
tration ip quotidienne de 50 mg/kg de poids corporel pendant
3 semaines (Knobloch et ai., 1971). Dans 1'dtude citée plus
haut, Dudley et al, (1942) ont également signalé des signes
d'atteinte rénale, par exemple la présence de cylindres
hyalins dans les tubes collecteurs de Bellini chez toutes les
espéces, et une néphrite interstitielle subalgué limitéfe; ces
observations é&taient particulidrement nettes chez les cobayes
et les lapins. Une dégé€nérescence du parenchyme rénal a &té
rapportée par Knobloch et al. (1971). Dans 1'éEtude de Dudley
et al. (1942), on a noté diverses atteintes au nivesau pulmo-—
naire : bronchopneumonie subaligu¥, congestion et oed®me des
parois alvdolaires, extravasation des érythrocytes et du sérum
dans les alvéoles, collection focale des lymphocytes et des
polynucléaires, et cela chez la plupart des cobayes, des
lapins et chez le singe, ailnsi que sur 1 rat sur 3. TLes
auteurs ont en outre signald unc légére hémosidérose splénique
chez le rat, cette sidérose étant négligeable chez .es chats,
les cobayes et les lapins. L'exposition de rats 3 1'acrylo-
nitrile (22 mg/w®, 10 ppm) pendant 7 semaines et (a la
concentration de 100 mg/m*, 50 ppm)  pendant A semaines
supplémentalres a provoqué une hypertrophie du foie, du rein,
du coeur et de la rate, tandis que l'administration simultande
de vitamines Bl, B2 ou de cystine avait un effet orotectear
contre l'hypertrophie cardiaque. Apréds exposition, 1'activité
de 1'alcool-déshydorgénase a baissé au riveau du foie, cet
effet étant dans une certalne mesure atténué par les médica-
ments qui viennent d'8tre cités (Takagl et al., 19648).

7.2.4.3 Sang

Une hématologic normale a écd rapportée chez des rats et
des chlens que 1'on avalt exposés 3 plusieurs reprises & des
vapeurs d'acrylonitrile & une concentration pouvant atteindre
240 mg/m® (Brewer, 1976) et chez des rats et des lapins (2
1'exception d'un nombre d'dosinophiles anormalement é&leve)
exposés de f{agon répétée 2 une concentration allant jusqu'i
330 mg/m’ (Dudley et al., 1942).
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Minami et al. (1973} ont exposé des lapins males &
54 mg/m* 1 jour par semaine (8 h) pendant 8 semaines;
1'hématocrite et 1'hémoglobine n'ont pas &t€ modifi€s tandis
que le pOy et le pH é£taient é&levés et la pC0p abaissée
sous l'effet de l'exposition.

Chez des rats 3 qui 1'on avait administré de 1'acrylo-
nitrile dans leur eau de boisson pendant 90 jours, la seule
modification hématologique notable a €té une baisse du nombre
de globules rouges, 1le 83% jour, chez des femelles recevant
42 mg/kg de polds corporel par jour (Humiston & Frauson,
1975). L'urée sanguine et la phosphatase alcaline
(EC 3.1.3.1) étaient élevées chez des mi2les recevant 38 mg/kg
de poids corporel par jour, tandis que 1'ALAT conservait une
activité normale. Alers que chez des rats recevant 50 mg
d'acrylonitrile par kg de poids corporel par jour, par voie
intrapéritonéale, pendant 3 semaines (Knobloch et al., 1971),
on a vu apparaftre une hyperleucccytose et une &iévation de
1'activité sérique de l'asparagine-oxo-aminotransférase
(EC 2.6.1.14), des souris exposdes pendant 70 jours 2
225 mg/m® {100 ppm) ocu & 340 mg/m® (150 ppm) & raison de
6 h par jour, n'ont manifesté aucune anomalie hématologique
(Hashimoto, 1962). Des rats exposés 3 9,7 mg/m®, 4 h par
jour, 5 jours par semaine et pendant 2 mois au total, n'ont
présenté aucune modification en ce qui congcerne la pumération
érythrocytaire et le taux d'émoglobine {Vissarionova et al.,
19793,

Dans l'ensemble, les é&tudes n'ont fait apparaitre aucun
effet systématique de l'acrylonitrile sur la production ni sur
la viagbilité des globules rouges ou blancs. Une hyperleucocy-
tose devrait normalement apparaitre apres administration
intrapéritondale répécée d'une substance irritante,

7.2.4.4 Systdme immunitaire

Des vats Wistar ont é&té exposés 2 l'acrylonitrile a la
concentration de 10 mg/m’® pendant 16 semaines, A raison de
6 h par jour et 5 jours par semaine. L'acrylonitrile a
provoqué une dépression fonctionnelle des cellules T, aussi
bien du type coopérant (helper}) que suppresseur, et une
certaine diminution de la transformation des lymphocytes R,
L'administration d'alpha-tocophérol (0,21 mmol/kg de poids
corperel par voie im, 1 jours sur 2 pendant 16 semaines) a
assuré la protection des animaux, annulant 1'effet ci-dessus
(Krivova et al,, 1982),
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7.2.4.5 Systime nerveux

Quelques observations concernant 1'acrylonitrile chez les
animaux d'expérience témoignent d'un effet sur le syst2me
nerveux. Des chats, des souris et des chiens exposés & une
concentration pouvant atteindre 240 mg/m® 6 h par jour,
5 jours par semaine pendant 13 semaines au total, ont éré
atteints d'ataxie et de convulsions avant de mourir (Brewer,
1976). On a relevé wune asthénie transitoire des pattes
arridres chez des chats exposés pendant 8 semaines (4 h par
jour, 5 jours par semaine) 3 330 mg/m*® (Dudley -et al.,
1942). Krysiak & Knobloch {i971) ont constaté que des rats
recevant de l'acrylonitrile par voie intrapéritonéale 2 raison
de 20 mg par kg de poids corporel par jour, pendant
6 semaines, ou par voie sous—cutanée & raison de 40 mg/kg par
jour pendant 4 semaines, avaient besoin d'un temps notablement
plus 1long pour exécuter correctement un .test de réflexe
alimentaire conditionné et présentaient des réactions
correctes nettement moins fréquentes, par comparaison avec les
observations faites avant ce traitement ou par rapport & des
animaux témoins. L'arrét de l'exposition a &té suivi d'une
amnélioration des performances. L'administration ip quoti-
dienne d'acrylonitrile & des rats, 3 raison de 50 mg par kg de
poids corporel pendant 3 semaines, a été suivie d'une vacuoli-
sation des cellules neuronales du cortex et du tronc cérébral
{Knobloch et al., 1971).

7.2,4.6 Urine

Aucune altération notable de la composition urinaire n'a
été relevée dans les études expérimentales de Humiston &
Frauson (1975) (sections 7.2.4.1 — 7.2.4.3).

7.2.4.7 Glandes surrénales

Chez des rats exposés pendant 21-60 jours a de 1l'acrylo-
nitrile, incorporé & leur eau de boisson & raison de 0,05 et
de 0,2 %, on a observé 1'atrophie de la zome fasciculée et une
hypertrophie de la zone glomérulée. A la plus forte des deux
doses, le taux plasmatique de corticostéroides était réduit
tandis que le Na' plasmatique était augmenté. Le taux de
K* était inchangé (Szabo et al., 1976), Chez des rats, la
concentration sérique de corticostérone a &té abaissée 3 la
suite de 1'administration, 3 Jjours de suite, d'une dose
d'acrylonitrile de 33 mg/kg de poids corporel (Nilsen et al.,
1980).
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7.2.4.8 Métabolisme

Aprés exposition répétée de lapins a de l'acrylonitrile,
on a observé in vitro l'affaiblissement progressif du métabo-
lisme hépatique de 1l'acrylonitrile (transformé en cyanure et
en thiocyanate} tandis que l'excrétion urinaire d'acryloni-
trile non métabolisé augmentait {Sato, 1978).

7.3 Toxicité chronique

Des observations ont é&té effectuées chez des animaux
exposés & l'acrylonitrile par inhalation, incorporation dans
leur eau de botsson ou leurs aliments ou application cutanée,

Tullar (1947) a administré & des rats de l'acrylonitrile
par incorporation & leur eau de  boisson & raison de
500 mg/litre ou par incorporation 3 leurs aliments, par fumi-
gation {(dose non indiquée de fagon précise). Au bout de
2 ans, la mortalité était plus élevée chez les rats qui
avaient 2 boire une eau contenant de 1'acrylonitrile (50 % de
déces) que chez des témoins appariés (25 %}, ainsi que chez un
autre groupe témoin (15 %} et chez les rats dont la nourriture
avait &té fumigée & l'acrylonitrile (5 %), En revanche, le
taux de mortalité est resté inchangé chez des rats CFW, miles
ou femelles, qui ont eu 2 boire pendant 2 apns de 1l'eau
contenant de l'acrylonitrile &8 la concentration de 0,5, 5 ou
90 mg/litre (Svirbely & Floyd, 196l). De 1l'acrylonitrile a
été administré pendant 6 mois 3 des groupes constitués de
4 beagles miles ou de & femelles, par incorporation dans leur

eau de boisson a4 la concentration de 100, 200 ou
300 mg/litre. L'apport moyen d'acrylonitrile é&tait le suivant
chez les miles (resp. femelles) :r 10(8) mg/kg de poids

corporel 2 100 mg/litre; 16(17) mg/kg & 200 mg/litre; et
17(18) mg/kg a 300 mg/litre. Cing chiens sont morts ou ont di
Btre abattus en raison d'une cachexie dans chacun des groupes
exposés aux deux doses les plus élevées {Quast et al., 1975).

