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|-INTRODUCTION

L es hépatopathies professionnelles d’ origine toxique sont en régle générale peu
connues des praticiens. Pourtant, de nombreux salariés sont exposes dans le cadre du

travail a des substances chimiques susceptibles d’ étre toxiques pour lefoie.

Les atteintes hépatiques toxiques peuvent survenir lors d intoxications aigués.
La mise en place de mesures préventives, voire I'interdiction de certains produits
chimiques, a réduit considérablement la fréquence de ce type d atteintes hépatiques.
Néanmoins, la substitution de produits toxiques par d’autres substances chimiques ne

met pas al’ abri de nouveaux risgues émergents.

En milieu de travail, le praticien est le plus souvent confronté a des expositions
faibles ou modérées, gu’ elles soient intermittentes ou continues. Le probleme pour le
médecin généraliste ou spécialiste est de pouvoir faire la preuve de I'origine
professionnelle devant une atteinte hépatique. Le médecin du travail doit, de plus,
disposer d' éléments précis pour pouvoir mettre en place une prévention et un suivi

adaptés.

Ce travail a pour objet de faire le point sur la littérature consacrée aux
hépatopathies toxiques d'origine professionnelle, et fait suite & un travail publié
antérieurement dans la revue Gastroentérologie Clinique et Biologique en 1993 (41).

Son but est de constituer un guide actualisé pour le praticien.

Devant |’abondance de la littérature et dans le souci de rester pratique, nous
avons axé notre travail sur les données chez I’homme. En ce qui concerne les
substances chimiques responsables de cancers, ne seront traitées que celles faisant

I’ objet d’ un tableau de maladie professionnelle : le chlorure de vinyle et I arsenic.



I I' DIAGNOS-I-I C (2,121,124, 129, f, g)

Les données dont nous disposons sur les atteintes du foie liées a des produits
chimiques proviennent détudes expé&imentales, de cas publies et d éudes
épidémiologiques. L’interprétation de ces données doit prendre en compte différents
facteurs de confusion, pas toujours étudiés en fonction de la qualité de la publication et
de son ancienneté.

La transposition a I’homme de résultats d’' éudes expérimentales n'est pas
évidente car, dans ces expérimentations, les doses administrées sont le plus souvent
importantes. Par ailleurs, les métabolismes ne sont pas strictement identiques.

Pour les études de cas, I’ exploration hépatique n’est pas toujours compléte (en
particulier concernant la recherche de marqueurs viraux de |'hépatite C, qui manque
dans les observations les plus anciennes). L’exposition n’est pas systématiquement
clairement précisee.

Dans les études épidémiologiques, ne sont pas toujours connus |’ existence ou
non d affections hépatiques, |la consommation d’alcool, la notion ou non d' obésité et
les marqueurs viraux. Les expositions professionnelles ne sont la aussi pas toujours

évaluées précisement, d' ou des risgues d’ erreurs de classification.

Les circonstances d exposition aux produits chimiques sont variées. Les
situations cliniques dans lesguelles doit étre envisagée une étiologie toxique d origine
professionnelle sont schématiquement :

- une atteinte aigué du foie

- une anomalie asymptomatique du bilan hépatique

- ladécouverte d’ une cirrhose ou d’ une hypertension portale

- le bilan d’ une tumeur du foie



1- Atteinte aigué

La découverte d une hépatite aigué peut se faire lors de I’ apparition de signes
cliniques (asthénie, ictere, prurit, selles décolorées, urines foncées...) ou faire partie du
bilan d'une intoxication aigué. L’atteinte hépatique toxique n'est pas isolée dans la
plupart des situations, et survient classiquement dans les 48 a 72 heures aprés
I’intoxication. Peuvent coexister des atteintes de plusieurs visceres: rein, systeme
nerveux central pour les solvants par exemple. Pour certains toxiques, cette atteinte

viscérale est au premier plan par rapport al’ atteinte hépatique.

L’ activité sérique des transaminases est en regle générale supérieure a 15 fois la
limite supérieure de la normale. Cette cytolyse peut s'accompagner d une cholestase

modérée et, dans certains cas graves, de signes d’ insuffisance hépatocellulaire.

L’ etiologie professionnelle doit étre évoquee dans deux circonstances :
- lors d’'une intoxication aigué importante a I’occasion d’'un accident ou d un incident
technique, lors de la mise en place d’un nouveau procédé ou lors de I’'introduction
d’ une nouvelle substance.
- en dehors d’'un contexte professionnel évident, aprés élimination des autres causes
d hépatite aigué.

La principale voie d’ exposition est respiratoire, par inhalation. Plus rarement,
des cas d hépatites aigués toxiques ont été décrits par exposition cutanée massive.
L'ingestion peut se faire lors d'intoxications volontaires ou lors derreurs de
conditionnement de produits chimiques dans des emballages alimentaires. On peut en
rapprocher les accidents domestiques avec des produits chimiques, pas toujours
manipulés dans de bonnes conditions de sécurité pour I'utilisateur. Les substances
chimiques en cause sont les solvants, en particulier les solvants chlorés. L’exemple

type est le tétrachlorure de carbone.

Le diagnostic va reposer sur I'identification de la substance responsable. Les
informations proviennent du patient lui méme ou de son entourage professionnel. Ces

informations peuvent étre recueillies sur les lieux de travail aupres du médecin du
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travail ou de I'infirmiére du travail s'il s'agit d une entreprise de taille suffisante, de

I’employeur ou du responsable de sécurité. Une étude de poste est indispensable afin
de répertorier les molécules hépatotoxiques et les salariés susceptibles d avoir été
exposés. En urgence, un avis peut étre demandé aux centres anti-poisons ou au SAMU.
Des recherches complémentaires bibliographiques seront quelquefois nécessaires.
Parfois, seule une étude toxicologique du produit suspecté permet de déterminer le

corps chimiqgue réellement responsable de I” hépatotoxicité.

Certains produits ou leurs métabolites peuvent étre dosés dans le sang ou dans

les urines.

Au décours de cette intoxication aigué, le médecin du travail devra étre contacté
afin de procéder a une évaluation des risques, au bilan éventuel des autres salariés et a
la mise en place d’éventuelles mesures préventives afin d' éviter sa reproduction. Le
suivi du salarié et I’ évaluation de I’ aptitude a la reprise de son poste de travail seront a

effectuer.

Si une ponction-biopsie du foie est réalisée, une nécrose a prédominance
centrolobulaire est fréquemment retrouvée et est en faveur de ce diagnostic. Cette
localisation serait due a I’abondance du cytochrome P450 autour des veines sus-

hépatiques (8). L’ étendue des |ésions est dose-dépendante.

L’évolution peut se faire vers une insuffisance hépatocellulaire, pouvant
conduire dans certains cas a une transplantation hépatique, comme cela a été le cas

avec " halothane.

En dehors d'un contexte évident, il convient d éiminer systématiquement les
autres causes d’ hépatites agués par |’interrogatoire, I’ examen clinique et les examens
biologiques:

- une hépatite virale par la recherche de facteurs de risque et le dosage de
marqueurs biologiques (Hépatite A: recherche d'IgM anti-VHA - Hépatite B:
recherche d'Ag HBs et d'IgM anti-HBc - Hépatite C: recherche d’anticorps dirigés
contre les protéines du virus C et recherche d ARN vira par PCR, la sérologie pouvant

étre négative a la phase précoce d'une hépatite aigué - Hépatite D: recherche
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d anticorps IgM anti-VHD). D’autres virus peuvent étre responsables d hépatites

aigués: virus d Epstein Barr, cytomégalovirus, virus herpes ssimplex, virus du zona et

delavaricelle, virus de lafievre jaune et autres virus exotiques.

- une hépatite meédicamenteuse. L’interrogatoire est ici fondamentd :
introduction d'un nouveau traitement, tentative d’ autolyse ou ingestion accidentelle
(paracétamol), anesthésie a I’ halothane. Les centres régionaux de pharmacovigilance
fournissent des renseignements sur | hépatotoxicité éventuelle de telle ou telle

molécule. Ils disposent de banques de données spécifiques (Hépatox ou Thériaque).

- une hépatite toxique non professionnelle peut survenir lors de consommation
d’ amanite phalloide et de certaines plantes. L’ingestion d’ arsenic peut étre en cause

dans des intoxications criminelles (61).

- diverses étiologies rares doivent également étre recherchées, comme une hépatite
auto-immune, une stéatose microvésiculaire (liee a I'acool ou a certains
meédicaments ou une stéatose aigué gravidique), une obstruction de la voie biliaire
principale, I’ obstruction des veines sus-hépatiques (syndrome de Budd-Chiari) ou

une atteinte cardiaque aigué (95).

2- Anomalies asymptomatiques du bilan

hépatique

L' étiologie toxique professionnelle est a évoquer devant une anomalie
asymptomatique du bilan hépatique. Ce bilan peut étre effectue a I’ occasion d un bilan
de santé (le dosage des transaminases étant un examen trés fréguemment prescrit), face
a une symptomatologie fonctionnelle non spécifique (signes généraux ou digestifs) ou

lorsd’ un suivi en milieu detravail.

Les anomalies du bilan hépatique observées sont le plus souvent une cytolyse
modérée (ASAT et/ou ALAT de 2 a 10 fois la limite supérieure de la normale).

Beaucoup plus rarement, il s agit d’ une cholestase ou d’ une atteinte mixte.
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Le bilan biologique sera complété par une échographie hépatique qui étudiera

les contours et |a structure du foie, des voies biliaires et du pancréas. En fonction du

diagnostic évoqué, une biopsie de foie pourra étre réalisée.

2.1-Anomalie isolée ou prédominante de |'activité sé&rique des

transaminases

Dans tous les cas, il convient de confirmer cette perturbation par un second
bilan, I’élévation des transaminases pouvant étre transitoire. On fera, lors de ce
contrble, un dosage des autres enzymes hépatiques, afin de déterminer s
I” hypertransaminasémie est isolée ou non. Une cytolyse est considérée comme

chronique lorsqu’ elle évolue depuis 6 mois.

Lorsque I'éévation des ASAT est prédominante par rapport a celle des ALAT,
plus spécifiques du foie, il convient d éliminer les causes non hépatiques (origine
musculaire et macro-ASAT). Cependant, une augmentation portant principaement sur

les ASAT peut s observer dans |’ alcoolisme et la cirrhose.

L’ étiologie toxique professionnelle doit faire partie de ce bilan étiologique, au
méme titre que les autres recherches. Pour étudier au mieux les expositions
professionnelles, il est nécessaire de connaitre les professions antérieures et actuelle,
mais surtout le poste de travail réellement occupé. Il faut faire I’inventaire des produits
manipulés, rechercher des composés intermédiaires. Il faut faire préciser s des
changements récents sont survenus dans le travail (comme par exemple I’introduction
d un nouveau produit) et étudier les conditions de travail : travail ou non en milieu
confing, qualité de la ventilation, port de protections individuelles (gants, masgque
adaptés au risque)... Il faut également interroger le patient sur ses activités de loisirs
dont certaines conduisent a I’ utilisation de produits chimiques comme le bricolage

(solvants et peinture). Un travail clandestin doit éventuellement étre recherché.

Les signes cliniques sont le plus souvent absents. La recherche de signes extra

hépatiques oriente parfois vers un toxique particulier : signes neuropsychiques pour les
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solvants, intolérance a I’ éhanol pour le diméthylformamide. Mais, le plus souvent,

aucun signe ne permet d’ orienter le diagnostic.

Le suivi chronologique est essentiel pour orienter vers [|'étiologie
professionnelle et tenter d’'identifier le produit concerné. |l consiste a préciser dans le
temps les expositions aux substances chimiques et a comparer ces périodes avec les

bilans biologiques dont on dispose.

Les éléments en faveur d’ une étiologie professionnelle sont :

- une apparition de perturbations biologiques hépatiques ou une aggravation de
celles-ci secondairement alaprise d' un poste expose.

- une apparition de perturbations biologiques hépatiques ou une aggravation de
celles-ci au moment de I’introduction d un nouveau produit ou d un changement du
modus operandi.

- une amélioration des perturbations lors des périodes de vacances ou d’ arrét de

travail avec une nouvelle aggravation lors de lareprise du travail.

Si le diagnostic est douteux et en I'absence d exposition a une substance
clairement hépatotoxique, les bilans hépatiques réalisés avant un départ en vacances du
sujet et a son retour, juste avant la reprise du travail, peuvent ainsi apporter des
informations précieuses. La persistance d une perturbation en dépit d’une cessation de
travaill de plus de 3 semaines et en général en faveur dune hépatopathie non
professionnelle. Ce délai est approximatif. Cela peut nécessiter parfois un changement
temporaire de poste. La réexposition peut dans certains cas étre jugée trop risgueée,
certains toxiques pouvant agir par un mecanisme immuno-alergique. Elle peut

cependant étreinvolontaire si le diagnostic n’ est pasfait.

La mise en évidence du toxique ou de ses métabolites dans le sang ou les
urines, quand cela est possible, peut étre un éément du diagnostic. Cependant, ceci ne
permet pas d affirmer obligatoirement la responsabilité du toxique : il peut sagir d’'un
signe d exposition et non d’intoxication. On pourra s aider des données d’un guide sur
les différents prélevements disponibles édité par I'INRS (Institut National de
Recherche et de Sécurité) : Biotox (b).
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Dans la recherche de I’ étiologie professionnelle, le médecin du travail a un

réle fondamental a jouer. En effet, sa connaissance du poste de travail lui permet de
préciser au mieux |’exposition. Aprés une étude précise du poste de travail, il devra
faire I'inventaire des produits manipulés en précisant les quantités utilisées. Les fiches
de données de sécurité donnent la composition chimique des produits manipulés, mais
leur qualité est inégale et les produits présents en faibles quantités n'y sont pas
toujours précisés. La composition exacte du produit peut étre demandée au fabricant,
mais le secret de fabrication est souvent invogqué. L'INRS peut également fournir des
informations mais le délai de réponse peut étre long. Il est également indispensable

d’ effectuer une recherche bibliographique.

Le médecin du travail peut faire réaiser une quantification des niveaux
d’ exposition (métrologie atmosphérique des produits hépatotoxiques). Il peut
rechercher des perturbations hépatiques chez les autres salariés exposés aux mémes
produits. Une unicité de temps et de lieu chez plusieurs salariés présentant une
hépatopathie est nettement en faveur d'une étiologie professionnelle. L’étude
toxicologique des produits peut, dans de trés rares cas, permettre de mettre en évidence
des substances non mentionnées par |e fabriquant, voire desimpuretés.