Chez des chiens & qui l'on donnait & boire de 1'eau
contenant  de 1'acrylonitrile a la concentration  de
100-300 mg/litre, les signes d'intoxication ont d'abord
consisté dans un changement d'aspect du poil, qui a perdu son
soyeux, et, plus tard, en efforts pour vomir et enfin en
vomissements, Au stade terminal, on a observé une léthargie,
une asthénie, une émaciation et une détresse respiratoire
(Quast et al., 1975),
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7.3.1 Poids corporel, consommaticn de nourriture et d'eau

Dans une é&preuve od l'on exposait des rats Wistar et des
lapins albinos, males et femelles, % des vapeurs d'acrylo-—
nitrile & la concentration de 0, 50 et 240 mg/m* pendant 3 h
par jour, 6 jours par semaine et 6 mois au total, on a
constaté une diminution de la prise de poids au cours de 4 des
11 semaines d'exposition 4 la dose la plus forte (240 mg/m®)
(Knobloch et al,, 1972).

Un retard de croissance a €t€ noté chez des rats miles qui
ont eu 2 bolre pendant 2 ans de 1'eau contenant 500 milligram-—
mes d'acrylonitrile par litre (Tullar, 1947). Svirbely &
Floyd (1961) ont administré de l'acrylonitrile, par incorpora-
tion dans l'eau de boisson i raison de 0,5, 5 ou 30 mg/litre,
a2 des rats et 1ls ont observé chez les deux sexes une légkre
diminution de la quantité€ consommée, 3 la concentration la
plus élevée. Des réductiens statistiquement significatives du
poids corporel ont €té€ associées, chez des rats Dbuvant de
i'eau contenant de l'acrylenitrile & la concentration de 35,
100 ou 300 mgflitre, & une réduction de la consommation d'eau
et de nourriture & partir de 300 mg/litre chez les males et de
100 mg/litre chez les femelles (Quast et al., 1977). TUne
réduction de la consommation d'eau et de nourriture ainsi
qu'une baisse de poids corporel ont é&té notées chez des
beagles qui ont eu 2 boire pendant 6 mois de 1'eau contenant
de l'acrylonitrile & raison de 200 ou 300 mg/litre (Cuast et
al., 1975). La perte de poids &tait importante chez les
chiens qui ont fini par mourir ou qui ont dii &tre abattus.

7.3.2 Poids des organes

Chez des lapins expos€s pendant 6 mois, 3 raison de 3 h
par jour et de 6 jours par semaine, & une atmosph®re contenant
de 1l'acrylonitrile & la concentration de 250 mg/m®, on a
relevé une augmentation sensible du poids du coeur et dderit
des fluctuations de la tension artérielle {(Knobloch et al,,
1972).

Ferin et al, (1961) ont exposé des rats & l'acrylcnitrile
par incotrporation de ce produit dans leur eau de boisson & la
concentration de 20 ou 1000 mg/litre, pendant 6 mois. A la
dose la plus forte, on a enregistré une augmentation du poids
relatif du foie, de la rate et des reins. Le peoids relatif du
coeur, du foie et du cerveau chez des rats miles, et du foie
et des reins chez des rats femelles, a augmenté lorsque ces
animaux buvaient de 1'eau contenant 300 mg d'acrylonitrile par
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litre, Les males buvant de l'eau contenant de l'acrylonitrile
% la concentration de 100 mg/litre ont présenté€ une augmenta-
ticn importante du poids du cerveau tandis que, chez les
femelles exposées a la méme concentration, le poids relatif du
coeur &tait mnotablement abzissé {Quast et al., 1977). Chez
les beagles buvant de 1'eau contenant de l'acrylonitrile 2 la
concentration de 100 mg/litre, le cerveau, le coeur, le folie
et les reins ont conservé un polds normal (Quast et al.,
1977), tandis qu'a la concentration de 200 mg/litre, les deux
midles survivants présentaient, par rapport aux animaux
témoins, un cerveau plus léger {en valeur absclue) et des
reins plus lourds (en valeur relative). Chez les 2 femelles
survivantes buvant de 1'eau contenant 300 mg d'acrylonitrile
par litre, le peids du cerveau €tait é&galement significative-
ment plus faible que chez les témoins,

7.3.3 Anatomo-pathologie et histologie

Une inflammation du systéme pulmonaire, avec présence
d'exsudats inflammatoires dans la lumikre bronchique, a é&té
observée chez des rats expos€s pendant 6 meis & de 1'acrylo-
nitrile & raison de 3 h par jour et 6 jours par semaine, a la
concentration de 240 mg/m? (Knobloch et  al., 1972},
Diverses altérations anatomo-pathologiques se sont produites
chez des rats, m3les et femelles, ayant & boire pendant 12
mois de 1'eau contenant de 1'acrylonitrile & raison de 25, 100
ou 300 mg/litre {Quast et al., 1977). Aux deux doses les plus
élevées, miles et femelles ont présentdé un €paississement et
une décoloration de la muqueuse, des é&rosions, des ulckres et,
parfois, des formations du type papillome dans la zone non
glandulaire de l'estomac. Trois femelles buvant de 1l'eau
contenant 300 ou 100 mg d'acrylonitrile par litre ont &té
atteintes de tumeur du conduit auditif, de méme qu'un mile 2
la concentration de 300 mg/litre. L'examen au microscope des
tissus métaplasiques a révdld une fréquence accrue des papil-
lomes au niveau des cellules gastriques, des tumeurs du
conduit auditif intéressant les glandes (sébacées) de Zymbal
et des micro-tumeurs du systéme nerveux, chez des rats qui
avaient % boire de l'eau contenant 100 ou 300 mg d'acrylo-
nitrile par litre. Ces tumeurs n'ont pas une fréquence
spontanée aussi é&levée chez la souche de rats utilisée. Les
lésions nerveuses €taient du type astrocytome.

De trzs légkres lésions ont été relevées dans le foie de
rats buvant de l'eau contenant 100 ou 300 mg d'acrylonitrile
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par litre et, & la concentration la plus élevée, une néphro-—
pathie chronique s'est déclarée chez les femelles. Chez des
rats buvant de l'eau contenant 100 ou 300 mg d'acrylonitrile
par litre, 1'épithélium pavimenteux simple de 1l'estomac
présentait une hyperplasie.

Les altérations histopathologiques constatées chez des
chiens recevant de 1'acrylonitrile, incorporé dans leur eau de
boisson 2 la concentration de 200 ou de 300 mg/litre 7Quast et
al,, 1975), étaient identiques aux altérations constatées chez
les témoins non exposé€s. La pneumonie présente &tait peut-—
a@tre la conséquence de l'irritation de la langue et de 1'oeso-
phage, qui entrafnait des anomalies de la déglutition, d'od
1'aspiration d'une certaine gquantité d'aliments.

7.3.4 Hématologie et chimie clinique

Chez des rats exposés pendant 6 mois, & raison de 3 h par
jour et 6 jours par semaine, & une atmosph®re contanant de
lL'acrylonitrile 2 la concentration de 50 ou de 240 mg/m*, le
nombre d'éosinophiles s'est révéld sensiblement augmenté au
bout de 4 mois. Les protéines sériques totales é&taient
inchangées tandis que l'albumine et les alpha-globulines
étalent accrues et les gamma-globulines abaissé&es dans les
deux groupes €tudi€s (Knobloch et al., 1971). Une leucocytose
a été observée chez les rats buvant de 1'eau contenant de
1'acrylonitrile & raison de 1000 mg/litre (Ferin et al.,
1961). L'examen périodique de rats buvant de l'eau contenant
0,5, 5 ou 50 mg d'acrylonitrile par litre (Svirbely & Floyd,
1961) ou 0 - 300 mg/litre (Quast et al., 1977) n'a pas révélé
d'anomalies dans les paramétres hématologiques. Une €lévation
significative de l'activité de la phosphatase alcaline a &té
notée chez des rattes exposdes 3 300 mg/litre. Vers le milieu
de 1'étude, des beagles & qui 1'on donnait 2 boire de 1'eau
contenant de l'acrylonitrile & la concentration de (, 100, 200
ou 300 mg/litre, ont manifesté une baisse importante de
1'hématoerite, du nombre d'érythrocytes et du taux d'hémoglo-
bine en présence de 200 mg/litre, pour les miles. Quant aux
femelles exposdes 3 la concentration de 300 mg/litre, elles
ont également manifesté une baisse importante du nombre d'éry-
throcytes. Cependant, en fin d'étude, tous les paramétres
hénatologiques tombaient dans l'intervalle normal, & 1'excep-
tion du nombre d'érythrocytes qul était diminu€ chez les miles
exposés 2 300 mg/litre. L'azote uréique sanguin, l'activité
sérique de la phosphatase alcaline ainsi que 1'ALAT et 1'ASAT
ont été mesurés périodiquement; chez les males, les valeurs
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observées sont toujours restées dans les limites de la normale
tandis que, chez les femelles exposdes % 300 ou 200 mg/litre,
on a noté une certaine augmentation de l'activité de L'ALAT et
de 1'ASAT. A la fin de 1'dtude, les protéines sériques,
totales et individuelles, n'étaient pas modifiédes. Zotova
{1976) a exposé des rats par application d'une solution
d'acrylonitrile sur la peau de la queue, 3 une dose de 2,82,
0,56 ou 0,11 mg/kg de poids corporel par jour, et a noté au
bout de 2 mois une baisse du taux d'hémoglcbine & la dose la
plus forte. Au départ, 1'activité de la catalase sanguine
(CE 1.11,1.6) a augmenté et celle de la peroxydase' sanguine
(CE 1.11.1.7) a diminu€, mais les valeurs scnt redevenues
normales par la suite; aucune modification n'a &té notée en ce
qui concerne la concentration des groupements sulfhydryles.