Une aide pourra étre fournie par les consultations de pathologie professionnelle
(r6le de vigilance industrielle avec mise en réseau des données), les instituts de
meédecine du travail, les centres anti-poisons ou le service prévention de la CRAM.

Chez les artisans, cette recherche sera difficile car il n'existe pas de
surveillance professionnelle et c'est I'artisan lui-méme qui devra fournir les

informations.

Dans la magjorité des cas, le diagnostic d hépatite toxique d' origine
professionnelle sera un diagnostic d'exclusion. En effet, pratiquement toutes les
maladies du foie peuvent s 'accompagner d’ une augmentation isolée des transaminases.
Les principales causes d’ augmentation des transaminases sont I’ acoolisme, les stéato-

hépatites, les hépatites virales et |es médicaments.

Le diagnostic d’ingestion chronique d alcool repose souvent sur un faisceau
d’ arguments. L’interrogatoire est peu fiable en milieu de travail car la consommation

d’alcool est le plus souvent sous-estimée. Des signes d imprégnation alcoolique
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peuvent étre observés, de méme qu'une augmentation du VGM et des GGT. Un

rapport ASAT/ALAT supérieur a 1, a fortiori a 2, est en faveur dune étiologie
alcoolique (143). En effet, I’alcool induit un déficit en pyridoxal -5-phosphate qui est
un co-facteur de la synthése de I’ALAT. L’intéré& d'un dosage de la transferrine
desialylée reste a preciser.

Cependant, du fait de la fréquence de |’ alcoolisme chronique dans la population
générale, |’ existence d’ une consommation d’'alcool n’exclut pas une étiologie toxique

autre, et ce d’ autant plus que des phénomenes de potentialisation ont été décrits (101).

Les infections chroniques par le virus de |'hépatite B ou C doivent étre
recherchées par I’interrogatoire et la recherche de facteurs de risque. Ceci doit étre
complété par la recherche de marqueurs viraux des hépatites B (recherche d Ag HBs a
laquelle est associée, en cas de positivité, la recherche de I’Ag Hbe, d’Ac anti-HBc,
voire de I’ADN du virus B) et des hépatites C (recherche d’ Ac anti-VHC €, en cas de
positivité, réalisation d’une PCR). Aprés une hépatite virade A, la normalisation des
transaminases peut se faire au bout de 6 mois a 1 an. Des interactions ont également

été décrites entre infection par le virus hépatite B et toxiques (100, 177).

Une hépatite médicamenteuse doit étre recherchée par |'interrogatoire et la
consultation des ordonnances. La baisse des transaminases aprés I'arrét du traitement
confirmera ou non le diagnostic. On peut en rapprocher la consommation de certaines

plantes.

La stéatose hépatique non alcoolique est une cause fréquente d’augmentation
modérée des transaminases, et peut s accompagner d une augmentation des GGT. Sa
prévalence réelle est inconnue. A I’ origine de la stéatose, on retrouve le plus souvent
un diabéte de type Il, une surcharge pondérae (BMI >30 kg/m2) ou une
hyperlipidémie. Le diagnostic de cette stéatose est évoqué sur |'absence de
consommation importante d’acool (<20g/jour chez la femme et <30g/jour chez
I’lhomme) et est habituellement poseé a |I'échographie, qui montre un foie
hyperéchogéne. En cas de surpoids, la diminution de 1 % du poids devrait conduire a
une diminution de 8 % en moyenne des transaminases (95).

Cette stéatose peut s associer a des lésions d hépatite réalisant une stéato-

hépatite non alcoolique, non alcoholic steatohepatitis ou NASH en anglais, de
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définition essentiellement histologique. Les critéres histologiques classiques de la

steato-hépatite non acooliqgue sont la présence d'une stéatose majoritairement
macrovacuolaire et d’'une altération des hépatocytes avec ballonisation voire nécrose,
plus ou moins associées a des agrégats de cytokératine correspondant aux classiques
corps de Mallory. Y est associé un infiltrat inflammatoire. La présence de corps de
Mallory n’est pas indispensable au diagnostic (90). Il existe souvent une augmentation
prépondérante de I’ALAT sur I’ASAT, contrairement aux stéato-hépatites al cooliques,
et I'activité de la GGT est tres augmentée. En dehors des causes classiques comme
I’ obésité, les troubles lipidiques et le diabéte mal contrélé, il existe d autres causes

plusrares (90). L’ évolution peut sefaire verslafibrose voire une cirrhose.

Des produits chimiques, essentiellement des solvants, sont susceptibles de
donner des stéatoses. Cette étiologie n’est pas toujours recherchée, car elle ne fait pas
partie des causes classiquement reconnues de stéato-hépatites non alcooliques (20). De
plus, une potentialisation entre obésité et toxicité hépatique de substances chimiques

est évoguée par certains auteurs (75).

L’ hépatite auto-immune survient de facon prépondérante chez les femmes. Le
taux de transaminases peut étre important. Les signes cliniques sont souvent absents. |l
existe une augmentation des 1gG. La recherche d’autoanticorps anti-nucléaires, anti-
muscles lisses dans les hépatites auto-immunes de type |, anti-réticulum
endoplasmique, anti-liver-kidney microsomes de type 1 (KLM 1) et anticytosol dans
les hépatites auto-immunes de type Il, et anti-SLA (soluble liver antigen) orientent le
diagnostic, mais sont absents dans 10% des hépatites auto-immunes. Ce diagnostic
sera confirmé par la biopsie hépatique. Il existe des formes de transition avec la
cirrhose hiliaire primitive pouvant nécessiter la recherche d anticorps anti-

mitochondries.

L’hémochromatoseest une maladie génétique a transmission autosomique
récessive. Elle doit systématiquement étre recherchée par I’étude des antécédents
familiaux et le dosage sérique du fer (> a 30 mmol/l), de la saturation de la transferrine
(>a 45 %) et de la ferritinémie. L’ hémochromatose génétique peut étre affirmée dans

laplupart des cas par |a découverte de la mutation C282Y homozygote du gene HFE.
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Un déficit en apha-1-antitrypsine est classiguement recherché par le dosage

de la concentration sérique de I'alpha-l-antitrypsine, et est complété par un

phénotypage.

La maladie de Wilson est une maladie génétique. La céruloplasmine est
abaissée dans 90% des cas. Le diagnostic est confirme par la biopsie hépatique, par le
dosage du cuivre, par la présence d atteintes extra-hépatiques et par |’ existence

d autres cas dans lafamille.

D’autres causes sont beaucoup plus rares comme le retentissement hépatique
d' une affection extra-hépatique (dysthyroidie qui sera diagnostiquée par le dosage de
la TSH, maadie cadiague latente, insuffisance surrénalienne) ou d une parasitose.
L’ échographie du foie peut révéler une pathologie vasculaire comme le syndrome de

Budd-Chiari ou une insuffisance ventriculaire droite (95).

2.2-AUGMENTATION DESPHOSPHATASES ALCALINES

Le probléme se pose beaucoup plus rarement car la cholestase n’est que trés
rarement décrite de fagon isolée avec les toxiques professionnels comme la
méthylenedianiline. Apres avoir éiminé une cause extra-hépatique, les principales
étiologies a rechercher sont une cirrhose hiliaire primitive diagnostiquée par la
présence d’ anticorps anti-mitochondries de type 2, ou une cholangite sclérosante dont

le diagnostic repose essentiellement sur labiopsie de foie (26).

2.3-Augmentation isoléeede |’ activité sérique dela GGT

Des phénomenes d'induction enzymatique ont été rapportés avec certains
toxiques comme par exemple les solvants. En dehors de |la consommation excessive
d acool, une augmentation de I’activité de la GGT est observée dans la plupart des
maladies hépato-hiliaires. On la retrouve également en cas de surcharge pondérale, de
diabete, d hypertriglycéridémie. Un certain nombre de meédicaments sont des
inducteurs enzymatiques comme les anticonvulsivants, les antidépresseurs, les

coumariniques, les hormones stéroides et certains hypnotiques (21).
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3- Cirrhose et hypertension portale

Des études chez I'animal et quelques observations anciennes font état de
cirrhoses chez des populations de saariés (41), mais |'absence d’explorations
biologiques complétes rend tres difficile leur interprétation. Dans les études
épidémiologiques, on retrouve parfois un exces de mortalité par cirrhose, mais le
facteur alcool ne peut pas toujours étre étudié rétrospectivement dans ces études. Or
I"alcool et les infections virales sont les principales causes de cirrhose. Néanmoins,
certaines cirrhoses sont dites idiopathiques et il est dans ce cas nécessaire d’ étudier les
expositions professionnelles antérieures. Par ailleurs, on ne peut pas exclure des
phénomeénes de potentialisation entre I'alcool et les substances chimiques, en

particulier les solvants organiques (28).

Une hypertension portale non cirrhotique est observée avec le chlorure de

vinyle ou I’ arsenic.

4- Granulomatose

Exceptionnellement, une étiologie professionnelle est possible, en particulier au
cours de I'intoxication au béryllium. L atteinte hépatique est exceptionnellement au
premier plan, d’ autres organes étant touchés en particulier le poumon. Il faudra
éliminer une sarcoidose, une tuberculose, une brucellose voire une étiologie

médi camenteuse.

5- Cancer

Expérimentalement, de nombreuses substances chimiques induisent des
tumeurs du foie. Ces données n’ont été confirmées chez I’homme que pour gquelgques
substances. Ainsi, le chlorure de vinyle monomere et I'arsenic sont a I’'origine

d’ angiosarcomes du foie.
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Les carcinomes hépatocellulaires ont fait |’objet d’ études contradictoires, en
particulier en ce qui concerne les expositions aux solvants. Dans les études
épidémiologiques, le plus souvent, les expositions professionnelles sont mal connues
rétrospectivement, la consommation d’alcool n’est pas évaluée et les marqueurs viraux
ne sont pas connus. Au niveau individuel, dans les cas ou on ne retrouve pas d autres
causes a la survenue d' un cancer du foie, une enquéte professionnelle doit étre menée,

avec une étude bibliographique précise.
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Dichlorométhane:

(Chlorure de méthylene)
Numéro CAS: n°75-09-2

Le dichlorométhane est un solvant utilisé dans de nombreuses applications
industrielles: production de matiéres plastiques (polycarbonate et triacétate de
cellulose), industrie pharmaceutique, aérosols (insecticides, lagues capillaires,
peintures), décapant pour peintures et dégraissant industriel. On le retrouve en
remplacement des chlorofluorocarbones pour la fabrication des mousses
polyuréthanes. Dans I'industrie alimentaire, il sert a I'extraction de substances

naturelles : épices, ardomes, décaféination du café... (92).

Le dichlorométhane est un solvant largement utilise. La banque de données
CAREX (@) donne une estimation du nombre de salariés exposes a cette substance.
1990-1993 : Europe : 280.000 salariés
1990-1993 : France : 58.000 salariés dont notamment :
8.000 dans | e secteur de la construction
4.100 dans la fabrication de produits plastiques
3.000 dans la fabrication de produits métalliques
3.000 dans | e secteur de la santé
2.000 dans leslaboratoires et instituts de recherche
2.000 dans!’industrie du fer et de I’ acier
2.000 dans | e secteur du caoutchouc
1.300 dans I’ industrie chimique

1.000 dans le secteur de |’ imprimerie

Il sagit d' une substance trés répandue, pourtant on ne retrouve quasiment pas

de publications récentes concernant I” hépatotoxicité chez I’ homme.

Chez I’homme, des cytolyses hépatiques ont été observées a la suite
d’intoxications aigués. Cordes et al., en 1988, ont décrit une augmentation sérique des
transaminases a plus de 10 fois la normale a la suite d'une intoxication aigué.
Cependant, il nN'y a eu ni biopsie hépatique, ni étude toxicologique du produit

incriminé. Une cytolyse a également été decrite par Puurunen en 1985 a la suite d'une
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exposition courte par voie percutanée avec retour a la normae du bilan sanguin

hépatique en moins de 2 semaines (41).

Depuis ces observations, des intoxications aigués, dont certaines ont été
mortelles, ont fait I’objet de publications. On retrouvait des atteintes multiviscérales,
I’ atteinte du systéme nerveux central étant au premier plan. Goulle et al. en 1999 (64),
ont rapporté le cas d’'un salarié décédé a la suite d une exposition accidentelle pendant
I"inventaire de réservoirs contenant du dichlorométhane. Fechner et a. en 2001 (50),
ont decrit le cas d'un homme de 22 ans décédé dans I'atelier de peinture ou il
travaillait, suite a une opération de nettoyage avec un solvant contenant
majoritairement du dichlorométhane. L’ effet toxique a été immeédiat apres I'inhalation
du produit. L’examen anatomopathologique a révélé, au niveau du foie une
hyperhémie et une dilatation des sinusoides, un cedéeme pulmonaire, une atteinte

cardiague et rénale et des|ésions du systéme nerveux central.

Afin d étudier la toxicité chronique hépatique du dichlorométhane, Soden en
1993 (142) aréalisé une étude de type exposes-non exposes dans des usines produisant
des fibres de triacétate. Ont été comparés 150 sujets exposés a des mélanges de
solvants incluant des taux relativement élevés de dichlorométhane pendant plus de 10
ans (475 ppm huit heures par jour) a 260 sujets non exposés. |l n'a pas été retrouveé de
différence significative concernant le taux des transaminases et de la bilirubine totale
entre salariés exposés et non exposés. La coexposition a I’ acétone et au méthanol n'a
pas conduit & une potentialisation des effets comme on aurait pu I'envisager. La
consommation d’alcool n’a pas été prise en compte, mais pour Soden, rien n’indiquait

gue qu’il puissey avoir une consommation différente entre les 2 groupes.

Les tableaux de maladie professionnelle n°12 du régime général (cf. annexes) et
n°21 du régime agricole sont consacrés aux affections provoguées par le

dichlorométhane.
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Trichlorométhane:

(Chloroforme)
Numéro CAS : n°67-66-3

L’utilisation du trichlorométhane ou chloroforme est actuellement trés limitée.
Le chloroforme n’est plus employé comme anesthésique du fait du risque d' atteinte
hépatique et d’ hyperexcitabilité cardiaque (92). Il reste utilisé dans I'industrie pour la
fabrication d’ hydrocarbures chlorofluorés et pour I’ extraction des huiles essentielles,
des alcaloides et de diverses substances dans I’ industrie pharmaceutique (antibiotiques,
hormones, nicotine, quinine, vitamines...). On le retrouve également comme solvant et

agent de purificaion dans |’ industrie des matieres plastiques (b).

Chez le rat, la toxicité aigué par ingestion de chloroforme entraine des atteintes
hépatiques avec sur le plan histologique des signes traduisant une décroissance de la
synthése protéique. Chez plusieurs espéces animales, des atérations hépatiques avec
un granulome centrolobulaire a |’ histologie ont été decrites dans le cadre de la toxicité

chronigue (b).

Chez I’'homme, les déces résultant d'une intoxication au chloroforme
sobservent le plus souvent dans des cas de suicides, d accidents et quelquefois
d’homicides (135). Une nécrose centrolobulaire et une stéatose sont observées lors
d' une intoxication aigué. Cependant, la nécrose hépatocellulaire aprés intoxication
aigué est inconstante. Ainsi, €ele n'a pas éé observée dans 5 cas récents
d’intoxications criminelles (135).

Thorpe et Spence (152), en 1997, apres une revue de la littérature concernant
les accidents secondaires a I’ utilisation du chloroforme en anesthésie, attribuent les
effets toxiques hépatiques publiés & de possibles mauvaises conditions techniques
d anesthésie.

Concernant la physiopathologie, le chloroforme subit une biotransformation
oxydative par I'action du cytochrome P450 qui conduit a la formation de
trichlorométhanol puis d’'un métabolite électrophile hautement réactif : le phosgéne,
lui-méme a I’ origine de dommages cellulaires a type de nécrose. |l semble que les

lésions ainsi induites par le chloroforme soient aggravées par le phénoméne de
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peroxydation lipidique. Quant a la stéatose observée aprés une administration aigué,

elle parait étre attribuable a une défallance du meécanisme de sécrétion des

triglycérides des hépatocytes (125).

L es tableaux de maladie professionnelle n°12 du régime général (cf. annexes) et

n°21 du régime agricole sont consacrés aux affections provoquées par le chloroforme.
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Tétrachloruredecarbone:

(T étrachlorométhane)
Numéro CAS : n°56-23-5

Le tétrachlorure de carbone appartient a la catégorie des hydrocarbures
halogénés. |l est utilise comme produit intermédiaire dans I’industrie chimique
(production d hydrocarbures poly fluorés a partir dacide fluorhydrique et de
tétrachlorure de carbone, par exemple). Il a été utilise comme solvant pour le
nettoyage a sec ou pour le dégraissage de piéces métalliques e comme agent anti-feu
(interdiction depuis 1960). Il fut la cause de nombreuses intoxications professionnelles
et extra professionnelles. Du fait de sa toxicité, son emploi comme solvant industriel a
été interdit dans la plupart des pays industrialisés. Il est néanmoins encore utilisé pour
cet usage dans des laboratoires de recherche. Du tétrachlorure de carbone a été
retrouvé comme impureté dans d autres solvants (92). Compte tenu des décisions
internationales prises pour protéger la couche d’ ozone, la production et |I'importation
du tétrachlorure de carbone dans I’ Union Européenne ne sont plus autorisées depuis

janvier 1995, sauf pour des usages trés reglementés.

Par la banque de données CAREX (a), nous pouvons donner une estimation du
nombre de salariés exposés au tétrachlorure de carbone.
1990-1993 : Europe: 74.000 salariés
1990-1993 : France : 24.000 salariés dont notamment :
6.000 dans |a fabrication de produits chimiques
2.400 dans les services de santé
2.000 dans lesinstituts de recherche scientifique

1.100 dans les raffineries pétrolieres

L es intoxications professionnelles et extraprofessionnelles étaient autrefois
fréguentes et la gravité des hépatonéphrites engendrées était bien connue des
meédecins du travail.

Peu d articles récents traitent de cette substance, du fait de son utilisation

trésrestreinte.
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Chez I’animal, des cytolyses hépatiques ont été observées lors d’ expositions

aigués au tétrachlorure de carbone (b). Des expériences anciennes (1952-1967) ont
montré des atteintes hépatiques suite a des expositions chroniques au tétrachlorure de
carbone a type de nécrose et de dégénérescences graisseuses. Pour des expositions

faibles, les effets sur le foie étaient mineurs (158).

Chez I'homme, [I'atteinte hépatique est variable dans son intensité,
paucisymptomatique lorsque I’ intoxication aigué se produit par voie inhalée, ce qui est
le plus souvent le cas dans les intoxications professionnelles. Le tableau clinique
typique est celui d’'une hépatite cytolytique cliniguement discrete. L’élévation des
transaminases apparait dés la 6™ heure; elle est maximale entre la 12°™ et la 24°™
heure. L’insuffisance hépato-cellulaire peut étre sévére et se compliquer d'une
coagulation intravasculaire disseminée. La ponction biopsie hépatigue montre une
nécrose centrolobulaire et une stéatose médio-lobulaire. Elle guérit habituellement en
3 semaines environ (14).

La consommation d'alcool parait avoir un effet potentialisateur sur
I’ hépatotoxicité du tétrachlorure de carbone. Manno et al., en 1996 (101), ont rapporté
2 cas d'expositions professionnelles qui vont dans ce sens. Dans le premier cas, 5
personnes ont été exposées accidentellement a des vapeurs de tétrachlorure de carbone,
a une concentration de 15%. L’une d’ entre elles a présenté au décours de I’ exposition
une hépatite aigué. Dans le deuxiéme cas, 2 salariés ont été exposes a des vapeurs de
cette méme substance a une concentration de 78%. Un seul a présenté une hépatite
aigué. La seule différence retrouvée entre les personnes atteintes et non dteintes était
leur niveau de consommation d alcool journaliere: 120 et 250 grammes pour les
salariés atteints et moins de 50 grammes pour tous les autres. Pour les auteurs, des
expositions au tétrachlorure de carbone pourraient étre sans danger chez des
sujets « normaux » et aboutir a des effets néfastes majeurs chez de «gros buveurs ».
Le principe de la potentialisation est connu chez I'animal : I'alcool induit une
augmentation du cytochrome P450 qui a pour conséguence une augmentation du
meétabolisme du tétrachlorure de carbone.

Un cas de potentialisation par des médicaments, le phénobarbital et le valproate
de sodium, avait été décrit en 1983 par Mahieu et a.: un homme traité pendant 8 ans
par ces médicaments a développé une hépatite cytolytique aprés 3 jours de décapage

de peintures en milieu confiné. L’histologie hépatique montrait une nécrose
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centrolobulaire et une infiltration lymphocytaire modérée. Le tétrachlorure de

carbone était mis en cause. Des cas similaires lors d'inhalation d’ alcool isopropylique

ont été également décrits (41).

Concernant la toxicité chronique, quelques observations anciennes font état de
cirrhoses. Un exces de mortalité par cirrhose a été observé chez des ouvriers ayant
travaillé dans les années 1940 dans une usine utilisant du tétrachlorure de carbone,
mais les réles respectifs de ce dernier et de |’ éthanol n’ont pas pu étre déterminés (41).

Une éude sur la fonction hépatique des sujets exposes au tétrachlorure de
carbone a été réalisee en 1987 et publiée en 1995 par Tomenson et a.(158). Dans
celle-ci ont été comparés les hilans hépatiques de 135 salariés volontaires exposes au
tétrachlorure de carbone, appariés a un groupe controle de 276 témoins (sur I’ age, le
poids, la taille, le type de travail et la consommation d acool), non exposés au
tétrachlorure de carbone ou a un autre produit chimique hépatotoxique. L’ exposition a
été divisée en 3 catégories : faible, moyenne ou forte. Il n’a pas été mis en évidence de
lien entre I’exposition au tétrachlorure de carbone et la consommation d alcool.
L’analyse multivariée des 4 tests suivants: phosphatases acalines, ALAT, ASAT,
GGT a montré une différence significative entre les 2 groupes, sans effet-dose.
L'andyse uni-variée n'a pas montré de différence significative pour ces parameétres
entre les exposés et les non exposés. La proportion de salariés ayant des ALAT et des
GGT supérieurs a la normale était significativement plus importante chez les sujets
exposes que chez les sujets non exposés (ALAT : p<0,05; GGT : p<0,01). L’ étude des
marqueurs hépatiqgues montrait une augmentation des GGT et des phosphatases
alcalines dans le groupe moyennement exposé (p<0,05) et dans le groupe a exposition
forte (différence non significative), mais pas des ALAT ou des ASAT. Pour les
auteurs, I'imprécision dans I’ évaluation des expositions peut peut-étre expliquer la non

mise en évidence d’ un effet dose-réponse net.

En ce qui concerne la physiopathologie, e tétrachlorure de carbone n’est pas
directement actif sur les cellules hépatiques. Il est métabolisé au niveau du foie par des
monooxygenases a cytochrome P450. Ce catabolisme aboutit a la production de
radicaux libres, responsables des effets toxiques du solvant. Ces métabolites se lient de
maniére covalente aux structures nucléophiles intracellulaires et initient la

peroxydation des acides gras poly insaturés des membranes cellulaires, aboutissant a la
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cytolyse. Le glutathion joue un réle important dans la protection cellulaire. La N-

acétylcystéine, précurseur du glutathion et qui, a la différence de ce dernier, peut
pénétrer la cellule, semble avoir une action bénéfique dans le cadre de I’ intoxication au
tétrachlorure de carbone, tout comme lors des intoxications au paracétamol
(restauration du stock cellulaire de glutathion et neutralisation des radicaux libres)
(14).

Le tableau de maladie professionnelle réparant cette intoxication est I'un des
plus anciens, sa derniére mise a jour datant de 1951 (tableau n°11 pour le régime

général et n°9 pour le régime agricole) (cf. annexes).
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1,2-dichlor oéthane:

(Chlorured’éthylene)

Numéro CAS : n°107-06-2

Le 1,2-dichloroéthane est un solvant industriel utilisé dans les procédés de
dégraissage et d'extraction (92). C'est un intermédiaire de synthéese pour la
fabrication de composés organiques chlorés, essentiellement le chlorure de vinyle.
Il est également utilisé pour la stabilisation du plomb tétraéthyle (b).

Nouchi et a. en 1984 (118), ont rapporté un cas d’intoxication aigué lors
dinhalation de vapeurs de dichloroéthane, au décours de laquelle sont apparues
une hépatomégalie et une cytolyse hépatique avec, histologiquement, une nécrose
centrolobulaire extensive.

A notre connaissance, il Ny a pas eu dautre observation d atteinte

hépatique en lien avec ce produit.

Les tableaux de maladie professionnelle n°12 du régime général (cf.
annexes) et n°21 du régime agricole sont consacrés aux affections provoquées par
le 1,2-dichloroéthane.
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1,1,1-trichloroéhane:

(M éthylchloroforme)
Numéro CAS : n°71-55-6

Le 1,1,1-trichloroéthane a été largement utilisé, notamment pour le dégraissage
des métaux, le nettoyage dans diverses industries ou la fabrication de colles (b).
Compte tenu des décisions prises au niveau international pour protéger la couche
d ozone, la production de cette substance est interdite depuis le 1% janvier 1996 et sa

destruction doit étre totale avant le 31 décembre 2004.

Chez I'animal, un effet minime sur |’histologie hépatique et les enzymes
hépatiques est rapporté. L’ effet le plus fréquent en cas d exposition a cette substance
serait une stéatose hépatique. Les expérimentations ont montré une diminution de
I"activité du cytochrome P450 chez des animaux exposés a des concentrations

modérées de 1,1,1-trichloroéthane (15).

En cas d'intoxication aigué au 1,1,1-trichloroéthane, I’ atteinte principale est une
dépression du systéme nerveux central, |’ atteinte hépatique entrant dans le cadre d’une
atteinte multiviscérale. L’hypothése d'un mécanisme immuno-allergique évoqué
devant la survenue d'un rash urticarien avec un infiltrat a €osinophiles a la biopsie

hépatique (73) n’a pas été conforté par d’ autres observations.

En cas d'intoxication chronique, des observations anciennes font état de
steéatoses ou de cirrhoses.

Ainsi, Hogson et al. en 1989, ont décrit trois cas de stéatose macrovésiculaire
avec fibrose périportale et un cas de cirrhose, mais deux sujets étaient clairement
obeses et |’ état sérologique vis a vis du virus de |’ hépatite C n’ était pas disponible. De
méme, un cas de cirrhose a été décrit en 1970 (76).

Une étude, également ancienne, réalisée dans une usine de textile (87) n'a pas
montré de lien entre I’ exposition a cette substance et les anomalies du bilan hépatique.

En 1994, Cohen et a. (31) ont rapporté un cas de cirrhose survenu chez un

homme de 26 ans fortement exposé au 1,1,1-trichloroéthane pendant 2 ans. L’ arrét de
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I’exposition a entrainé une amélioration de |’ état hépatique, mais cependant sans

retour alanormale des transaminases 14 mois apres |’ arrét de |’ exposition.

Croquet et al. (36), en 2003, rapportent un cas d hépatite chronique active
possiblement induite par le 1,1,1-trichloroéthane chez une femme de 42 ans. En 1986,
a |’ occasion de manifestations symptomatiques générales, une augmentation isolée des
transaminases a été observée. La ponction biopsie hépatique montrait un infiltrat
inflammatoire lympho-histiocytaire modéré au sein des lobules et de quelques espaces
portes, sans fibrose ni stéatose. Aprés ré-exposition au 1,1,1-trichloroéthane, une 2°™
ponction biopsie hépatique a mis en évidence une fibrose discrete. Apres un an d' arrét
d’ exposition, I’histologie hépatique était normale. L’origine professionnelle a été
évoquée sur I'absence d'autre cause retrouvée et sur le fait que les modifications

hépatiques évoluaient parallelement al’ exposition professionnel le.

Les tableaux de maladie professionnelle n°12 du régime général (cf. annexes) et
n°21 du régime agricole sont consacrés aux affections provoquées par le 1,1,1-

trichloroéthane.

Le 1,1,2-trichloroéthane, lui, a une toxicité proche du tétrachlorure de carbone

et n’est donc plus utilisé dans|’industrie (41).
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1,1,2,2-tétr achlor oéthane:

(Tétrachlorured’ acétylene)
Numéro CAS : n°79-34-5

L’ utilisation du 1,1,2,2-tétrachloroéthane est actuellement tres réduite du fait de
sa grande toxicite, notamment hépatique. Il est encore utilise comme composé
intermédiaire dans la fabrication du trichloroéthyléne et du tétrachloroéthylene, mais il
n'est plus utilisé en tant que solvant (b). |l était classiquement connu pour avoir causé
I"ictére des perliéres lorsqu’il était employé comme solvant de I’ acétate de cellulose
(33).