Une baisse de la concentration sanguine des groupements
-SH a &té signalde chez des rats exposés pendant & mols 2
l'acrylonitrile & la concentration de 10 mg/m®, & raison de
4 h et de 5 jours par semaine (Efremov, 1976d).

7.3.5 Syst®me nerveux

Une épreuve d'évitement conditionné a mis en évidence des
altérations fonctionnelles centrales chez des rats qui ont but
pendant 6 mois de 1'eau contenant de 1'acrylonitrile & la
concentration de 20 mg/litre (Ferin et al., 1961). Des rats
expos€s par inhalation 2 l'acrylonitrile 2 la concentration de
50 ou 240 mg/m® pendant 3 h par jour, 6 jours par semaine et
6 mois au toral, ont manifesté une baisse notable de perfor-
mance dans 1'exécution d'une épreuve de labyrinthe en Y
(Krysiak, 1971). Des rats exposés & 10 mg/w® pendant
4 mois, & raison de 5> jours par semaine et 4 h par jour, ont
montré upne baisse d'activité de 59 ¥ tant pour la catalase que
pour la percoxydase cérébrales et une diminution de 37 Z de la
concentration des groupements -SH (Efremov, 1976d). Des
altérations histopathologiques du typc astrocytome ont é&té
observées dans le systdme nerveux de rtats exposés a l'acrylo-
nitrile, par incorporation de ce composé dans leur eau de
boisson 2 raison de 35, 100 ou 300 mg/litre (Quast et al.,
1977).

7.3.6 Fonction rénale

Knobloch et al. (9172) ont exposé des rats 2a 50 ou
240 mg/m® pendant 3 h par jour, 6 jours par semaine et
6 mois au total; il en est résult€ une dysfonction rénale,
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attestée par une augmentation de la diurgse aux deux concen-—
trations et, a la concentration la plus forte, une é&lévation
des protéines urinaires et 1l'extension des zones de dégénéres—
cence des tubes contournés proximaux.

Aucune anomalie de la chimie urinaire n'a &té relevée chez
des rats (Quast et al., 1977) ni chez des chiens (Quast et
al., 1975) qui buvaient de 1'eau contenant de 1'acrylonitrile
2 la concentration de 0, 35, 100 ou 300 mg/litre dans le
premier cas ou de 100, 200 ou 300 mg/litre dans le second.
L'application quotidienne d'acrylonitrile sur la peau de la
queue, a la dose de 2,82, 0,56 ou 0,11 mg/kg de poids corperel
pendant 4,5 mois, s'est traduite chez des rats par une augmen—
tation de l'excrétion des chlorures urinaires le 10° jour de
1'exposition aux deux doses les plus élevées et 3 une diminu-
tion 3 la dose la plus basse (Zotova, 1976},

7.4  Tératogénicité et embryotoxicité

Le pouvoir tératogéne de 1'acrylonitrile, ingéré ou
inhalé, a &té& &tudié par Murray et al. (1978}, Des groupes de
rattes 5D gravides ont reqgu de 1'acrylonitrile 3 raison de O,
10, 25 ou 65 mg/kg de poids corporel par jour, du 6% au
15 jour de gestation, par gavage. Par ailleurs, des
groupes de 30 rattes SD gravides ont été eXposédes, i la méme
période de gestation, par inhalation d'acrylonitrile, 6 h par
jour, A la concentration de 0,87 ou 174 mg/m* (0,40 ou
80 ppm). Une dose quotidienne de 65 mg/kg de poids corporel
s'est révélée toxique, de fagonr marquée pour la miére et
sensible pour l'embryon, et a entrafné 1l'accroissement du
nombre de malformations foetales, Les observations faites
dans ces deux études donnent & penser qu'un effet tératogéne
est apparu i la dose de 25 mg/kg par jour ou & la concentra-~
tion de 174 mg/m® (80 ppm). A 10 mg/kg de poids corporel
par jour, et i 87 mg/m® (40 ppm}, aucun signe de tératogéni-
cité ni d'embryotoxicité n'a &té relevé, Apparemment, il
n'existait pas de corrélation entre le degré de toxicité
observé chez les femelles et 1'apparition de malformations
dans la portée.

Des effets embryotoxiques ont été décrits chez des souris
gravides de 3 souches apr®s administration intrapéritonéale
d'acrylonitrile, & une dose non précisée (Scheufler, 1976).
Une injection ip unique d'acrylonitrile i raison de 32 mg par
kg de poids corporel, le 5% ou le 7% jour de la gestatien,
a exercé un effet embryotoxique chez des souris d'une souche
de lignée pure, AB Jena-Hall, mais n'a pas eu d'effet compara-—
ble chez des soutris DBA ou C57 Cl {Scheufler, 1980).
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Kankaanpdd et al. (1979) ont &tudié les effets embryo-
toxiques de l'acrylonitrile sur des oeufs de poule sans
pouvolr mettre en é&vidence, de fagon certaine, un effet
tératogéne.

L'expositicn de rats Sprague-Dawley & l'acrylonitrile, par
incorporation de ce produit dans leur eau de boissom & raison
de 500 mg/litre a été suivie d'une diminution de la fécondite
et d'une réduction de la viabilité des jeunes, tandis que les
femelles é&raient atteintes d'asthénie musculaire progressive
au niveau des pattes postérieures environ 16-19 semaines apres
le sevrage de la seconde portée (Svirbely & Floyd, 1961).

Willhite (198la,b) a observé des malformations squelet-
tiques chez des foetus de hamster, aprés administration
d'acrylonitrile aux femelles gravides, 3 la dose de 80 mg/kg
de poids corporel. L'étude histologique des embryons 3 un
stade précoce ainsi que des foetus vers la fin de la gestation
a révélé des altérations mdsodermiques, notamment une réduc-
tion du nombre de cellules, le retrait du cytoplasme cellu-
laire et 1'hypertrophie des espaces extracellulaires. En
outre, on a observé une réduction du nombre des mitoses et une
nécrose focale. Les embryons atteints &taient plus petits et
se développaient moins rapidement que les témoins non
exposés. Des effets tératogénes n'ont &t€ enregistrés qu'en
cas d'effet toxique simultané chez la mdre.

7.5  Mutagénicité

7.5.1  Bystkmes bactériens

a) Epreuve d'Ames sur souches de Salmonella typhimurium

Des é&preuves ont &té pratiqueés sur plusieurs souches,
avec ou sans activation métabolique, par diverses méthodes
d'exposition & l'acrylonitrile. Avec ou sans activation, les
résultats ont ét€ négatifs pour 5 souches &tudides dans deux
séries de travaux (Litton Biometics, 1975; Stanford Research
Institute, 1976). Un effet positii léger mais reproductible a
été cobservé avec activation métabolique dans le cas de la
souche TA 1535, avec incorporation de 0,5 ou de 1,5 mg
d'acrylonitrile par plaque (Haskell Laboratory, 1975; De
Meester et al., 1978, 1979}, Trois méthodes d'exposition ont
été examinées par Milwy & Wolff (1977) sur trois souches de
S. typhimurium. On a noté sur la souche TA 1535 un faible
taux d'activité mutag®ne quand 1'acrylonitrile était pulvérisé
sur les boftes ou mélange€ au milieu, avec activation.
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L'exposition des souches TA 1535 et TA 100 2 des vapeurs
d'acrylonitrile a également fait apparaftre le caractére muta-
géne de ce composé (Duverger-Van Bogaert et al., 1981l; Ivanov,
1981). Zhurkov et al. (1983) ont é&rudié la mutagénicité de
l'acrylonitrile chez les souches TA 1535 et 1538, avec ou sans
activation microsomale, et observé chez 1a souche TA 1535 un
effet, dépendant de la dose.