Chez lerat, en cas d’intoxication aigué, on observe une cytolyse hépatique (b).

Chez I’homme, il a é&é a I'origine d hépatites aigués dont certaines ont été
mortelles tandis que d autres ont évolué vers la cirrhose (33). Il n'y a pas eu de

publication récente sur satoxicité.

En 1992, Paolini et al. (122) ont mis en évidence chez la souris la formation de
radicaux libres a I’ origine d’une peroxydation lipidique contribuant a I’ hépatotoxicité
de cette substance. Le 1,1,2,2-tétrachloroéthane est associé a une diminution du
contenu des cytochromes P450 et de I’ activité du NADPH-c-red avec un effet dose-
dépendant.

Il fait I'objet du trés ancien tableau n°3 de réparation des maladies

professionnelles dans le régime général (cf. annexes).
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1,2-dichloropropane:

(Dichlorurede propyléne)
Numéro CAS : n°78-87-5

Le 1,2-dichloropropane est un solvant chloré utilisé, entre autres, pour le
décapage des peintures et vernis, le dégraissage de métaux, |’extraction d huiles, de

graisses, decires... (b).

En expérimentation animale, le 1,2-dichloropropane a été responsable de
cytolyses hépatiques chez des animaux lors d expositions aigués. Des chiens exposes
de maniere chronique a des concentrations importantes de I’ ordre de 1000 ppm n’ont

présenté gu’ une atteinte hépatique modérée (b).

Chez I’homme, les intoxications aigués au 1,2-dichloropropane sont rares et
sont surtout survenues lors d’ingestions accidentelles ou suicidaires (151).

Trois cas d'intoxication aigué (un par ingestion, deux par inhalation) ont été
décrits dans les années 1980 par Pozzi et a (128). Il s'agissait d’une hépatite aigué
cytolytigue avec insuffisance rénale, anémie hémolytique et coagulation
intravasculaire disséminee.

Thorel et al., en 1986 (151), ont rapporté une observation dans laguelle le 1,2-
dichloropropane avait été a I’ origine d’' une hépatite aigué toxique avec cytolyse sévere
et insuffisance hépatocellulaire, apres tentative de suicide par ingestion. D’ évolution
favorable dans un premier temps, I'’évolution a distance sest faite vers une
hypertension portal e traduisant |’ apparition d’ une fibrose extensive.

Récemment, une intoxication agué sévere accidentelle par du 1,2-
dichloropropane est survenue chez un homme de 46 ans qui S était renversé au niveau
du thorax et de I'abdomen un pot de peinture contenant 35 a 40% de 1,2-
dichloropropane et 33 a 38% de toluene, alors qu'il effectuait 6 heures de travaux de
peinture. La voie d exposition la plus probable a été cutanée, le sujet ayant garde ses
vétements imprégnés de la substance pendant 5 heures avant d’ en changer. De plus, il
travaillait en extérieur et n’a présenté aucune symptomatologie d’irritation respiratoire.
Progressivement, sur les 4 jours suivant |’exposition, sont apparus un malaise, des

nausées, un ictére et une oligurie. A suivi un tableau de défaillance multiviscérale avec
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nécrose hépatocellulaire aigué, dévolution favorable apres la prise en charge

thérapeutique, avec retour a la normale des fonctions hépatiques et rénales en deux
semaines. Le bilan viral (Hépatite A, B, C et VIH) éait négatif. Aucun anticorps
antinucléaire et antimitochondrie n’a été retrouvé. Les auteurs ont suggéré une
aggravation de I'expression clinique de la toxicité par des facteurs génétiques. En
effet, le patient présentait les genotypes GSTM1 et GSTT1 des gluthation-S
transférases. Les sujets porteurs de ces génotypes ont une réduction de la capacité de
conjugaison du glutathion qui conduit a une augmentation des métabolites toxiques.
L’action délipidémiante du solvant (ains que du toluene, qui a lui seul ne peut
expliquer la symptomatologie) au contact prolongé de la peau a pu égaement

augmenter la pénétration du toxique (51).

Les tableaux de maladie professionnelle n°12 du régime général (cf. annexes) et
n°21 du régime agricole sont consacrés aux affections provoquées par le 1,2-

dichloropropane.



1,3-dichloro-2-propanal :
(Dichlorohydrine)
Numéro CAS : n°616-23-9

Le dichloropropanol est un solvant utilise dans de nombreux procédés
industriels, comme la synthese du glycérol (141). C est un solvant pour résines et on le
retrouve comme liant pour peinturesal’ eau (71).

Chez le rat, le dichloropropanol semble avoir un effet dose-dépendant sur la
necrose hépatique ainsi que sur la peroxydation lipidique : une nécrose massive du foie
étant observée pour de fortes doses d' exposition au dichloropropanol par injection
intrapéritonéale et des il6ts irréguliers de nécrose étant observés pour des doses plus
faibles (84).

Haratake et al. (71), en 1993, ont rapporté le cas de 2 salariés qui sont decedés
respectivement en 4 et 11 jours, apres avoir développé une hépatite mixte fulminante
juste apres une opération de nettoyage d’'une cuve de dichloropropanol. Le premier,
agé de 59 ans, a présenté des vomissements 2 heures apres avoir terminé son travail
avec exposition de 3 heures au dichloropropanol. A son entrée a I’ hdpital, motivée par
I"apparition d'une somnolence (6 heures aprés la fin de I’ exposition), il existait une
hépatomégalie. Le bilan biologique hépatique montrait une augmentation des
transaminases (ASAT a 1583 UI/L et ALAT a 658 UI/L) et des LDH a 3272 UI/L,
sans signe de cholestase. Les marqueurs viraux réalisés (hépatite A, B, C) éaient
négatifs. Aucun antécédent d abus d'alcool n’était retrouvé. Trés vite est apparu un
coma avec défaillance hépatorénale sévere, suivi du déces du saarié. Dans le
deuxiéme cas, il sagissait d'un de ses collégues, &gé de 34 ans, exposé dans les
mémes circonstances et qui a présenté un tableau clinique similaire avec, de plus, un
ictere marqué. Des examens histologiques post mortem ont été réalisés. Dans le
premier cas, ont été trouvés des signes de cholestase et un aspect de nécrose des
espaces centrolobulaires sans signe de fibrose. Dans le deuxieme cas, d’interprétation
plus difficile en raison de I’importante cytolyse, une nécrose sans signe de fibrose était
suggérée. La concentration atmosphérique du produit au moment de I’ exposition n’ est

pas précisée. Toutefois, il S agissait vraisemblablement d’ une forte exposition puisque
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I’exposition n'a duré que 3 heures. Cette opération de nettoyage minutieux des

cuves était réalisée pour la premiere fois sur le site, ce qui peut expliquer gu’il n'y ait
eu aucun cas d’ atteinte hépatique chez les salariés auparavant.

Les auteurs ont pu déterminer dans les prélévements sanguins post mortem les
2 isomeéres du dichloropropanol impliqués (2,3-dichloro-1-propanol et 1,3-dichloro-2-
propanol) et ont pu isoler la substance responsable des effets observés. Par la suite, des
recherches ont été réalisées sur 2 groupes de rats, I'un exposé au 2,3-dichloro-1-
propanol et 'autre au 1,3-dichloro-2-propanol. Le premier groupe n'a développé
aucune anomalie biologique, ni histologique. Les rats du second groupe, quant a eux,
présentaient une augmentation des transaminases 6 heures apres les injections de la
substance, et I’ histologie de leur foie était caractérisee par des plages de nécrose. C' est
donc I'isomére 1,3-dichloro-2-propanol qui paréit étre a |'origine des lésions
hépatiques severes.

A la méme période, 2 autres observations chez des salariés travaillant au
nettoyage de cuves ayant contenu du dichloropropanol ont été rapportées, toujours au
Japon. Le premier saarié, agé de 34 ans, sans antécédents hépatiques, a présenté une
hépatite fulminante 2 jours apres I’ exposition (ALAT a 370 fois la normae, ASAT a
250 fois la normale). Le méme jour, dans le plasma et les urines, on retrouvait de
I”épichlorohydrine et de la dichlorohydrine, I’épichlorohydrine n’étant pas connue
pour causer des atteintes hépatiques sévéres. La biopsie hépatique réalisée au 9°™ jour
montrait une nécrose hépatique massive. Le sujet est décédé 10 jours apres
I’ exposition. Le deuxieme sujet, &gé de 27 ans, a présenté un malaise et des nausées
apres le travail. 1l présentait une augmentation modérée des transaminases qui ont été
d évolution favorable. Les prélévements biologiques n'ont été réalisés qu'au 5™ jour
suivant |’ exposition. Les recherches toxicologiques dans le plasma et les urines étaient
négatives (141).

Il Ny apas eu d' autre cas décrit avec cette substance en particulier en Europe.
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Trichloroéthylene:

(Trichloroéthéne ; Trichlorured’éhylene)

Numéro CAS : n°79-01-6

Le trichloroéthylene est un solvant dont la principale utilisation est le
dégraissage et |le nettoyage de pieces métalliques (c). Il entre dans la composition de
certains détachants industriels et domestiques (9). On le retrouve pour I’ extraction des
graisses, huiles, matieres grasses, cires, goudrons... Il est utilisé dans I'industrie textile
pour le nettoyage du coton et de la laine. Il intervient dans la fabrication d’ adhésifs, de
lubrifiants, de peintures, de vernis et de pesticides. Il est auss utilisé dans la
fabrication de produits pharmaceutiques et de retardateurs chimiques d’inflammation.
Enfin, on |’ emploie comme réfrigérant (c).

L’utilisation de certains solvants halogénés a cessé au cours des derniéres
années en raison du protocole de Montréal visant a la protection de la couche d’ ozone
stratosphérique. La réapparition dautres solvants haogénés, comme le

trichloroéthylene, dans divers secteurs est un fait notable (60).

Par |a banque de données CAREX (&), nous pouvons donner une estimation du
nombre de salariés exposeés au trichloroéthyléne.

1990-1993 : Europe : 276.000 salariés

1990-1993 : France : 112.000 salariés dont notamment :
13.000 dans la fabrication de produits métalliques
12.500 dans le secteur de la construction
12.000 dans la fabrication de machines-outils
5.500 dans lafabrication de produits chimiques
5.000 dans le secteur del’imprimerie
4.000 dans |’ industrie du caoutchouc
3.000 dans I'industrie textile

Chez l'animal, une augmentation transitoire des transaminases et une
augmentation du poids hépatique par infiltration graisseuse ont été observées en
toxicité aigué (>1000ppm, 2 a6 h, chez le rat et la souris ou >700mg/kg per os chez la

souris). En toxicité chronique, chez plusieurs espéces animales, ont été observées, a
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partir de 37 ppm en exposition continue pendant 30 jours, une augmentation de

I’ activité des monooxygénases a cytochrome P450 et des enzymes sériques hépatiques,
ainsi qu'une infiltration graisseuse du foie (b). Des nécroses hépatocytaires ont été
constatées chez des rats exposés par inhaation a des doses importantes de

trichloroéthylene (88).

Lors d’intoxications aigués au trichloroéthylene, les déces sont dus a |’ atteinte
cardiague avec fibrillation ventriculaire et a une dépression du systeme nerveux
central. Latoxicité hépatique du trichloroéthylene est un sujet de controverse. En effet,
ont été decrites des hépatites aigués toxiques chez des toxicomanes sniffeurs. Elles ont
€été rapportées a des impuretés présentes dans ces produits, a type de tétrachlorure de
carbone, dichloro-1,2-éthane... dont certaines ont pu jouer un réle dinducteur
enzymatique.

Des hépatites aigués cytolytiques avec des manifestations dermatol ogiques ont
également été observées (41). Ainsi, en 1996, Bond (12) rapporte le cas d’ une hépatite
cytolytique aigué survenue chez un jeune homme ayant €€ expose a du
trichloroéthyléne en tant qu opérateur de dégraissage de piéces métalliques. Apres 1
mois d’ exposition, il a présenté des symptdmes a type d’asthénie, des vertiges, une
anorexie, des nausées, des douleurs ddominales, de la diarrhée, des frissons, ains
gu'un rash cutané. Le bilan biologique mettait en évidence des signes d hépatite
cytolytiqgue (ASAT a 551 UI/L et ALAT a 1250 UI/L) sans cholestase. Aprés un arrét
d exposition de 2 semaines, une diminution des ALAT était observée a 717 UI/L. Les
tests viraux (hépatites A, B, C ; CMV et HIV1) éaient négatifs. La nuit qui a suivi son
retour au poste, le rash cutané diffus est réapparu, sans qu’il y ait eu de consommation
d’ alcool. Une semaine apres la réexposition, le bilan biologique montrait les ALAT a
517 UI/L et 10.100 globules blancs dont 27% d’ éosinophiles. L’ éviction du contact au
trichloroéthyléne a permis au salarié de reprendre le travail sans conséguence néfaste
pour sa santé. Il sagit tres probablement d'une expérience de sensibilisation au
trichloroéthyléne ou a I'un de ses métabolites, comme il en a été décrit dans la
littérature. Des patch tests positifs au trichloroéthyléne ont été rapportés par
Chittasobhaktra et al. en 1997 (30). llIs auraient p confirmer les présomptions du
diagnostic dans [’observation décrite par Bond, qui évoque un mécanisme

immunoallergique, et qui est arapprocher des hépatites induites par I” halothane.
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L’action sur le foie de ['exposition chronique par inhalation au

trichloroéthylene est discutée.

Ainsi, en 1990, Schattner et Malnick (139) ont décrit, chez une femme exposée
de 40 & 800 ppm durant plusieurs années, une hépatite aigué anictérique cytolytique et
cholestatique suivie, dans un deuxieme temps, d’'une uvéite. La réexposition fut suivie

d’ une réascension de |’ activité sérique des phosphatases al calines.

Rasmussen et al., en 1993 (130), ont réalisé une étude transversale sur 99
dégraisseurs de piéces métalliques, dont 70 étaient exposés de maniére prédominante a
du trichloroéthyléne de maniére chronique (de 1 mois a 36 ans). Il n’a pas été observé
d association significative entre I’ exposition et les résultats des tests usuels hépatiques
(ASAT, phosphatases alcalines, GGT, bilirubine totale; les acides biliaires n’ayant pas
été doses). Une différence sur le taux de GGT entre les deux groupes était notée dans
un premier temps, mais aprés avoir contrélé I’ &ge et la consommation d’alcool, cette

différence ne s est pasrévélée significative.

Nagaya et a., en 1993, ont rapporté les résultats d’'une étude transversae
réalisée sur 2 ans, chez des 148 salariés exposés a du trichoroéthyléne, dans des
entreprises de dégraissage de pieces métalliques et de fabrication de semi conducteurs
principalement. Aucune relation significative avec I’exposition n’a été observée dans
les taux des transaminases et des GGT. Par contre, une augmentation significative de
I"HDL cholestérol a été noté dans le groupe exposé. Le trichloroéthylene influencerait
les fonctions hépatiques plus en affectant e métabolisme du cholestérol qu’en causant
des dommages cellulaires hépatiques. Les effets semblent étre subcliniques et
réversibles. Les auteurs suggerent méme un effet bénéfique de doses faibles de
trichloroéthylene qui augmenteraient les taux d'HDL cholestérol, comme cela a été

décrit avec la consommation modérée d’ alcool (110).

Concernant la physiopathologie, un mécanisme immunoallergique pourrait
expliquer la survenue d hépatites aigués suite a une exposition au trichloroéthyléne,
comme C'est |le cas avec |" halothane. Parmi les métabolites de I’ halothane, on trouve le
2-trifluoro-1-chloroacétaldéhyde et [|'acide trifluoroacétique, qui présentent des
similitudes dans leur structure avec le trichloroacétaldéhyde et le 2-dichloro-1-

chloroacétal dehyde, métabolites du trichloroéthylene (12).
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Les tableaux de maladie professionnelle n°12 du régime général (cf. annexes) et
n°21 du régime agricole sont consacrés aux affections provoquées par le

trichloroéthyléne.
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Perchloréthyléene:

(Térachloroéthylene ; Tétrachlor oéthéne)
Numéro CAS : n°127-18-4

Le perchloréthyléene est un solvant essentiellement utilisé pour le nettoyage a
sec et pour le dégraissage de pieces métalliques (92). Il peut également servir pour le
finissage des textiles, I’extraction des huiles et graisses, comme intermédiaire de
synthése (notamment pour la fabrication des hydrocarbures fluorés) et comme diluant

pour peintures et vernis (b).

La banque de données CAREX (a) nous donne une estimation du nombre de
salariés exposeés au perchloréthylene. 1l est largement utilisé.

1990-1993 : Europe : 802.000 salariés

1990-1993 : France : 141.000 dont notamment :
21.000 dans les services de nettoyage (pressings)
15.000 dans la fabrication de produits métalliques
10.000 dans la fabrication de machines-outils
3.500 dans!’industriede |’ acier et du fer
3.000 dans lafabrication de plastique
3.000 dans |e secteur de I’ imprimerie
2.500 dans I’industrie alimentaire
2.000 dans | e secteur du caoutchouc
2.000 dans I'industrie textile

Chez I’animal, des nécroses du foie ont été observées chez des souris exposees
de 100 ppm a 200 ppm de maniére chronique (103 semaines). Les expositions par voie

orale et par inhalation donnent les mémes effets (15).

Chez I’homme, des observations tres anciennes font état d’ atteintes hépatiques
lors d’ expositions massives, d interprétation trés difficile (15).

Parmi des travailleurs dentreprises de nettoyage a sec exposés a du
perchloréthylene de maniere chronique, Lauwerys et al. en 1983 (92) n’avaient pas

retrouvé d'anomalies des transaminases. Pour Cai, en 1991 (92), une exposition
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moyenne a du perchloréthylene serait associée a une prévalence accrue de diverses

plaintes subjectives (vertiges, €briété, anorexie), mais n’aurait pas de répercussion sur

lafonction hépatique.

En 1992, Gennari et al. (59) ont réalisé une étude exposes-non exposes avec
mesure des GGT, chez des salariés de 47 petites entreprises de nettoyage a sec.
Aucune des personnes exposées n'avait présenté de symptdmes cliniques d atteinte
hépatique. Sur les 141 personnes exposées (124 femmes et 17 hommes) et les 130 non
exposées (106 femmes et 24 hommes), aucune différence du taux des transaminases
n' était retrouvée, contrairement aux GGT qui étaient augmentées de maniére
significative chez les exposés. Les auteurs préconisent de suivre ce marqueur lors des
expositions aux solvantstels que le perchloréthyléne.

En 1995, Brodkin et a. (17) ont comparé, dans une éude exposés-non exposes,
les dosages des transaminases et les résultats d’ échographies du foie réalisés chez des
travailleurs d entreprises de nettoyage a sec ainsi que chez des sujets témoins. Sur 29
personnes exposées et 29 personnes témoins, aucune différence statistiquement
significative dans la prévalence des anomalies biologiques (transaminases et GGT) n'a
été retrouvée (une augmentation des ALAT a 1 a 1,5 fois la normale était observée
chez 19% des salariés exposés et chez 4% des non exposés). Seulement 6 sujets sur 28
présentant des anomalies échographiques avaient une augmentation des transaminases.
Par contre, chez tous les sujets ayant une augmentation des ALAT, des anomalies
échographiques étaient présentes: anomalie diffuse du parenchyme hépatique
correspondant tres vraisemblablement & une stéatose, mais aucune histologie ne I'a
confirmé. Pour les auteurs, le dosage des transaminases semble sous-estimer les
modifications hépatiques et ils préconisent pour le suivi I’'emploi de I’échographie,

examen sensible mais peu spécifique.

Concernant la physiopathologie, les voies du métabolisme du perchloréthyléne
sont celle de I’oxydation par le cytochrome P450 et celle de la conjugaison par le
glutathion. La toxicité de cette substance sur le foie est due a la toxicité de ses
métabolites actifs: |’ acide trichloroacétique et |’ acide dichloroacétique. Les toxicités
du perchloréthyléne et du trichloréthylene sont proches, étant donné que les deux
solvants génerent comme meétabolites de I'acide trichloroacétique et de I'acide

dichloroacétique. Mais des différences existent au niveau de la cinétique du
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métabolisme enzymatique des deux solvants et de la réactivité des métabolites. Le

métabolisme, dépendant du cytochrome P450, est généralement plus lent pour le
perchloréthylene que pour le trichloréthylene. Le polymorphisme génétique du
cytochrome P450 parait avoir un effet sur le métabolisme du perchloréthyléne, d’ ou
des conséquences variables sur la santé de I’homme. La dose semble jouer un role

déterminant dans la réponse toxique (91).

Les tableaux de maladie professionnelle n°12 du régime général (cf. annexes) et
n°21 du régime agricole sont consacrés aux affections provoguées par le

perchloréthyléne.



1.1.2-Hydrocarburesaliphatiques bromés



1,2-dibromoéthane:
(Bromured’ éhyléne ; Dibromure d’ é&hyléene)
Numeéro CAS : n°106-93-4

L e dibromoéthane est utilisé comme solvant pour |la fabrication de colorants et
de produits pharmaceutiques. 1l est rarement utilisé en tant que stabilisant des fluides
antidétonants. 1l est actuellement interdit d’emploi comme pesticide dans I’Union

Européenne (92).

Chez les rongeurs, |’exposition aigué au dibromoéthane, que ce soit par voie
orale, respiratoire ou transcutanée, provoque une nécrose hépatique centrolobulaire
(66).

En milieu professionnel, tres peu de cas ont été rapportés. En 1984, 2 ouvriers
ont présenté, apres le nettoyage de cuves contenant des pesticides, une augmentation
des transaminases modérée pour I’un et une cytolyse majeure avec hépatomeégalie et
necrose a prédominance centrolobulaire pour |'autre. Dans les 2 cas, I’ évolution a été
fatale (94).

Un cas d’intoxication aigué sur le lieu de travail a été rapporté par Guérault et
al.(66). Un homme de 57 ans a ingéré accidentellement sur les lieux de travail un
produit contenant 30% de dibromoéthane et 70% de tétrachloréthylene. Outre
I'insuffisance rénale aigué, I’acidose métabolique et des troubles digestifs, il a été
constaté une hépatomégalie douloureuse avec cytolyse majeure et insuffisance
hépatocellulaire. Le déces est survenu par défaillance viscérale globale. L’ histologie
hépatique a montré une necrose hépatocytare massive a prédominance

centrolobulaire.

Des cas d'ingestion de dibromoéthane dans un but suicidaire sont toujours
décrits, en particulier en Inde ou le produit est encore utilise comme fumigant, avec
des atteintes hépatiques a type de nécrose hépatique majeure et d insuffisance
hépatocelulaire entrant dans le cadre de défaillances multiviscérales d’ évolution le plus
souvent fatale (79).
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L’oxydation par le cytochrome P450 conduit a la formation de 2-

bromoacétaldéhyde qui serait le premier agent cytotoxique. Les substances produites
par ce métabolisme oxydatif conduisent & des liaisons covalentes avec les protéines,

une diminution du glutathion et une peroxydation lipidique (79).

Les tableaux de maladie professionnelle n°12 du régime genéral (cf. annexes) et

n°21 du régime agricole sont consacrés aux affections provoquées par le
dibromoéthane.



1.1.3-Hydrocarburesaliphatiquesfluor és
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Hydr ochlor ofluor ocar bones:

Depuis 1996, le protocole de Montréal a interdit la mise sur le marché de
certains hydrocarbures halogénés, en particulier les chlorofluorocarbones, en raison de
leurs effets environnementaux : déplétion de I’ ozone stratosphérique et contribution a
I’ effet de serre (150).

Le 1,1-dichloro-2,2,2-trifluoroéthane (HCFC 123) et le 1-chloro-1,2,2,2-
tétrafluoroéthane (HCFC 124) ont remplacé le trichlorofluorométhane (F11), le
dichlorofluorométhane (F12) et le dichlorotétrafluoroéthane (F114).

Ces produits sont essentiellement utilises dans des applications de
conditionnement d’air (réfrigérants, instalations frigorifiques, climatisation...) mais
auss comme mousses, agents d’'expansion des matiéres plastiques, solvants et gaz
propulseurs d'aérosols (meédicaments, cosmétiques, produits meénagers). Leur
utilisation est tres large dans I’industrie et ce, de maniére de plus en plus fréguente du
fait de la substitution obligatoire (77).

Des expérimentations animales ont montré une hépatotoxicité severe chez le
cobaye en cas d’ exposition agué a de I’'HCFC 123 et des effets hépatotoxiques chez le
rat pour de hauts niveaux d’ exposition (77).

Dans les intoxications chroniques chez le rat et le chien, on note une
augmentation du poids hépatique, des foyers de nécrose a I’ histologie, une induction
microsomiale et des adénomes hépatocellulaires (ces derniers n'étant pas retrouvés
chez le chien) (137).

Rush, en 1997 (137), a précisé ces données expérimentales, en établissant des
niveaux d exposition par espece pour lesquels des anomalies hépatiques ont été
décrites. Ce sont les expérimentations sur des rats qui ont conduit & considérer qu’ une
exposition inférieure ou égale a 50 ppm d'HCFC 123 et a 1000 ppm d'HCFC 124 ne
représentait pas de risque pour I’homme.

Hoét, en 1997 (77), a décrit le cas dun conducteur d engin belge de 49 ans
exposé pendant 1 mois a un mélange d HCFC 123 et d HCFC 124 et qui a présenté

une hépatite mixte a prédominance cytolytique. Le bilan auto immun et vira était
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negatif. L’étude histologique du foie a montré une nécrose hépatocellulaire

principalement dans la zone périveinulaire. Une liaison avec le travail a été éablie du
fait du rythme professionnel : amélioration a I’arrét et rechute lors de la reprise de
I"activité. Six autres cas ont été retrouvés dans cette méme entreprise : 1 cas d’ hépatite
aigué et 5 cas d’anomalies biologiques. L’exposition aux hydrochlorofluorocarbones
était due a une fuite du systéme de conditionnement de I’air dans la cabine de I’engin
utilisé par les salariés.

Takebayashi, en 1999 (148), a rapporté des cas d hépatites aigués chez des
travailleurs exposés a de ’'HCFC 123 dans une usine utilisant le produit comme
réfrigérant. Aprés avoir été exposés pendant 3 & 5 semaines, 4 travailleurs sur un
effectif de 14 ont présenté une hépatite aigué mixte a prédominance cytolytique. Cing
travailleurs, exposés de maniére moins réguliére, ont présenté une augmentation des
transaminases modérée et isolée. Les bilans viraux étaient négatifs et il n’'était pas
retrouvé d’ habitus de consommation de drogue ou d’alcool. Chez tous les travailleurs,

un retour alanormale du bilan hépatigque a été constaté au bout d’ un mois et demi.

En ce qui concerne la physiopathologie, les structures chimiques de I'HCFC
123 et I'HCFC 124 sont a rapprocher de celle de I” halothane (2-bromo-2-chloro-1,1,1-
trifluoroéthane). Ces trois substances suivent toutes la méme voie métabolique du
cytochrome P450 2E1, avec oxydation, formation dintermédiaires activés
trifluoroacétylés qui réagissent avec l'eau (H20) pour former de [I'acide
trifluoroacétique et modifier les protéines hépatiques qui deviennent antigéniques
(formation d’adduits avec les protéines hépatiques). |l faut noter que les microsomes
humains ont une capacité supérieure a ceux du rat pour activer les HCFC en
métabolites atifs. La présence d autoanticorps P58 et P450 2E1 dans le serum de
salariés exposes aux HCFC 123 et 124 suggere un mécanisme immunologique dans la
genese de I’hépatotoxicité. 1l est possible que les adduits formés aient une toxicité
directe (77, 150).



1.1.4-Hydrocar bures aliphatiques nitrés
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2-nitropropane :

(Diméthylnitrométhane ; Nitroisopropane)

Numéro CAS : n° 79-46-9

Le 2-nitropropane est une nitroparaffine d'usage commercia depuis 1940 (72).
Il sagit d'un solvant pour colles, encres, peintures, résines et cires. Il est utilisé en
milieu industriel comme solvant d'extraction et comme intermédiaire de synthese (b).
Il sert de décapant, de stabilisant de solvants halogénés, d additif dans I'essence et

d’intermédiaire chimique pour la synthése d'insecticides et de colorants (92).