Les urines recueillies chez des rats et des sourls exposés
4 de l'acrylonitrile se sont montrées mutagénes vis-i-vis de
la souche TA 1530 de S, typhimurium, en 1'absence d'activation
métabelique, Un traitement préliminaire des animaux par le
phénobarbital a supprimé le pouvoir mutagéne direct de l'urine
des rats et diminué celui de 1'urine de souris. L'addition de
b&ta-glucuronidase (CE 3,2.1.31) ‘aux milieux d'incubation a
accentué 1'activité mutagdne de l'urine provenant d'animaux
exposés i l'acrylonitrile (Lambotte-Vandepaer et al., 1980,
1981a). Duverger-Van Bogaert et al, {(1982b) ont émis 1'idée
que le glutathion joualt peut-&tre un rdle dans la formation
d'un métabolite mutagine de l'acrylonitrile., L'activitéd muta-
géne des vapeurs d'acrylonitrile vis-2-vis des souches de
S. typhimurium &tait strictement subordonnée & 1la présence
d'un systéme d'activation, ce qui confirme le rapport de Milwy
& Wolff (1977). Lambotte-Vandepaer et al. (1980) ont indiqué
que les wurimes animales pouvaient conserver leur activité
mutagéne une semaine encore aprés avoir &té recueillies.
L'époxyde dérivé de 1l'acrylomitrile, le cyano—oxyranne,
synthétisé par Kopecky & Smejkal {(données non publides, 1979},
s'est révélé la principale substance exergant une activité
mutagéne en 1'absence d'activation métabolique, tandis que
l'acrylonitrile lui-méme nécessitait une activation métabeo-—
lique dans 1'épreuve d'Ames pratiquée sur 5. typhimurium
(Cherna et al., 1981)}.

b)  Mutagénicité chez Escherichia coli

L'une des 3 souches d'E. coli (WP2) a révélé l'activité
mutagdne de l'acrylonitrile; 1'activation é&tait sans effet
(Venitt et al., 1977). L'activité mutagdne de 1'acrylonitrile
a &té confirmée dans d'autres expériences fondées sur
1'épreuve de fluctuation simplifiée de Green et al. (1976).
D'apres les résultats, il semble que l'acrylonitrile ait
provoqué dans la réparation de 1'ADN des erreurs non excisa-—
bles, associées & l'apparition de cassures dans les brins
d'ADN (Venitt et al., 1977). La méthode de Slater et al.
(1971) n'a fait apparaitre aucun effet, avec ou sans systime
d'activation, pour une quantité d'acrylonitrile de 10 pg par
boite (Litton Bionetics, 1976).
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La diversité des résultats, méme lorsqu'on utilise le méme
type d'épreuve, pourrait s'expliquer par des différences en ce
qui concerne la pureté de 1'acrylonitrile, la méthode appli-
quéde ou la sensibilité bactérienne. Cependant, 11 semble
établi que 1'acrylonitrile est mutagine chez les systdmes
bactériens.

7.5.2 Epreuves en levure

Une activité mutagdne possible de l'acrylonitrile a é&té
observée avec Saccharomyces cerevisiae, mais 1'activation
métabolique était sans effet (Litton Bienetics, 1975).

7.5.3 Drosophila melanogaster

L'injection intra-abdominale d'acrylonitrile & 0,1 %
D. melancgaster en vue d'établir la capacité de ce preduit
induire un eftet 1&tal récessif au niveau des chromosomes X
donné des résultats négatifs (Benesh & Shram, 1969).

o o s

7.5.4 Epreuves in vitro en cellules mammaliennes

L'épreuve 3 1la L5178Y-kinase sur cellules de Llymphome
murin (Litton Biometics, 1976) n'a pas fait apparaitre d'acti-
vité mutagéne de 1'acrylenitrile selen le mode opératoire de
Clive & Spector (1975). Des cellules ovariennes de hamster
chinois ont révélé une augmentation du taux des échanges entre
chromatides—soeurs (ECS) apres exposition 2 1l'acrylonitrile,
en cas de culture mixte avec des hépatocytes de rat (Ved Brat
& Williams, 1982). Aucun effet n'a &té relevé en 1l'absence de
ces dernlers.

L'acrylonitrile a provoqué une légdre augmentation du taux
G'ECS dans des lymphocytes humains en culture en présence de
$-9, ainsi qu'une augmentation de la synthé&se non programmée
de 1'ADN avec une tres forte concentration (0,5 M) (Perocco et
al., 1982), L'application d'acrylonitrile & des cellules
primaires d'embryons de hamsters dorés syriens en culture a
provoqué l'apparition de foyers de transformation morpholo-
gique. Un traitement préalable par un adénovirus simien (SA7)
a multiplié par 8-9 la fréquence des foyers viro-transformés.
Le traitement par l'acrylonitrile de cellules marquées 2 la
thymidine tritiée, suivi de 1'action d'un gradieant de saccha-
rose alcalin sur leur ADN a entrainé une modification de la
sédimentation, qui rappelle <celle qu'on observe aprés
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traitement par un agent cancérogbne. Ces observations tendent
a3 corroborer des <tudes récentes selon lesquelles 1'acryvloni-
trile pourrait 8tre cancérogkne (Parent & Castro, 1979).

7.5.5 Epreuves in vivo chez des mammiféres

L'exposition de 16 rats méles Sprague-Dawley 2 une
atmosph®re contenant de l'acrylonitrile jusqu'hd la ccncentra-
tion de 1085 mg/m® (500 ppm), pendant 90 jours, n'a pas
entrafnd 1'apparition d'aberrarions chromosomiques ou chroma-
tidiennes ni d'anomalies médullaires (Johnson et al., 1978},
Il ressort é&galement des résultats de Rabeilo-Gray & Ahmed
(1980) et des résultats récents de Leonard et al. (1981) que
l'acrylonitrile ne dérermine pas d'aberrations chromcsomiques
dans les cellules somatiques ou germinales.

De méme, des ré&sultats négatifs ont &té rapportés par
Zhurkov et al., (1983) quli avaient fait respirer 3 des souris
de l'air contenant de l'acrylonitrile & deux concentrations
- 100 et 20 mg/m®. Ils ont &galement obtenu des résultats
négatifs dans une épreuve de létalité dominante chez la souris.

11 ressort des résultats préliminaires sur 1'alkylation de
1'ADN par l'acrylonitrile et le chlorure de vinyle rnonomdre
(Peter et al., 1983) que cette alkylaticn est beaucoup moins
pouss€e dans le premier cas que dans le second. Cetts obser-
vation concorde avec l'absence d'effets mutagenes in vivo.

7.6 Cancédrogénicité

Le Groupe ne disposait pas de donndes complétes sur ce
point; cependant, il y a tout lieu de penser d'aprds les
données ¢tudides que l'acrylonitrile est cancérogéne pour le
rat.

Maltoni et al, (1977, 1982} ont éftudi€ la cancéroz&nicitd
de 1'acrylonitrile chez des rats Sprague-Dawley exposés par
irhalation & la concentration de 87, 44, 22 ou 11 mg/m® (40,
20, 10 et 5 ppm} 5 fois par semaine et 4 h par jour, ou par
ingestion d'huile d'elive, introduite par sonde, 2 la dose de
5 mg/kg de poids corporel, une fois par jour et 3 fois par
semaine, Dans chaque cas, les rats ont &té exposés de la
sorte pendant 52 semaines puils maintenus en observatiosn sans
étre davantage exposés jusqu'd leur mort. On a relevé chez
ces animaux un accroissement de 1'incidence de certaines
tumeurs, par exemple des tumeurs mammaires, des papillomes et
Jes acanthomes au niveau de l'estomac antérieur et des tumeurs
de l'encéphale (gliomes).
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Des é&tudes effectudes aux laboratoires de la Dow Chemical
Company ont permis de suivre pendant deux ans des rats

Sprague~Dawley aprds  exposition A l'acrylenitrile par
inhalation ou par ingestion de ce produit avec leur eau de
boisson (Quast et al., 1980a,b). Dans les é&tudes par

inhalation, les rats ont é&té expos€s pendant 24 mols 2 une
concentrateon de G, 44 ou 174 mg/m® (0, 20 ou 80 ppm) pendant
6 h par jJour et 5 jours par semaine. Des tumeurs découlant de
cette exposition ont été observées au niveau du syst¥me
central, des glandes de Zymbal, de la langue, de 1'estomac, du
gréle, de la glande mammaire et des cornets du nez. On a
relevé chez les rats exposds une diminution apparente des
tumeurs de L1'hypophyse, des surrénales, de la thyroide, du
pancrfas et des testicules.

Dans 1'étude d'ingestion, les rats ont eu & boire de l'kau
contenant de 1'acrylonitrile & la concentration de 0, 35, 100
et 300 mg/litre, ce qui équivaut & des doses moyenmnes quobti-
diennes de 0, 4, 9 ou 22 mg/kg de poids corporel. Des signes
dvocateurs d'un effet tumorigéne ont £€té enregistrés chez les
rats & toutes les doses ci-dessus. Une incidence tumorale
accrue a €t€ constatée chez les rats expos€s, au niveau du
systd®me nerveux central en particulier, mais aussi au niveau
des glandes de Zymbal, de la langue, de l'estomac, du gréle et
des glandes mammaires. Une baisse de 1l'incidence tumorale a
éte relevée dans d'autres leocalisations : hypophyse, thyroide,
surrénales, pancréas et utérus.

Dans les d&tudes de Hogen & Rinehart (1980), on a admi-
nistré de l'acrylonitrile 3 des rats Sprague-Dawley en incor-
porant ce preduit dans leur eau de boisson 2 raison de 1 ou de
100 mg/litre, pendant 19-22 mois, ou en le leur administrant
par gavage dans de l'eau & raison de 0,1 ou 10 mg/kg de poids
corporel, pendant environ 20 mois. Un deuxi®me groupe
constitué de rats Fisher 344 a requ de l'acrylowitrile pendant
23-26 mois, par addition & leur eau de boisson & la concentra-
tion de 1, 3, 10, 30 ou 100 mg/litre. Une augmentation
staristiquement significative du nombre de tumeurs a été notée
dans le groupe qui recevait de 1l'acrylonitrile par gavage 2 la
dose de 6 mg/kg de poids corporel et dans les groupes qui
buvaient de 1l'eau contenaunt de 1'acrylonitrile & la concen-
tratien de 10, 30 ou 100 mg/litre.

Jusqu'ici, on ne dispose d'aucune indication au sujet de
la cancérogénicité de l'acrylonitrile chez d'autres especes
animales que le rat,
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Aprés avoir €tudi€ les données ci-dessus, le CIRC (CIRC,
1982) et 1le COC {(Royaume-Uni, Ministry of Agriculture,
Fisheries and Food, 1982) sont arrivés 3 la conclusion que
l'acrylonitrile est un agent cancérogdne chez les animaux

d'expérience.
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3. EFFETS SUR L'HOMME

On sait de longue date que l'acrylonitrile est une
substance toxique qui dé&termine des lésions, tant générales
que locales, chez les animaux comme chez 1'homme. 11 est
fréquemment utilisé en association avec d'autres produits
chimiques qui peuvent en modifier la toxicité, comme c¢'étrait
le cas quand on s'en servait comme fumigant.