Chez I’animal, lors d'examens anatomiques, on constate une atteinte hépatique a
partir de 2353 ppm (8500mg/m3). Chez le lapin, il n'existe pas d'effet toxique apres
inhalation de 99 a 755 mg/m3 (7 heures par jour pendant 24 semaines). Chez lerat, la
dose sans effet se situe a 99 mg/m3. Des doses plus élevées entrainent une atteinte
hépatique qui se traduit par une augmentation des transaminases et des lésions
histologiques (nécrose, dégénérescence, nodules intrahépatiques) (b). Une sensibilité
plus importante des rats males par rapport aux rats femelles est connue en ce qui
concerne I'hépatotoxicité. Denk, en 1989, a montré qu'il existe une haute sensibilité
des rats males pour les dommages aigus qu'engendre le 2-nitropropane. Ce ne serait
pas le seul effet du 2nitropropane, qui semble saccumuler chez la femelle a un plus
haut degré que chez le méale. Le procédé métabolique serait plus lent chez les méles

gue chez lesfemelles (38).

Les observations d atteintes hépatiques au 2nitropropane chez I’homme sont
anciennes. Des intoxications aigués accidentelles par inhalation de fortes doses de
cette substance ont été observeées lors de I'application de revétements contenant du 2-
nitropropane en espace confiné. Harrisson et al. (72) ont rapporté le cas de 2 personnes
travaillant dans des tunnels a I'application dun revétement contenant du 2-
nitropropane. Le premier développa une hépatite fulminante mortelle. Chez le
deuxieme, une simple cytolyse d'évolution favorable fut constatée. Il n'existe pas
dargument en faveur d'une toxicité hépatique lors de I'exposition chronique au 2-
nitropropane (41).

Il n"a pas été observé de cas plus récent.



1.2-Hydrocar bur es ar omatiques non halogénés
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Toluene :

Numéro CAS : n°108-88-3

Le toluene est un solvant des peintures, vernis, colles... 1l sert également de
matiere premiere en synthése organique. Par ailleurs, c’est un constituant de

carburants et de solvants pétroliers (b).

Chez I'animal, une augmentation réversible des transaminases avec
modifications histologiques a été observée chez des rats exposés a 1000 ppm, 8
heures par jour pendant 7 jours. Une augmentation du cytochrome P450 et b5 a été

observée (b).

Le toluéne a été rendu initialement responsable d’ atteintes hépato-rénales
lors d’intoxications aigués chez des toxicomanes, mais il semble que celles-ci
soient dues en fait a une intoxication concomitante par d’ autres solvants (b). Deux
études exposés-non exposés, celle de Téahti et al., en 1981, et celle de Waldron et
al., en 1982, n’ont pas montré de différence significative dans les tests biologiques
hépatiques entre les deux groupes (41).

En 1988, Boewer et al. ont montré des anomalies cliniques ou biologiques
chez 55 sujets sur 181 exposés au toluene dans le cadre de leur activité
professionnelle (rotogravure), mais il existait une obeésité dans 40% des cas et une

consommation alcoolique importante dans 78% des cas (41).

L hépatotoxicité du toluéne semble peu probable, les atteintes observées
étant dues a I’éthanol ou a des impuretés. La plupart du temps, |’exposition au
toluene n’est pas isolée et est associée a d’ autres solvants, notamment chez les
peintres (cf. chapitre mélange de solvants).

Aucune nouvelle preuve de I’ hépatotoxicité du toluene lors d expositions

professionnelles n’ a été trouveée.
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Xylénes:
o-Xyléne (1,2-diméthylbenzéne)
Numéro CAS: n°95-47-6
m-Xyléne (1,3-diméthylbenzeéne)
Numéro CAS: n°108-38-3
p-Xyléne (1,4-diméthylbenzéne)
Numéro CAS: n°106-42-3
Xyléne (mélange d’isomeér es)
Numéro CAS: n°1330-20-7

Le xyléne est un solvant qui contient des pourcentages variables
d isomeres. Le m-xylene en est toujours le constituant principal. 1l entre dans la
composition de peintures, vernis, colles et encres d'imprimerie. On [’ utilise

également dans les industries du caoutchouc et pharmaceutique (b).

Chez I’'animal, une cytolyse hépatique dose-dépendante a été rapportée dans
une étude ou des rats avaient été exposes a des concentrations de 1000 a 2000 ppm
pendant 4 heures. En cas d’ exposition chronique (1100 ppm, 8 heures par jour, 7
jours par semaine pendant 1 an), des rats ont présenté des anomalies histologiques
hépatiques mal précisées. Une autre étude met en évidence une augmentation de
I’ activité enzymatique hépatique dans le serum de rats exposes a 1500 ppm de p-
xylene, 4 heures par jour, ou 400 ppm de m-xyléne, 6 heures par jour, 5 jours par

semaine pendant 2 semaines (b).

En 1993, Uchidaet al. (161) ont rapporté les résultats d’ une étude exposés-
non exposés réalisée dans des usines chinoises de fabrication de bottes en
caoutchouc et de manteaux plastifiés (175 exposeés au xyléne et 241 non exposes).
Il n"ont pas montré d’augmentation significative des enzymes hépatiques dans le

groupe exposé.

Le xylene ne semble pas avoir d action hépatotoxique propre. La toxicité
hépatique imputée au xyléne semble étre liée a I'inhaation simultanée d’autres
solvants, I’ exposition au xylene étant rarement isolée. Les salariés, le plus souvent

des peintres, sont exposés a du xylene dans le cadre d’ expositions a des mélanges
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de solvants et des atteintes hépatiques peuvent exister dans ces circonstances-la

(cf. chapitre mélange de solvants).
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Styrene:

(Vinylbenzéne ; Ethénylbenzene ; Phényléthylene)
Numéro CAS: n°100-42-5

Le styréne est utilisé pour la production de matiéres plastiques, de caoutchouc
synthétique, de polystyrene, de résines polymeres, de résines polyesters et de résines
échangeuses d’ions. Il sert a renforcer les fibres de verre et a fabriquer des matériaux
isolants et des revétements de protection. Il est également employé en synthése

organique (c).

Par la banque de données CAREX (a), nous pouvons donner une estimation du
nombre de salariés exposes au styrene.
1990-1993 : Europe : 400.000 salariés
1990-1993 : France : 50.000 dont notamment :
6.500 dans la fabrication de produits plastiques
6.250 dans |afabrication de produits chimiques
3.000 dans le secteur de la construction
1.000 dans lafabrication du papier et dérivés
500 dans!'industrie textile

En expérimentation animale, une augmentation des transaminases et des
nécroses hépatocellulaires ont été induites par une forte exposition au styrene par
ingestion (375 a 400 mg/kg) chez le rat. Chez la souris, des nécroses hépatocytaires

sévéres ont été observeées apres inhalation de cette substance (18).

Des études anciennes, correspondant a des niveaux d’'exposition probablement
plus élevés que ceux rencontrés actuellement, ont montré des anomalies hépatiques
chez des salariés exposés au styrene. Ainsi, Lorimer et a., en 1978, retrouvaient une
différence significative des taux de GGT entre deux groupes de salariés, les uns étant
faiblement exposeés et les autres |’ étant fortement. Axelson et Gustavson, en 1978, ont
rapporté une augmentation des transaminases chez des sujets exposés au styréne, mais
I’alcool pouvait ici avoir un réle potentialisateur. Edling et al., en 1984, ont mis en

évidence une augmentation des acides biliaires sériques. Par contre, Harkdnen et al.
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ne retrouvaient pas, dans une éude de type exposés-non exposés, d effet

hépatotoxique du styrene aux concentrations habituellement utilisees (41).

Plus récemment, Brodkin et al. (18), en 2001, ont rapporté les résultats de 2
études transversal es indépendantes réalisées chez des salariés exposés au styréne a des
concentrations couramment retrouvées dans I’industrie (inférieures ou égales a 50
ppm, valeur limite préconisee par le NIOSH). Les taux des transaminases hépatiques,
des phosphatases alcalines, des GGT et de la bilirubine ont éé mesurés chez 47
salariés fabriquant des plastiques renforcés par des fibres de verres dans la premiére
étude et chez 21 personnes travaillant a la fabrication de bateaux et de réservoirs dans
la seconde, tous exposés au styréne de maniere chronique, ainsi que chez des sujets
témoins (14 pour la premiere étude et 26 pour la seconde). Les résultats, gjustés en
fonction de I'ége, du sexe, du BMI et de la consommation d’alcool, ont montré une
augmentation linéaire du taux de bilirubine libre (p<0,05) et du rapport bilirubine
libre/bilirubine totale (p<0,01) en fonction du niveau d’ exposition au styréne, niveau
évalué par la métrologie du styrene dans I'air et par le taux de styrene sanguin. Une
association linéaire a également été observée entre le taux des transaminases (ALAT et
ASAT) et |’exposition au styréne lorsgue les deux études ont été étudiées ensemble,
avec une augmentation des phosphatases acalines pour des valeurs de styréne dans
I"air supérieures a 25 ppm. Cependant, ces tests hépatiques étaient toujours dans la
limite des valeurs normales. Les auteurs discutent la validité des résultats obtenus en
notant la possibilité de variations individuelles de la bilirubine, les difficultés pour sa
mesure et une interaction possible avec I'acétone. Enfin, une pathologie hépatique
sous-jacente non toxique n'a pas pu toujours étre exclue. Néanmoins, ces résultats
traduisent pour les auteurs un dysfonctionnement hépatique avec une diminution de la
clairance hépatique de la bilirubine conjuguée et une cholestase chez les sujets exposés
au styréene.

Cette derniére étude repose donc la question de I’hépatotoxicité du styréne.
D’ autres recherches semblent nécessaires afin de préciser les données concernant cette

substance, compte tenu du nombre important de salariés exposes a celle-ci.



1.3-Hydr ocar bur es cycliques halogénés

1.3.1-Dérivés chlorésdu benzene

57



58
M onochlor obenzéene;

(Chlorobenzene ; Chlorurede phényle)
Numeéro CAS : n°108-90-7

Utilisé en tant que solvant et intermédiaire chimique, |e monochlorobenzene,
dont I’ hépatotoxicité est démontrée chez plusieurs especes animales avec induction de
nécroses hépatiques séveres (4), n'a pas fait I’ objet de publication récente concernant

satoxicité chez I" homme.

Reygagne et al., en 1992 (133), ont rapporté deux observations d’intoxications
aigués volontaires par ingestion de monochlorobenzéne. Les mélanges ingérés étaient
composés de 50% de monochlorobenzéne et de 50% de white-spirit dans le 1% cas et
de 20% de monochlorobenzéne et de 80% de xyléne dans le 2". Une hépatite
cytolytique sévere avec insuffisance hépatocellulaire est survenue, d évolution
favorable apres une prise en charge thérapeutique adaptée. La biopsie hépatique
réalisée dans un des cas a montré une necrose centro et médiolobulaire. Dans cette
observation, la possibilité d’ une potentialisation de I’ hépatotoxicité par I’ alcool, liée a
I"induction du cytochrome P450 qui augmenterait la formation de 3,4-époxybenzene,

était suggérée par les auteurs.

Dichlorobenzenes:

L’ orthodichlorobenzéene (1,2-dichlorobenzeéne ou o-DCB) est un solvant utilisé
dans certaines colles. Expérimentalement, il s'agit d’ un toxique hépatique mais les

observations humaines d’ hépatites sont exceptionnelles.

Le paradichlorobenzene (1,4-dichlorobenzéne ou p-DCB) est largement utilisé
en usage domestique comme insecticide. L’absorption chez |'enfant de boules
antimites ou de morceaux de blocs désodorisants peut entrainer une cytolyse

hépatique, des convulsions et des troubles de I’ excitabilité cardiaque (9).



1.3.2-Dé&rivés bromésdu benzéene
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Bromobenzene:

Numéro CAS : n°108-86-1

Utilise en synthése organique, le bromobenzéne peut, chez I'anima (en
particulier chez la souris), causer des nécroses centrolobulaires du foie par le biais de
la fabrication d'un métabolite réactif qui crée des liaisons covalentes avec des

macromol écul es hépatiques (4).

Sur le plan physiopathologique, cet hydrocarbure aromatique est transformé par
les enzymes microsomiques en un agent alkylant qui produit une nécrose

centrolobulaire en se fixant a certaines protéines hépatiques (92).

Aucune observation d’ atteinte hépatique chez I’'homme n’a été retrouvée dans la

littérature.



1.3.3- Polychlorobiphényles (PCB)
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L es polychlorobiphényles (PCB) :

(dérivéschlorésdu 1,1’ -biphényle)

Numéro CAS : n°1336-36-3

Les circonstances d’exposition professionnelle aux PCB sont tres limitées
depuis la mise en place en 1987 de mesures trés restrictives quant a leur utilisation, du
fait de leur bioaccumulation dans les chaines alimentaires. Leur utilisation n’est tolérée
gue dans des systemes clos permettant leur récupération (b). Auparavant, ils étaient
utilisés comme fluides hydrauliques, lubrifiants et additifs de matiéres plastiques ou

d’ huiles de coupe.

Deux intoxications alimentaires majeures sont survenues au Japon en 1968
(symptdomes appelés Yusho) et a Tawan en 1979 (Yucheng) par consommation
d aliments contaminés par des PCB. Mais une partie des symptémes observés semble
devoir étre rapportés a I’exposition concomitante a des polychlorodibenzofuranes :
PCDF (82).

Des expositions aigués aux PCB ont été décrites lors dexplosions de
transformateurs él ectriques comme cela a été le cas a Reims en 1985.

Les expositions chroniques ont, quant a elles, surtout concerné les salariés

travaillant alafabrication ou alaréparation de ces transformateurs.

Chez I’'animal, en particulier chez les rongeurs, les PCB, pris par voie orade a
fortes doses, provoguent une atteinte hépatique a type d hypertrophie avec
augmentation du réticulum endosplasmique lisse des cellules hépatiques et avec

induction enzymatique microsomiale (160).

La toxicité hépatique des PCB a fait |’ objet de nombreuses études, surtout dans
les années 80. Les résultats de ces études, résumées pour une grande part par James et
a., en 1993 (82), ne sont pas probantes. Certaines d’ entre elles mettent en évidence
une augmentation des GGT et, parfois, une corrélation entre les niveaux des PCB et
I'activité de cette enzyme. Ceci a plutbt été interprété comme résultant dun
phénomene d'induction enzymatique. D’autres études ne montrent aucune
modification du bilan hépatique.
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En 1996, le Réseau National de Santé Publique a été mandaté pour faire une
étude des personnes ayant été exposées (dont certaines dans le cadre de leur travail)
aux PCB lors de I’explosion d’un transformateur électrique au pyralene en 1985. Sur
les 205 personnes qui ont répondu positivement, 129 avaient été nettement ou
fortement exposées aux PCB. Les paramétres hépatiques n’étaient pas liés au niveau

d’ exposition, méme en prenant en compte les facteurs de confusion (34).