#.1 Acrylonitrile
8.1.1 Toxicité aigug

§.1.1.1 Exposition par inhalation

Un chimiste de 22 ans, qui avait &été expos€ 3 des vapeurs
d'acrylonitrile au wmoment ol un appareil de distillation
s€tait mis & fuir, a été€ atteint de céphaldes, vertiges,
vomissements, tremblements, avec incoordination et convulsions
(Sarterelli, 1966)., Les vomissements et nausées ont persisté
pendant 24 h. Un jour apres l'exposition, on notait une
1légére hypertrophie du foie et wune congestion du pharynx
buccal, mais aucun trouble du SNC. Au bout de 4 jours, aucune
anomalie n'a plus é&té décelde au niveau rénal, hépatique,
cardiaque ou respirateire. Des ouvrlers exposés 3 une cencen-—
tration ''modérée' d'acrylonitrile dans une fabrique de
caoutchouc synthétique ont é&té atteints de nausées, vomisse—
ments, asthénie, irritation nasale, tandis qu'ils ressentaient
une "oppression'" au niveau des voles respiratoires supérieures
(Wilson, 1944)}. Des céphalées, de la fatigue et une diarrhée
ont &été observées dans certains cas, et, dans quelques autres,
un 1ictére modéré durant plusieurs Jjours et s'accompagnant
d'une hyperesthésie au niveau du foie et d'une légkre anémie.
L'ictére a duré 4 semaines dans un cas, chez un sujet qul se
plaignait encore de lassitude et de fatigue au bout d'un an.
Zeller et al. (1969) ont observé que, dans 7 cas d'inhalation
aigugé de fumée d'acrylonitrile, des nausées, vomissements,
céphalédes et vertiges sont apparus chez les ouvriers atteints
dans un délai de 5-15 min; aucun de ces ouvriers n'a d0 &tre
hospitalisé. Les auteurs ont décrit 50 cas de contact cutané
avec apparition, dans un délai de 5 min 2 24 h, d'irritation,
d'érythéme et de phlycténes, mais sans conséquence au niveau
général. Des ouvriers exposés pendant 20-45 min & une



concentration variable, allant de 35 a 220 mg/m?

(16-100 ppm), au cours d'opération de nettoyage des réacteurs
de polymérisation, se sont fréquemment plaints de maux de téte

sourds, de ''réplétion" thoracique, d'irritation occulaire,
nasale et laryngée, d'une sensation d'appréhension et d'une
irritabilité extrfme, Certains de ces ouvriers d&prouvalient

des "démangeaisons intolérables" au niveau de la peau, mais
sans qu'il vy ait de dermatite.

8.1.1.2 Exposition cutanée

Un employé de laboratoire, de sexe masculin, qui s'était
renversé sur les mains de '"petites quantités" d'acrylonitrile
liquide, a ét€ atteint d'érythéme diffus bilatéral au niveau
de la main et du poignet au bout de 24 h et de phlyct2nes au
bout des doigts le 3% jour. Tes mains &taient 1dgdrement
oedématiées et érythémateuses, prurigineuses et douloureuses,
Les doigts &talent encore secs et squameux le 10° jour
(Dudley & Neal, 1942). Wilson et al. (1948) ont observé que
le contact cutané direct entrainait une irritaticn et un
€rythéme suivis de la formation de croiites; la cicatrisation
était lente. L'apparition d'une dermatite allergique est
possible ; un sujet de 27 ans a &t€ atteint d'une &ruption au
niveau du deigt apr®s avoir porté pendant 6 semaines une
attelle fabriquée & 1l'aide d'un copolymére acrylonitrile/
méthylméthacrylate. Une épreuve au moyen d'un timbre cutané a
donné des réactions positives au copolymére et & 1l'acrylo-
nitrile 2 0,1 % (Balda, 1975). Dans une autre observation, on
a tout d'abord noté des lésions cutandes au point de contact
avec l'acrylonitrile liquide, puis leur extension rapide &
d'autres territoires voisins. Plusieurs jours aprés Ile
contact, les lésions se sont rapidement étendues % des parties
du corps qui n'avaient pas &t€ expos€es, et l'on a admis que
cette  propagation constituait une réaction allergique
(Hashimoto & Kobavashi, 1961).

En plus de la toxicité dermique locale, 1'absorption
percutanée d'acrylonitrile peut entrainer une intexication
générale. Grunske {1949) a dédcrit un cas fatal dans lequel
une fillette de 3 ans était entrée dans une pidce ou l'on
avait récemment pulvéris€ un insecticide contenant de l'acry-
lonitrile  (Ventox}. L'exposition s'étant principalement
produite par inhalation, encore qu'une exposition cutanée ait
aussi été possible, Un autre cas fatal a 6té rapporté par
Lorz (1950) chez une fillette de 10 ans traitée contre les
poux de téte au moyen d'un insecticide dont on a &tabli qu'il
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renfermait de 1'acrylonitrile (Ventox}. La victime était
atteinte d'impétigo et présentait des écorchures sur toute la
peau du crine. Il se peut que cela ait contribué 3a augmenter
1'absorption de 1'acrylonitrile.

Deux ouvriers qui s'étaient renversé de l'acrylonitrile
sur les jambes se sont immédiatement lavé€s, et aprés avoir

sé&ché leurs chaussures, les ont remises. Des phlycténes sont
apparus aux points de contact, 6-8 h aprés 1'incident. Le
traitement a duré 21 et 38 jours respectivement. La peau des

ouvriers, qui travaillaient & nettoyer un appareil (a la
température de 50°C), était entrée en contact avec une solu-
tion d'acryleonitrile & 5 %; les autres substances pouvant se
trouver dans le mélange n'ont pas &té précisées. De graves
brGlures cutandes sont apparues. Le traitement des victimes a
respectivement duré 35 et 72 jours {Babanov, 1957). Zeller et
al. (1969) ont rapporté 50 cas de l€sions cutandes & la suite
d'un contact avec de l'acrylonitrile en milieu professionnel.
Dans les 5 min & 24 h, une sensation de brilure s'est mani-
festée, suivie d'un exantheme au niveau de la zone de contact
qui s'est souvent couverte de phlyct&nes au bout de 1 jour.

g.1.2 Toxicité chronique - exposition professionnelle

Des effets chroniques peuvent & priori survenir en cas
d'exposition prolongée a de l'acrylonitrile, tant sous forme
de vapeurs que sous forme de liquide.

8,1.2.1 Observations cliniques

Des ouvriers employés 3 la fabrication de l'acrylonitrile
se sont plaints de mauvaise santé, de céphalées, d'une baisse
de leur capacité de travail, de troubles du sommeil, d'irrita-
bilité, de douleurs thoraciques, de perte d'appétit et
d'irritation cutande (uniquement au cours des premiers mois
d'emploi) (Zotova, 1975z2).

Dans une étude de Sakurai & Kusumoto {1972}, des ouvriers
employés 3 la fabrication de l'acrylonitrile se sont également
plaints de céphal€es, d'asthénie, de fatigue, de nausdes, de
vomissements, d'épistaxis et d'insomnie; les symptBmes présen-—
taient une bomne corrélatinn avec la durée d'exposition, mais
non ave¢ son intensité ni avec 1'3ge des intéressés, Au
total, 4439 examens ont é&té€ effectu€s sur une période d'envi-
ron 10 ans avant 1970, sur 576 ouvriers répartis en 2 coher-—
tes, la premidre formfe de sujets exposés 3 1'acrylonitrile 2
des concentrations inférieures & 11 mg/m® (5 ppm) et la
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seconde A des concentrations inférieures A 45 mg/m?
(20 ppm). Cependant, les auteurs ont indigué par la suite que
les niveaux d'exposition enregistrés n'étaient pas fiables
(Sakurai et al., 1978).

Babanov et al. (1959) ont signalé gque des ouvriers exposés
2 de 1l'acrylomitrile 2 1la concentration de 0,6-6 mg/m?
pendant environ 3 ans souffraient de céphalées, d'inmsomnie, de
douleurs précordiales, de faiblesse générale, de baisse de la
capacité de travail et d'ume hyperirritabilité. Leurs cordes
vocales étaient enflammées et 1'on observait des «ltérations
non spécifiques de 1'appareil vestibulaire et une décoloration
des muqueuses. En outre, la tension artérielle aurait été
abaissée,

Aucune altération de 1'édtat de santé ni aucune modifica-
tion des résultats des examens de laboratoire n'ont é&té
constatées chez un groupe de 33 sujets de sexe masculin gui
travaillaient depuis 3-5 ans dans une fabrique d'acrvlonitrile
ot 1ils é&taient exposé€s, pendant la saison chaude, 3 une
concentration atteignant 4,2-7,2 mg/m* {Gincheva et al.,
1977). Stamova et al. (1976) ont &tudié€ 1'dtat de santé du
personnel dans l'usine du méme groupe ol l'on fabriquait des
fibres polyacryliques et dans laquelie la concentration de
1'acrylonitrile se situait en moyenmne autour de 10 mg/m?,
avec des pointes pouvant atteindre 25 mg/m’., En outre, le
personnel de 1l'usine était exposé 2 d'autres substancces
chimiques. On a observé une fréquence accrue, d'une part des
maladies cutandes, d'autre part de diverses maladies et
symptémes ''neurasthéniques". Dorodnova (1976) n'a pas relevéd
de différences du peint de vue gynécologique entre
410 ouvriéres d'une usine de fabrication de fibres polyacry-
liques de Saratov et 436 femmes non exposées.

8.1.2.2 Hématologie

Par comparaison avec les observations faites chez les
donneurs de sang, certains employés, des deux sexes, ont
manifestd aprés exposition a de 1'acrylonitrile a
2,5-5 mg/m® une baisse du taux d'hémoglobine, de la numéra-
tion érythrocytaire et leucocytaire et du pourcentage de
neutrophiles ainsi qu'une augmentation du pourcentage de
lymphocytes et de la concentration plasmatigue du fer. Une
inhibition de la maturation des mnormoblastes au niveau de la
moelle osseuse a é&galement été rapportée (Shustov, 1968).
Zotova (1975b) a rapporté des observations analogues. Une
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baisse du nombre d'é&rythrocytes, du taux d'hémeglobine et de
l'ensemble de la lignée blanche ont &té observés chez des
employés de laboratoire exposés 2 1'acrylonitrile, ainsi que
chez les opérateurs chargé€s des appareils et chez les conduc-—
teurs de machines. Un taux de glutathion total supérieur a la
normale a été observé chez les opérateurs de sexe masculin et
chez les ouvriers d'entretien tandis que ce m@me taux é&tait
abalssé€ chez le personnel masculin chargé des appareils. Dans
toutes ces professions, le glutathion oxydé était augmenté et
les groupements sulfhydryles totaux abaissds.

Une diminution du nombre d'é&rythrocytes et une hyperlym-—
phocytose relative ont en outre ¢été observées par Babanov et

al. (1959) dans 1'étude citée plus haut.
8.1.2.3 Autres organes
a) Foie

Selon Sakurai & Kusumoto (1972} {section 8.1.2.1},
certaines anomalies sont apparues lors de 1'exploratiecn
fonctionnelle du foie; cependant, dans une autre étude portant
sur 102 ouvriers cholsis dans certaines des mémes usines,
Sakurai et al. (1978) n'ont observé aucune anomalie notable
dans la fonction hépatique seccondaire 3 1'exposition & l'acry-
lonitrile, les taux d'exposition ayant €&té ramenés de
11-44 mg/m® (5-20 ppm) a 9 mg/m® (4,2 ppm}). Une augmenta-
tion de 1'activité de la cholinestérase sérigque, une hyper-
bilirubinémie, une plus faible stabilité des colloides et une
hypergammaglobulinémie ont &t€ décrites chez des ouvriers
exposés 2a de 1'acrylonitrile, 3% des concentrations pouvant
atteindre 5 mg/m®, et 3 de la poussiére de polyméres d'acry-
lonitrile & des concentrations allant jusqu'a 1,5 mg/m?
(Enikeeva et al., 1976). Ces effets n'ont pas &té rapportés
par ailleurs.

b) Oeil

Une blépharo-conjonctivite a été signalde par Delivanova
et al. (1978) chez la totalité des 332 ouvriers examinds sur
une durde de 2 ans; 42 d'entre eux étalent atteints de graves
altérations consécutives & la conjonctivite et tous les
troubles étaient en rapport avec 1'exposition a
1'acrylonitrile,
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c) Effets gastro-intestinaux

Des symptémes de gastrite et de colite ont ét€ observés
chez des ouvriers exposés 2 de l'acrylonitrile, 3 des concen—
trations allant jusqu'3d 5 mg/m® (Enikeeva et al., 1976).

d)  Systdme immunitaire

On a constaté que l'acrylenitrile avait un effet immuno-
dépresseur. L'activité fonctiommelle des lymphocytes T s'est
révélée plus faible chez le persomnnel exposé 3 1l'acrylenitrile
(Ivanov, communication privée, 1983).

8.1.2.4 Systéme nerveux

La présence de nausfdes, vomissements, céphalédes et
vertiges (Wilson, 1944; Wilson et al., 1948; Zeller et al.,
1969; Sakurai & Kusumote, 1972; Zotova, 1975} témoigne d'un
eifer possible de 1l'acrylonitrile au niveau du syst2me
nerveux. Ageeva (1970) a rapporté une baisse importante d'une
"substance de type adrénaline" et une él&vation de 1'acétyl-
choline., De la dépression, une labilité des fonctions auto-
nomes (abaissement de la tension artérielle, pouls labile,
dermographisme diffus, sudation accrue, modification du
réflexe orthostatique) ont également été observés chez des
ouvriers travaillant 2 la production d'acrylonitrile.

8,1.2.5 Effets cutanés

Spassovski (1976) a rapporté des cas de dermatite d'irri-
tation ou de dermatite allergique dans 1'industrie de 1'acry-
lonitrile; une dermatite a dgalement &té observée par Antonev
& Rogailin (1970) ainsi que par Stamova et al. (1976},

8.2 Mutagénicité

Thiess & Fleig (1978) ont examiné des ouvriers dont
certains étalent exposés A l'acrylonitrile depuis 15,3 ans et
les autres n'avaient pas €été€ exposés., Aucune différence n'a
8té constatée en ce qui concerne la fréquence des aberrations
chromosomiques, compte tenu ou non des lacunes, dans les
100 métaphases étudiées pour chacun d'entre eux.
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8.3 Cancérogénicité

pans une é&tude é&pidémiologique rétrospective de cohorte
portant sur 1345 ouvriers de sexe masculin susceptibles
d'avoir &té exposé€s & l'acrylonitrile depuis 1950-66 et qui
ont 6té suivis jusqu'au 31 décembre 1976, on a relevé 25 cas
de cancer contre une incidence spontande de 20,5, sur la base
des taux fournis par la société concernée (0'Berg, 1%80). Sur
ce total, il y avait 8 cas de cancer respiratoire contre une
incidence spontande de 4,4, Vingt—trois cas concernaient des
ouvriers qui avaient été expos€s pour la premiére fois pendant
la période de démarrage de l'exploitation (1950-52)}, époque ol
1'exposition &tait la plus €levée; le nombre naturel de cas
aurait été de 12,9 (P = 0,01),

L'indice comparatif d'incidence é&tait de 179 pour les
cancers survenus chez les opérateurs et mécaniciens qui
avaient €té expos€s au moins 6 mols et avalent pris leur poste
au cours de la période de démarrage. L'existence d'une
"réponse proportionnées & la dese'" a €té &Stablie chez ceux qui
avaient 6&té employés le plus longtemps, le risque &tant
d'autant plus élevé que l'exposition estimative avait &té plus
intense. On a également é&tabli 1'existence d'une période de
latence, 10 des 24 cas étant survenus 20 ans aprés le début de
i'exposition parmi des ouvriers comptant au moins 6 mois
d'emploi, dont 6 des 8 cas de cancer pulmonaire. I1 faut
cependant faire remarquer que si l'on retient les valeurs
fournies par le National Cancer Institute pour 1'incidence
spontanée en 1969-71, le taux attendu serait dans ce cas
de 25,5 et non de 20,5 comme l'avait indiqué la société. Dans
une étude parallele sur la mortalité par cancer, on a relevé
20 cas de cancer fatal, contre un nombre attendu de 17,4,
d'apres les valeurs publides par la sociéré (écart non signi-
ficatif); les taux attendus é&taient supérieurs aux valeurs
données par ia société, que l'on retienne les valeurs indi-
quées dans le cas du cancer au niveau national, 2 celui de
1'Etat ou de la région. L'auteur a2 estimé qu'il é&tait sans
doute prématurd d'examiner les statistiques de mortalité, le
délai étant insuffisant, compte tenu de la durée de latence
(le diagnostic de cancer é&tant récent pour de nombreux sujets
qui étaient encore en vie). Les habitudes en matikre de taba-
gisme n'ont pas été prises en considération mais 1'auteur a
cependant indiqué que 7 des 8 cas de. cancer pulmonaire concer-—
naient des fumeurs.

Une é&tude de suivi sur le taux de mortalité parmi les
327 employés d'une usine de production de caoutchouc synthé-
tique des Etats-Unis d'Amérique a révé€ld que le nombre de
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décés par cancer du poumen était significativement supdrieur 2
la valeur attendue (9 contre 5,9 pour des ressortissants du
pays de sexe masculin et de race caucasoide et 4,7 pour les
autres ouvriers de l'industrie du caocutchoue résidant dans la
méme ville). L'excédent le plus €levé a €té€ relevé parmi les
hommes ayant travaillé pendant 5-14 ans dans cette industrie
od 1ls avalent fait leur d€but au moins 15 ans avant de meurir
(Delzell & Monson, 1982), Les résultats de cette étude
risquent d'avoir &t€ faussds du fait de 1'exposition multiple
du personnel de l'usine de fabrication de nitrile-caoutchouc.

Kiesselbach et al. (1979) ont examiné€ chez 884 ouvriers le
taux de mortalité, la frégquence et la nature des cancers par
rapport & la durde d'exposition 2 l'acrylonitrile. 1Ils ont
constaté que la mortalité générale du groupe exposé était
sensiblement plus faible que celle de la population normale
(58 contre une valeur attendue de 104) peut—-&tre par suite
d'un effet "travailleur bien portant". Le taux de mortalité
était le méme que dans la population normale pour ce qui est
des tumeurs malignes, des maladies cardio-vasculaires, céré-
brales, respiratoires ou gastro-intestinales et le suicide,
entre autres causes. Aucune relation n'a &té trouvde entre la
durée de l'exposition et la mortalité associée aux tumeurs.