Enfin, une étude de mortalité a été réalisée a Taiwan pour éudier la mortalité
des populations exposées par contamination alimentaire. Un exces de maladie
chronique du foie et de cirrhose a été observée par rapport a la population générae
(RRS: 2,7 ;1C: 1,3-4,9). Pour les auteurs, les PCB associés aux PCDF pourraient étre
en cause, peut étre de fagon conjointe a une infection par le virus B (181), justifiant un

suivi chez cette population jeune.



1.3.4- Polychlor odibenzodioxines (Dioxines)
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L es polychlor obenzodioxines (Dioxines) :

Les polychloro-p-dioxines sont une famille complexe de plusieurs dizaines de
substances, qui sont produites lors de différents procédés industriels et sont présentes a
titre d’impuretés dans des préparations commerciales et des regjets industriels, comme
dans les fumées des incinérateurs par exemple. La dioxine la plus éudiée est la

2,3,7,8-tétrachl orodi benzodioxine.

Chez I'animal, les dioxines provoquent des lésions hépatiques a type
d hypertrophie, de nécrose, de stéatose et d’inflammation avec peroxydation lipidique
et porphyrie (107).

Lors d'une exposition aigué, comme celle survenue a Seveso en Italie en 1976,
une hépatomégalie a été notée chez 8 % des adultes de la zone la plus exposée (32).

Une augmentation transitoire des transaminases est possible (e).

L es données épidéemiologiques sur les conséquences des expositions chroniques
concernent des populations tres différentes. Il sagit essentiellement des salariés
impligués dans la fabrication des chlorophénols et phénoxy-herbicides, les habitants de
Seveso et la cohorte Ranch Hand des pulvérisateurs de |'agent Orange au Vietnam.

Des données sont également disponibles sur les salariés des incinérateurs.

En 1953, un accident de réacteur dans une unité de BASF fabriquant du
trichlorophénol a conduit a une exposition importante de salariés qui ont fait |’ objet
d une étude de morbidité. Zober et a (182) ont en effet comparé les absences pour
maladie et les hospitalisations de 158 de ces salariés a 161 témoins entre 1953 et 1989.

IIsn’ont observé qu’ une légere augmentation des mal adies chroniques du foie.

Cavert et al. (24) ont comparé 281 salariés ayant été exposés au 2,3,7,8-
térachlorodibenzo-paradioxine dans 2 usines de fabrication de trichlorophénol a un
groupe de 260 salariés non exposés. L’ augmentation significative des GGT observée

était corrélée alaconsommation d’ alcool.
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En 2001, Michalek et al. ont publié une étude réalisée chez les vétérans de

I’ opération Ranch Hand. Il s'agissait d’une étude prospective débutée en 1982, afin
d étudier les éventuelles atteintes de la santé des vétérans ayant pulvérisé des
herbicides durant la guerre du Vietnam. En 1992, un bilan a été réalise en prenant en
compte les niveaux sanguinsde dioxine. Une comparaison entre les vétérans ayant
pulvérise et un groupe témoin de vétérans a éte faite. Il a été observeé un risque plus
élevé d'anomalies du bilan hépatique chez les vétérans les plus exposés, avec une
augmentation des ALAT et des GGT dont la signification reste a déterminer pour les
auteurs (107).

Enfin, les dioxines peuvent étre éliminées dans les fumeées des incinérateurs. Hu
et al. (78) ont exploré 133 saariés d’ incinérateurs municipaux a Taiwan. L’ exposition
aux dioxines a été analysee par la mesure des dioxines et des furanes dans le sang. La
prévalence d anomalies des enzymes hépatiques était plus importante, mais de facon
non significative dans le groupe le plus exposé par rapport au groupe le moins exposé.

Des études doivent étre poursuivies avant de pouvoir conclure.



1.3.5-Dérivés chlorésdu naphtalene
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Chloronaphtalenes :

Numéro CAS: n° 1321-64-8

Les chloronaphtalénes correspondent aux derivés chlorés du naphtaléne qui
vont du monochloronaphtaléne a I’ octachloronaphtalene. 1l existe 75 dérivés possibles
en fonction du pourcentage pondéral de chlore (de 21% a 60%).

Ces substances, a |’ état pur ou en mélange, étaient autrefois tres utilisées dans
I'industrie en tant que composants d'isolant électrique, additifs pour lubrifiants,
plastifiants, insecticides... Actuellement, leur utilisation a considérablement diminuée
en raison de leur effet nocif sur la santé et I’environnement. |ls étaient encore

récemment utilisés comme solvant et comme intermeédiaire de synthese (FT n° 93).

En expérimentation animale, des atteintes hépatiques aigués ont pu étre
observées chez plusieurs especes apres ingestion ou inhalation de vapeurs de
chloronaphtalénes, avec encéphalopathie hépatique. Chez des bovins exposés de
maniére chronique par voie orale a du pentachloronaphtaléne, une cirrhose hépatique
avec oedeme des canaux biliaires a été retrouvée. L’ administration chronique orale de
penta et d hexachloronaphtalene a entrainé une atteinte hépatique grave chez un
ensemble de rats exposés, avec a I’ examen histologique une dégénérescence graisseuse
et des foyers de nécrose cellulaire qui persistérent 2 mois apres |’ arrét de I’ exposition.
Chez le rat, la toxicité hépatique semble étre fortement liée a la dose d exposition,
ains qu'a la nature des mélanges auxquels les animaux sont exposés (un mélange de
penta et d hexachloronaphtalene est plus toxique qu'un mélange de tri- et de
tétrachloronaphtalene). La toxicité dépend du degré de chloration et de la localisation

des atomes de chlore (b).

En 1996, Ward et al. (171) ont rapporté les résultats d’ une étude de cohorte
réalisée chez des salariés ayant travaillé dans une usine de fabrication de cables de
bateau, avec exposition aux chloronaphtalenes de 1940 a 1944. Cette large cohorte de
9.028 personnes a été suivie jusgu’ en fin 1985. Une chloracné a été retrouvée chez 460
sujets. D’ apres les certificats de déces, dans 8 cas, la cause du déeces était une hépatite
aigué (7 cas) ou chronique (1 cas). Trois seulement avaient une chloracné. Il s agissait

uniquement d’hommes. D’ aprés les données des assurances, environ 10 autres salariés
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ont eu des anomalies hépatiques considérées comme liées a une exposition aux

chloronaphtalenes. Un excés significatif de décés par cirrhose du foie a été observe
(O=150; RRS=1,84; 95% IC=1,56-2,16). L’excés de mortalité était plus important
chez les porteurs de chloracné (O=8; RRS=1,51; 1C=0,65-2,98). Les RRS étaient
augmentés de maniére significative chez les hommes et non chez les femmes. Le RRS
des déceés par cirrhose avec mention de consommation d’ alcool et celui concernant les
cirrhoses sans mention de consommation d’alcool éaient augmentés significativement
dans ces deux groupes chez les exposés. Les RRS pour les autres causes liées a
I’alcool (cancer de I’ cesophage, alcoolisme) N’ étaient pas augmentés. L’ exces de déces
par cirrhose est rapporté aux effets chroniques de I’ exposition aux chloronaphtalenes
avec un effet potentialisateur trés probable entre chloronaphtalenes et solvants chlorés.
La prépondérance d atteintes chez les hommes est rapportée par les auteurs a une
différence dans les niveaux d exposition aux chloronaphtalénes. Cependant, il s agit
d’ une étude de nortalité rétrospective, sans que I'on ait de renseignements sur les
autres causes de cirrhose (cirrhoses non alcooliques).

En 1997, Popp et al. (127) ont rapporté les résultats d’ une étude concernant 16
salariés ayant été exposés a des chloronaphtalénes a raison de ¥z heure a 1 heure 2 fois
par jour pendant de nombreuses années, par I'intermédiaire de cires chauffées a 130-
150° servant a controler des moules de piéces métalliques. Six personnes ont été
examinées, les renseignements concernant 8 autres ont été recueillis dans les dossiers
medicaux. Pour 2 personnes, il n'y avait aucun renseignement. Aucun saarié n’avait
été porteur de chloracné. Par contre, 6 personnes ont présenté une augmentation des
GGT, et une stéatose hépatique a été retrouvée chez 2 sujets. Les atteintes hépatiques

et les atteintes dermatol ogiques ne seraient donc pas systématiquement associ ées.



1.4-Amides et amines
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4,4' -methylenedianiline :

(4,4'-diaminodiphénylméthane ; p,p’-diaminodiphénylméthane ;
MDA ; DDM ; DADP ; DADPM)
NUMERO CAS: N°101-77-9

La méthylenedianiline est un produit fréqguemment retrouvé dans le secteur
industriel. Il est couramment utilisé dans la production de différents polymeres :
mousse de néopréne (notamment dans des implants de chirurgie orthopédique ou
odontologique), lycra (spandex), mousse de polyuréthanes (par exemple, dans la
fabrication de protheses artérielles) et résines époxy. Ces différents polymeéres sont
donc retrouvés dans des fabriques de matériaux médicaux, mais auss d'isolation, de
vétements ignifugés, de revétements de sol et dééments davions (45). La
méthyléenedianiline est également un intermédiaire de synthése de colorants et un agent

antioxydant (92).

La méthylenedianiline, du fait de son mecanisme d'action, a fait I’objet de
nombreuses études expérimentales. Chez I’animal, des cirrhoses ont été induites chez
le rat, le chat et le chien lors dadministration de méthylénedianiline par voie orale ou
sous cutanée (5). Dugas et a., en 2001, ont montré que la méthylenedianiline serait
plus toxique chez les rats femelles que chez les rats méales. Pour un méme niveau
d'exposition, les taux de bilirubine et les transaminases sont élevés chez les rates alors
guon ne retrouve pas danomalie chez les rats. Des lésions histologiques sont
retrouvées de maniére plus précoce et plus sévere chez les femelles. L’ excrétion

biliaire de métabolites de la méthylenedianiline est plus faible chez les femelles (45).

L es premiéeres observations humaines ont été rapportées par Kopelman et d., en
1966 (86), et correspondent a I' «Epping syndrome» du nom de la ville anglaise ou a
eu lieu l'intoxication de 84 personnes par du pain fabriqué avec de la farine
contaminée par de la méhylénedianiline. Aprés un délai de quelques heures a
guelques jours étaient apparus des douleurs abdominales, un ictére accompagné d'une
hépatomeégalie et, sur le plan biologique, une augmentation des transaminases et des

phosphatases alcalines. L’examen histologiqgue du foie révélait des signes de
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cholestase, une cholangite et des |ésions hépatocytaires avec une inflammation

portale. Tous les patients ont guéri apres un délai pouvant aller jusgu'a 3 mois.

L es cas rapportés dans la littérature correspondent a des expositions cutanée. En
effet, du fait de son utilisation et de ses caractéristiques chimiques, en particulier sa
liposolubilité, lavoie cutanée est le mode majeur de penétration de I’ organisme (b).

Mc Gill et Motto, en 1974, ont décrit les premiers cas attribués a une
intoxication professionnelle. Ils ont rapporté 13 cas d'hépatites a la méthylenedianiline
sur 100 personnes exposees, dont 12 survinrent dans le méme atelier d'une usine
fabricant des matériaux isolants (ou de la méthylénedianiline et des résines époxy
étaient mélangées manuellement). Lavoie principale d'exposition était cutanée (105).

Bastian, en 1984 (5), a rapporté 4 cas dhépatites mixtes dues a la
méthylénedianiline chez 6 sujets exposes a cette substance lors de la mise en place
d'un sol synthétique. La réexposition de 2 salariés quelques mois plus tard a entrainé

une réapparition des anomalies cliniques et biologiques.

En 1997, Tillmann et a. (153), ont rapporté 6 cas d’intoxication aigué au MDA.
L’ ecstasy (numéro CAS : n°42542-10-9) est une drogue de plus en plus populaire dans
le «milieu techno ». Il sagit de la méthylene dioxyde amphétamine qui peut avoir
comme abbréviation MDA ou MDMA. Lors d’ une techno-party, 6 jeunes (5 garcons et
1 fille &gés de 17 a 25 ans) ont ingéré du MDA, pensant probablement qu’il s agissait
d’ ecstasy (on a retrouvé sur eux une poudre blanche qui Sest révélée étre du
méthylenedianiline). Le lendemain, ils ont été hospitalisés en raison de douleurs
abdominales intenses. Secondairement est apparu un ictere. Le bilan hépatique a révélé
une cholestase qui a progresse durant 7 jours jusgu’a un pic des phosphatases alcalines
a 800 UI/L et des GGT a 380 UI/L alors que les transaminases étaient peu élevees.
Entre le 5°™ et le 7°™ jour est survenue une fiévre importante. La MDA a été
retrouvée a la concentration de 130 mg/l dans les urines d'un des 2 patients chez qui a
été effectué le dosage [pour les salariés exposes, la valeur de I’indicateur biologique
d exposition urinaire recommandée en France est de 50 pg/l en fin de poste de travail ;
les analyses de MDA urinaire constituent a |I'heure actuelle le meilleur indicateur
d’ exposition disponible (b)]. Tous ont présenté les mémes symptémes et ont eu la
méme évolution clinique. Le statut clinique s est normalisé quelques jours apres et le

pronostic along terme parait favorable.
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Il Ny a pas dargument en faveur d'une atteinte hépatique chronique liée a cette
substance chez I'homme.

En ce qui concerne la physiopathologie, le mécanisme précis d'action du
méthylenedianiline est inconnu. |l parait agir au niveau des canaux biliaires. Les
cellules épithéliales biliaires semblent étre les premiéres touchées par la substance,
puis apparaissent des lésions hépatocytaires. La voie biliaire est la possible voie
d'exposition des cellules épithéliales au méthylenedianiline e a ses métabolites. Mais

les effets du méthylénedianiline sur la bile ne sont pas connus (83).
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Diméthylformamide :

(n,n-diméthylformamide ; DMF)
Numéro CAS: n° 68-12-2

Le diméthylformamide est un solvant d’ utilisation trés répandue dans I’industrie
des cuirs, des peaux, des fourrures et pour la fabrication de cuirs synthétiques. Il est
présent dans la confection et I'industrie du textile, dans la fabrication de fibres
synthétiques (rayonne, viscose...) et de fibres acryliques (polyacrylonitrile). 1l est
également un solvant de résines. On le retrouve dans la fabrication de produits
pharmaceutiques, dans les milieux de recherche ou d enseignement technique (b). Il
est également le vecteur de divers produits phytosanitaires et de certains médicaments
vétérinaires (56). Parmi les médicaments a usage vétérinaire, citons le T-61, un

euthanasiant largement employé (9).