Une surmortalité par cancer pulmonaire a &té€ rapportée par
Thiess et al. (1980) dans 1le cas de travailleurs de
1'industrie de l'acrylonitrile. En outre, deux cas de maladie
de Hodgkin ont entrainé un léger excédent de cancers des
tissus  lympboides. Cependant, 1l'exposition 3 dfautres
substances dont certaines sont connues pour &tre cancérogenes,
rend difficile 1'interprétation des résultats.

Une &étude de cohorte portant sur des ouvriers susceptibles
d'avoir été exposés 2 l'acrylenitrile pendant la période de
démarrage d'une usine n'a révélé aucune surmortalité par
cancer du poumon., Aucun cas de cancer pulmonaire n'a &té
observé chez le personmel d'entretien qui é&tait peut-8tre le
plus exposé. On a noté un excédent de cancers du rein (sur la
base de 2 cas seulement) et de maladies circulatoires d'ori~
gine autre que rhumatismale ou athérosclérotique (sur la base
de 5 cas), accompagné d'un nombre anormalement faible de
cardiopathies d'origine athérosclérotique.

Vu le faible effectif de la cohorte et du nombre de décés
par cancer (limité & 4), cette étude ne permet pas de conclure
2 une augmentation du risque de cancers en présence d'acrylo-
nitrile ou & l'association de cette pathologie avec la durée
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d'exposition. Une autre étude rétrospective de mortalité
parmi une cohorte formée de 352 ouvriers de sexe masculin
employés dans 2 usines de fabrication d'acrylomitrile (aux
Etats-Unis d'Amérique} et exposés depuis au moins 6 mois avant
1968, puis suivis jusqu'en décembre 1977, n'a pas fait appa-
raitre d'augmentation de la mortalité, notamment par cancer.
Au total, on a observé 15 décds, contre un nombre attendu
de 18,1 et 3 décds par cancer (mortalité spontanée : 2,8)
(Zack, données non publiées, 1980}.2

Nakamura (1981) a étudié 9525 ouvriers travaillant & 1la
production d'acrylonitrile, de surchaussure ("caoutchoucs") en
acrylonitrile ou d'ABS. Les déc&s par cancer, de fagon géné-
rale, et par cancet du poumon ou du cBlon en particulier, ne
se sont pas montrés plus fréquents, tandis qu'on a observé
7 déces par cancer du foie, de la vésicule biliaire ou du
canal cystique contre un nombre prévisible de 5,

Une étude de mortalité a &té effectuée au Royaume-Uni sur
1111 sujets de sexe masculin qui avaient travaillé a la
polymérisation de l'acrylonitrile ainsi qu'a la filature de
fibres acryliques de 1950 a 1968 et qui ont été suivis jusqu'a
la fin de 1978. Soixante-dix-—neuf décks ont été& enregistrés
dans 6 usines. Chez les hommes exposés 2a l'acrylonitrile
pendant au woins 1 an, le nombre total de décds &tait légdre-
ment inférieur au nombre attendu (68 contre 72,4), tandis
qu'on notait une surmortalité relative pour les cancers du
poumon, de l'estomac, du c8lon et du cerveau, du pancréas, des
testicules et de la vessie (21 contre 13). Les auteurs ont
estimé particuliérement intéressant le fait gque les cancers du
poumon é&taient anormalement fréquents chez les sujets de
15-44 ans. Cependant, ils ont considéré que leurs résultats
n'étaient pas concluants et ils ont vivement préconisé la
poursuite de la surveillance et de 1'étude de 1la population
exposée au Royaume-Uni (Werner & Carter, 1981).

Les études épidémiologiques peuvent donner A penser que
l'exposition & l'acrylonitrile est associée au cancer, notam—
ment au cancer pulmonaire. Cependant, les études rapportées
ne permettent ni de confirmer ni d'infirmer cette conclusion
et, de toute fagon, elles p&chent par une durée d'observation
insuffisante eu é&gard & la période de latence. D'autres
difficultés, telles que l'identification et le choix

2  Zack, J.A. (1980) The mortality experience of Momsanto
workers exposed to acrylonitrile (Monsanto Internal
Report).
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des cohortes, ainsi que 1’existence d'une exposition multiple,
rendent 1'interprétation délicate. Des donndes épldemlolo-
giques complémentaires seraient donc de la plus grande impor-—
tance, et il est souhaitable qu'on tienne compte du tabagisme
et qu'on étudie les cas d'exposition au seul acrylonitrile.

8.4 Exposition simultande 2 1'acrylonitrile et 2
d'autres produits chimiques

8.4.1 Toxicité aigué

De nombreux cas d'intoxication, fatals ou non, ont é&té
décrits apreds exposition 2 des mélanges contenant de 1'acry-
lonitrile (Davis et al., 1973). Pour la fumigation des loge-
ments, on place un mélange d'acrylonitrile et de tétrachlorure
de carbone ou de chlorure de méthyléne dans un récipient plat
et découvert, et l'on fait circuler les vapeurs au moyen d'un
ventilateur pendant 24-72 h, 1'opérateur étant juge du moment
ol le logement peut &tre réoccupé sans danger (Davis et al.,
1973). Un homme qui travailiait depuis 2 ans 4 la polyméri-
sation de l'acrylonitrile du polybutadi®ne et du styrine
s'est plaint d'engourdissement des doigts et des orteils, de
fatigue intense au niveau des extrémités inférieures et de
malaise gén€ral. Les réflexes rotulien et achilléen dtaient
affaiblis et l'on a noté une hypo-esthésie dans les parties
p€riphériques des doigts et des orteils. De l'acrylonitrile
libre a &té décelé dans les urinmes. L'exposition & 1'acrylo-
nitrile a été& estimée A une concentration supérieure 3
108,5 mg/m? (50 ppm) (Seki, 1967).

bDans des cas non fatals, on a décrit les symptdmes
suivants : larmoiement, sensation de brilure & la gorge, toux,
éternuements, nausées, vomissements, étourdissements, troubles
visuels, céphalées, coma, crises d'allure épilepticue et
dermatite (Davis et al., 1973)., Des cas de décés ont &t
ohservés aprés exposition & des vapeurs (Grunske, 1949; Davis
et al., 1973) ou & des produits liquides (Lorz, 1950). Dans
certains cas, on a rtelevé la présence de cyanure dans le
sang. Les symptémes et signes précédant la wmort #&taient
variables selon le cas : laryngite, asthénie, é&tourdissements,
vomissements, irritation occulaire, troubles respiratoires,
paleur, tachycardie, tremblements, perte de conscience et
nécrolyse épidermique. D'autres états pathologiques ont &té
observés mals, bilen souvent, 1ls é&taient peut &tre le résultat
d'une maladie préexistante ou d'une exposition & um ou
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plusieurs autres constituants du mé€lange. Les observations
faites chez les enfants donnent 2 penser qu'ils sont sans
doute plus sensibles que les adultes & 1'acrylonitrile
(Grunske, 1949},

8.4.2 Toxicité chronique

Dans plusieurs études, on a fait &tat d'anomalies chez des
sujets exposés simultanément & l'acrylonitrile et 2 plusieurs
autres produits chimiques. Comme la concentration des autres
constituants chimiques é&tait souvent plus é&levée que celle de
1'acrylonitrile, il est difficile de savoir s'il faut imputer
les anomalies constatées A& 1l'acrylonitrile ou aux autres
constituants.

Une proportion anormalement £levée d'ouvriers exposés-i de
l'acrylonitrile & la concentration de 3-20 mg/m®, a
1'ammoniac (33 ppm}, 2 l'acide sulfurique (jusqu'a 1 mg/m®},
3 la soude (0,41-0,67 mg/m*) et 3 1ll'acide acétique
(2-10 mg/m®) ont présenté toute une série de symptSmes
attribués 2 des troubles du parasympathique ("syndrome de
neurasthénie") {par exemple irritabilité, céphaldes, perte
d'appétit, fatigue). On a également relevé une intolérance 2
1'alcool (QOrusev & Popovski, 1973; Orusev et al., 1973}.

Des apprentis exposés & l'acrylonitrile (0,8-1,8 mg/m®,
au méthylméthacrylate (16-17 mg/m*) et au thiocsulfate de
sodium ont &té examinés avec l'exposition, 1-2 semaines plus
tard et de nouveau aprés un laps de temps non précisé. Les
symptOmes ''meurasthéniques' é&taient rares avant 1'exposition,
mais fréquents par la suite, et l'on a constaté une fréquence
accrue des cas de réaction immunologique contre les preduits
chimiques et ume €lévation de la concentration de céruléoplas-—
mine (Mavrina & TIl'ina, 1974). Des épreuves cutanées ont
également é&té pratiquées par Hromov (1974) 23 la recherche
d'une allergie chez des ouvriers qul s'étaient trouvés en
contact avec l'acrylonitrile, le méthylacrylate et le
thiocyanate de sodium, Des prélévements intradermiques ont
permis de constater 1'existence de réactions positives
d'hémagglutination chez 86,5 %, 76,1 % et 53,6 © respective-
went chez les ouvriers exposés 2 1'acrylonitrile, au méthyl-
acrylate et au thiocyanate de sodium, On a noté des cas de
dermatite, d'eczéma et d'urticaire.

Mavrina & Hromov {1974) ainsi que Shustov & Mavrina (1975}
ont rapporté des anomalies au niveau du foie, du systéme
nerveux, de 1'appareil cardio-vasculaire et des voies
digestives chez des sujets professionnellement exposés a
1'acrylonitrile, au méthylacrylate et au thiccyanate de sodium
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au cours de la production de fibres. En particulier, des
symptfmes associés 3 1l'activité du parasympathique ont &té
notés chez les 344 ouvriers examinés. On a également observé
une dessication, une desquamation, des fissures et un &rythime
diffus au niveau cutané. Des femmes exposées & 1'acrylo-—
nitrile et au méthylacrylate (Chobot, 1979) auraient présenté
des troubles de la wmenstruation deux fois plus fréquents que
chez un groupe témoin. Une faible incidence de dermatite
d'irritation, de dermatite allergique et de vitiligo a &té
enregistrée chez des travailleurs exposés & 1'acrylonitrile,
au méthylacrylate et au diméthylformamide lors de la produc-
tion de fibres (Bainova, 1975). Chez 11! ouvriers sur 28,
1l'exposition au diméthyiformamide a entrainé une sensibili-

sation cutanée retardée et une dermatite allergique.
Ostrovskaja et al. (1976) ont observé des ouvriers exposés

a4 l'acrylonitrile, 3 l'acétonitrile et & 1'acide cyanhydrique
pendant leur stage de formation, puls de nouveau au bout de
1,5 an et de 3 ans. Chez 190 sujets des deux sexes, dgés de
26-30 ans, on a relevé de nombreux signes et symptOmes, notam—
ment une altération des réflexes et des modifications de la
tension artérielle, de 1'ECG et de 1'EEG. Cependant, il est
difficile d'attribuer les observations de c¢es auteurs &
1'acrylonitrile seul.
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9. EVALUATION DES DANGERS POUR LA SANTE HUMAINE DE
L'EXPOSITION A L'ACRYLONITRILE

9.1 Sources et niveaux d'expgsition
L'acrylonitrile est wum liquide incolore, wvolatil et
réactif; 1l n'existe pas & 1'é&tat naturel. Le wmonom2re est

-

utilisé mondizlement & grande échelle dans la fabrication de
polymeres, de fibres et de caoutchouc, alnsi que comme produit
chimique intermédiaire. Les polym@res renfermant de 1'acrylo-
nitrile sont employés dans la fabrication de produits qui
entrent en contact avec des denrées alimentaires; cependant,
les quantités d'acrylonitrile migrant dans les aliments
peuvent 8tre ramendes & une valeur infime grdce au respect de
bonnes pratiques de fabrication lors de la production des
polymdres.,

Les principales sources de contaminatien de 1'environne-
ment général sont les unités de production d'acrylonitrile ou

de ses polymdres. On a relevd la présence d'acrylonitrile
dans 1'air, 1l'eau et 1le sol 3 proximité d'établissements
industriels., On connaft des cas od l'acrylonitrile a persisté

longtemps dans le sol apres y avoir été répandu par accident;
la preuve d'une contamination ultérieure des eaux souterraines
a été faite.

L'exposition la plus intense se produit en milieu profes-
sionnel. L'expérience montre qu'il est plus facile de limiter
cette exposition dans les unités de production que dans celles
ot 1'acrylonitrile sert & la fabrication d'autres produits.
Dans un certain nombre de pays, on a formulé des limites
d'exposition ou dé&fini des wvaleurs limites recommandées
applicables sur les lieux de travail; les wvaleurs fixées
aujourd'hui sont en général plus faibles que par le passé
(tableau 12).

9.2 Toxicité de 1'acrylonitrile

Aprés inhalation sous forme de vapeurs, l'acrylonitrile
est facilement absorbé et 1'on sait qu'il en résulte des
effets généraux. Les symptdmes not€s ne sont pas spécifiques
et 1ls intéressent les voies digestives et respirateires, le
foie et le systéme nerveux central. Aucun effet ind€sirable
aigu n'a été& rapporté i la suite d'une exposition quotidienne
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(8 h) & une  concentration pouvant atteindre 45 mg/m? .2
Aux concentrations plus é&levfes, Jjusqu'a 220 mg/m®, une
exposition de 20-40 min a donné lieu aux symptdmes suivants
c€phalées, irritation des veoies respiratoires supéricures et
des yeux, irritabilité nerveuse et prurit cutané. Des acci-
dents mortels ont £té rapportds 3 la suite de 1'emploi de
mélanges fumigants contenant, 3 cdté de 1'acrylonitrile, du
té€trachlorure de carbone et du chlerure de m&€thyléne. Les
conditions exactes d'exposition ne sont pas connues mais il
semble, d'aprés les résultats de l'expérimentatiorn animale,

Tableau 12. Limites d'exposition professionnelle dans quelgues pays
Pays MPT (mg/m?) LECD {(mg/m*) Réfdrences
Allemagne, République =% (C) DFG (1982)
fedérale 4
Etats-Unis d'Am€rique 4, 5% (C) ACGIH (1982)
France 9 bk INRS (19831)
Hongrie 0,5 0,5 Hongrie (197¢)
Japon 45 - Association ‘apo-

naise d'hygidae
industrielle (1972)

Palogne Pologne (1982}
Royaume-Uni
Suéde 4%% () 13 Suéde (1981)

URSS 0,5 (c) URSS (1982)

= Cancé€rogéne avéré chez 1'animal et fortement soupgonnéd chez 1'homme,
Aucune concentration dénuée d'effets nocifs ne peut Btyre indiquée.

MPT = moyenne pondérée par rapport au temps

LECD = limite d'exposition de courte durée.

[ Classé parmi les produits industriels soupgonn€s d'étre cancdrogdnes
pour 1!'homme.

*wk Niveau d'alerre,

c = l'absorption cutande peut contribuer 3 1'exposition globale,

2 Cette valeur a constitudé pendant de longues anndes la
limite d'exposition professionnelle dans de nombreux pays
producteurs d'acrylonitrile.
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que 1l'exposition par inhalation, pendant 1/2-3 h, & de i'acry-—
lonitrile & la concentration de 500-2000 mg/m® puisse B&tre
fatale. L'exposition simultande 3 certains solvants organi-
ques peut renforcer la toxicité de l'acrylonitrile.

L'acrylonitrile liquide est €&galement absorb€ par wvoie
percutanée, ce qui donnerait naissance & des symptdmes mon
sp€cifiques semblables 3 ceux que 1'on observe aprés inhala-
tion de vapeurs. Des lésions locales sont possibles dans les
heures suivant 1'exposition. Um cas mortel a &té signald.
L'acrylonitrile est en outre irritant peour les yeux.

L'absorption percutande de vapeurs ne semble pas contri-
buer 3 1'absorption globale d'acrylonitrile sur les lieux de
travail,

Aucune observation ne permet de conclure & l'accumulation
de 1'acrylonitrile dans 1'organisme apres exposition prolongée
aux niveaux observés sur les lieux de travail.

Des cas de sensibilisation cutanée ont été signalés occa-
sicnnellement, cependant, rien ne semble indiquer la possibi-
1ité de réactiecns zllergiques pulmonaires.

On a montré qu'ad forte dose l'acrylonitrile a des effets
embryotoxiques et tératog?nes chez les animaux d'expérience.

Bien que l'acrylonitrile soit partiellement métabolisé en
cyanure, on a établi qu'il ne faut pas imputer entidrement &
ce dernier composé les effets toxiques aigus de l'acryleni-
trile, comme on le croyait primitivement.

L'acrylonitrile s'est révélé mutagéne dans certains
syst®mes in wvitro, en présence de systimes d'activation
métabolique. Jusqu’ici, aucunme activité mutagéne n'a &té mise
en évidence in vivo.

Plusieurs études font état de la mauvaise santé dont se
sont plaints des ouvriers exposés depuis plusieurs années 2
l'acrylonitrile, 34 des concentraticens ne dépassant pas
45 mg/m*. Les symptdmes é&voqués é&taient de nature variable
et, apparemment, sans corrélation systématique avec 1'inten-
sité de l'exposition. Les études n'ont pas fait apparaitre de
maladie spécifique qui serait la conséquence d'une exposition
faible et prolongée.

Piusieurs études de longue durée dans lesquelles on admi-
nistrait de 1l'acrylonitrile 4 des rats par voie orale et par
inhalation ont tévélé sa capacité 23 induire des tumeurs
malignes. Les donnéeg récapitulatives semblent montrer que
1'incidence dépend de la dose, Huit études épidémiologiques
ont été effectudes sur des travailleurs exposés & 1'acrylo-
nitrile. Elles n'ent pas permis d'dtablir de fagon concluante
1l'existence d'une corrédlation entre l'exposition & l'acrylo-
nitrile et 1l'incidence des cancers chez 1'homme. Toutefois,
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les observations ne sont pas incompatibles avec la possibilité
que 1l'acrylonitrile soit potentiellement cancérogine pour
1'homme, de sorte qu'il n'y a pas lieu de négliger les rdsul-
tats fournis par l'expérimentation animale.

Les donn€es €pidémiologiques et exp€rimentales exposdes
dans le présent document ne permettent pas de défipir unm
niveau en-dega duquel il n'y aurait aucun effet indésirable.
Cependant, il est évident qu'il convient de limiter l'exposi-
tion & 1l'acrylonitrile aux plus faibles niveaux possibles,
tant en milieu professionnel que dans l'environnement gé&néral,
et d'éviter le contact du liquide avec la peau.
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