Chez I'animal, I’ effet toxique du diméthylformamide le plus souvent noté, toute
especes et voies d administration confondues, est une atteinte hépatique (stéatose puis
nécrose centrolobulaire). La sévérité des Iésions est dépendante de la dose, mais la

cytolyse est retardée aforte dose (b).

Trois voies de pénétration et donc d’ exposition existent : les voies digestive,
respiratoire et cutanée. C'est généralement |'absorption percutanée qui est

guantitativement la plus importante en milieu de travail (56).

Les formes les plus graves d'hépatites au diméthylformamide ont été observées
apres des suicides par ingestion ou injection (intramusculaire, intraveineuse,
intracardiaque) de T-61 chez des vétérinaires ou leur entourage (9).

L’intoxication au diméthylformamide se caractérise par des signes cliniques
caractéristiques, méme a de faibles concentrations, a type de douleurs abdominales
fréquentes par irritation des muqueuses digestives, anorexie, nausées, céphalées et
intolérance a I’alcool avec flush facial (43, 52). Cet effet antabuse constitue une des
premiéres manifestations de I’exposition au diméthylformamide et est due a
I"inhibition des aldéhydes déshydrogénases (92).
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A la suite de 3 cas d hépatites aigués rapportées au diméthylformamide et

survenues en 1986 dans une usine fabricant des revétements a base de polyuréthanes,
Fleming et a. (53) ont comparé le bilan hépatique de 41 sujets exposés a celui de 111
sujets non exposés et travaillant dans cette méme entreprise. Le taux d’ALAT €t le
rapport ASAT/ALAT éaient significativement différents dans les 2 groupes. Dans
cette premiere étude, il n’a pas été possible de prendre en compte les facteurs de risque
d augmentation des transaminases comme |’ obésité, le diabete, les hépatites virales,
I’abus d'alcool ou d autres expositions professionnelles. Cependant pour les auteurs, la
différence observée est bien a rapporter au diméthylformamide. Aprés la mise en place
de mesures de protection et la réduction dactivité et dutilisation du
diméthylformamide, aucun nouveau cas n'a éé mis en évidence dans I’ entreprise.
Cette étude a été suivie par la réalisation de biopsies hépatiques chez 7 salariés ayant
une augmentation prolongée des transaminases, sans que l’on ait retrouvée d autre
cause pour cette cytolyse que I'exposition au diméthylformamide (131). Cependant,
une exposition concomitante au 1,1,1-trichloroéthane et a des dérivés chlorés du
benzéne aurait pu jouer un rdle potentialisateur, de méme que I’alcool. L’aspect
histologique était proche de celui retrouvé chez I'animal. Chez ceux ayant une
exposition courte (< 6 mois) étaient observés une nécrose hépatocellulaire focale et
une stéatose microvésiculaire avec prédominance du réticulum endoplasmique lisse,
des complexes lysosomiaux et des mitochondries pléomorphes avec inclusions
cristallines. Chez ceux qui avaient été exposes plus d'un an, la stéatose était
macrovésiculaire. |l n'y avait pas de signe d'atteinte aigué ou de fibrose. Les
transaminases sont restées élevées de fagon prolongée, mais sans apparition de
cirrhose.

Cai et a., en 1992 (22), ont étudié les effets du diméthylformamide a des faibles
niveaux d exposition chez 318 salariés exposés au diméthylformamide seul ou a un
mélange de diméthylformamide et de toluene, par comparaison a 143 non exposeés.
Aucune différence n’a été mise en évidence en ce qui concerne le bilan hépatique entre
les 3 groupes, alors qu'il était observé une augmentation dose-dépendante des
symptomes, en particulier les symptdémes digestifs.

Riachi et a., en 1993 (134), ont rapporté un cas d hépatite aigué au
diméthylformamide chez un homme de 26 ans, opérateur-nettoyeur dans une sociéte
de nettoyage industriel, ayant travaillé pendant 6 jours sans protection, ni cutanée, ni

respiratoire, dans une enceinte close au-dessus d'une cuve contenant du
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diméthylformamide. Lors de son hospitalisation, 2 jours apres |’ exposition, pour

douleur de I’hypochondre droit, les tsts biologiques hépatiques étaient |égerement
perturbés. Deux jours apres, soit 4 jours apres |’ exposition, une aggravation du bilan
hépatique est survenue avec des signes de cytolyse et de cholestase [ASAT : 167
(N:3-26 UI/L), ALAT : 291 (N :3-29 UI/L), GGT: 265 (N :8-38 UI/L), phosphatases
acalines: 129 (N :73-207 UI/L), bilirubine totale: 36 (N : 2-18 umol/L)]. Il n'y avait
pas dargument en faveur dune éiologie autre qu'une intoxication au
diméthylformamide. L’ étude histologique réalisée 10 jours apres la fin de |’ exposition
montrait des lésions de siege intralobulaire, avec les sinusoides infiltrés de
polynucléaires neutrophiles réaisant des microfoyers au contact d hépatocytes
nécrotiques. L’afflux de polynucléaires neutrophiles est une notion originale et
pourrait constituer, selon les auteurs, une des étapes initiales de |’ atteinte hépatique au
cours de l'intoxication par le diméthylformamide. Il n'y avait ni hyperplasie
kupfférienne, ni dégénérescence vacuolaire hépatocytaire, ni nécrose extensive, ni
fibrose.

Fiorito et al., en 1997 (52), ont réalisé une étude exposés-non exposes (75
exposesau diméthylformamide, a des concentrations inférieures a la valeur limite
d exposition, et 75 témoins) au sein d'une entreprise de fabrication de cuirs
synthétiques. Ils ont comparé la prévalence des altérations des fonctions hépatiques
dans les 2 groupes. Ils ont rapporté une augmentation statistiqguement significative
(p<0,01) des enzymes hépatiques (ASAT, ALAT, GGT) chez les exposes, apres
gjustement aur I'ége, la consommation d’'acool, le BMI et le niveau de cholestérol.
Une absorption significative du solvant par contact cutané a été confirmeée par des
prélévements d urines au début et en fin de poste avec dosage du margueur biologique
d’ exposition, le N-méthylformamide. Des contacts accidentels cutanés au
diméthylformamide ou a ses vapeurs, ainsi que le passage possible du solvant a travers
les gants étaient évoqués.

En 1998, Drouet d Aubigny et al. (43) ont rapporté un cas d intoxication
professionnelle par des vapeurs de diméthylformamide chez un homme de 44 ans. Le
salarié effectuait des travaux de maintenance, sans protection spécifique avec un
exposition biquotidienne d’'une heure par jour, pendant 6 jours. Aprés 4 jours
d’ exposition, le sujet a présenté une hépatite aigué avec augmentation des
transaminases a 2 fois la normale pour les ASAT et 7 fois pour les ALAT et des

phosphatases acalines a 1,5 fois la normale. Le bilan viral (Hépatites A, B, C, CMV,
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Epstein Barr) était négatif. 1| n'y avait pas danticorps anti-noyau, anti-

mitochondrie, anti-muscle lisse ou anti-réticulum endoplasmique. L’échographie
abdominale était sans particularité. Apres une semaine d’ arrét de travail, les signes
cliniques ont disparu et I' activité sérique de I’ALAT a diminué de 50%. A lareprise du
travail, environ un mois et demi apres, une récidive de la symptomatologie a été
observée en 2 jours, de méme que laréapparition de I’ hypertransaminasémie.

Wrbitzky, en 1999 (174), a rapporté les résultats d'une étude exposes-non
exposés (126 exposés et 54 témoins) réalisee dans une usine produisant des fibres
synthétiques. Ce travail avait pour but de différencier et de quantifier I'interaction entre
I'exposition professionnelle au diméthylformamide et la consommation d'alcool, ainsi
que l'influence de ces 2 substances sur les fonctions hépatiques. Il existait un lien
statistiquement significatif (p<0,05) entre |'exposition au diméthylformamide et les
fonctions hépatiques (augmentation des ASAT, des GGT), l'alcool ayant un effet
synergique sur |’augmentation des ASAT. Les effets du solvant et ceux de |'acool sont
dose-dépendants et il existe des variations individuelles dans la tolérance des
interactions entre diméthylformamide et acool. Dans cette étude, I'influence de
I"alcool (p<0,001) semble plus importante que celle du diméthylformamide (p=0,043).
De plus, cette étude révéait quil n'y avait pas de différence statistiqguement
significative concernant les employés ayant un passé connu d'hépatite ou chez lesquels
des anticorps (anti-HBc, anti-HV C) positifs avaient été retrouves.

L’ étude de cohorte de Luo et al. (100) a porté sur 176 sujets tirés au sort parmi
467 sdariés d'une usine de fabrication de cuir a Taiwan. Elle avait pour but la
recherche d’'un effet dose-réponse entre les anomalies du bilan hépatique chez des
salariés exposés au diméthylformamide et I'interaction avec d autres expositions
chimiques (épichlorhydrine, toluene), I'infection par | hépatite B (HBV) (dont le
portage est important a Taiwan), et les autres facteurs possibles d anomalies
hépatiques (obésité, alcoal...). Elle a montré une relation significative (p=0,006) entre
I'existence d'anomalies des fonctions hépatiques et I'exposition au diméthylformamide
de maniére dose-dépendante. Le statut HBV+ aurait un effet synergique avec le
diméthylformamide dans I'apparition d'anomalies hépatiques (augmentation des ASAT
et ALAT ou GGT). Dans cette étude, une synergie entre |'augmentation du BMI et

I'exposition au diméthylformamide a été également trouveée.
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Au total, le diméthylformamide peut étre responsable d'hépatites aigués
survenant 1 a 3 jours aprés I’ exposition. 1l s'agit d hépatites cytolytiques ou mixtes a
prédominance cytolytique. L’ éévation des transaminases est d’autant plus tardive que
la dose est plus importante, le diméthylformamide inhibant sa propre activation (92).
Ceci pourrait expliquer les atteintes hépatiques retardées apres exposition aigué. Le
rapport ALAT/ASAT est généralement supérieur a 1. Au niveau histologique, on
constate habituellement une stéatose micro ou macrovésiculaire puis une nécrose
centrolobulaire. La sevérité des lésions est dose-dépendante. En cas d exposition
massive, |’ hépatite peut étre sévere (un cas mortel a été publi€). Mais, I’ évolution est
habituellement bénigne, la guérison étant observée en quelques jours a quelques
semaines. De discrétes anomalies biologiques peuvent étre constatées plusieurs mois
apres I’ exposition, sans évolution cependant vers la fibrose ni vers la cirrhose. Une
augmentation des GGT a éé rapportée pour des vaeurs inférieures a la Valeur
Moyenne d' Exposition (VME) (56).

La toxicité hépatiqgue du diméthylformamide est due a des métabolites
électrophiles qui consomment le glutathion de maniere excessive et se lient aux sites
nucléophiles des macromolécules intracellulaires. L’administration de N-
acétylcystéine est efficace en cas d'intoxication par le diméthylformamide (56). Le
diméthylformamide, par I'intermédiaire du CYP2EL, est a I’origine de la production
de radicaux libres qui attaguent les groupes protéiques cellulaires et inactivent le
cytochrome P450 (154). Le role du CYP2EL apparait important et son expression
semble étre un facteur déerminant la susceptibilité des individus au

diméthylformamide (1).
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n,n-diméthylacétamide :

(DMAC ; Dimethylamide acetate ; Acetyldimethylamine; DMA)
Numéro CAS: n°127-19-5

Le diméthylacétamide est une substance appartenant a la catégorie des amides.
Il sagit d'un excellent solvant des résines et matieres plastiques, utiliseé également
comme véhicule de principes actifs vétérinaires, dont la toxicité est voisine de celle du
diméthylformamide (9). On le retrouve aussi dans le domaine de la soudure, de
I'industrie textile, ou en tant qu'intermédiaire dans la production commerciae
d’insecticides, de fibres synthétiques et dans des procédés de purification, de
plastification et de cristallisation. C'est un produit chimique industriel d emploi

courant. Pourtant, peu d'informations existent sur satoxicité chez I homme.

En expérimentation animale, des nécroses hépatocytaires ont été observées chez
des souris un mois apres que celles-ci aient été fortement exposées a des doses quasi-
létales. Les atteintes hépatiques semblent plus fréguentes que celles des autres organes.
Chez le chien et le rat, des infiltrations graisseuses du foie ont été décrites apres une

exposition aigué par voie inhal ée ou cutanée (102).

En 1994, Marino et al. (102), ont décrit |’ exposition accidentelle aigué unique,
par voie cutanée et respiratoire (90 minutes dans un espace confiné), d'un salarié a un
mélange majoritairement constitué de diméthylacétamide (65%) [éthylenediamine
(0.5%), polyuréthane (34,5%)]. Tres vite se sont installés des signes de confusion
mentale avec agitation et halucinations, ainss que des brllures cutanées.
Secondairement est apparue une hépatite cytolytique pure avec une coagulopathie et
une rhabdomyolyse. L’ augmentation des transaminases est survenue au cours du £™

7°™ jour.

jour, avec un pic au 6™ puis une diminution progressive débutant & partir du
Les études virales (HIV et hépatites) étaient négatives. D’autres signes irritatifs
complétaient le tableau clinique : conjonctivite, cellulite et oesophagite. La reprise du
travail a eu lieu 1 mois apres, avec interdiction d’ exposition au diméthylacétamide.

Aucun suivi du dosage des transaminases N’ a été effectué par la suite.
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Marino et al. rappellent I’essai clinique de phase | de Weiss et al. (en 1962),

gui a montré I’ hépatotoxicité du diméthylacétamide utilisé par voie intraveineuse en
tant qu’ antitumoral .

Deux autres cas d hépatites toxiques aigués aprés une exposition au
diméthylacétamide ont été rapportés par Baum et al., en 1997 (7). |l S agissait de 2
femmes travaillant sur une nouvelle ligne de production de fibres acryliques aux Etats-
Unis. L’atelier comportait 25 opérateurs. Le diméthylacétamide devait étre utilise
essentiellement en systeme clos comme dans les ateliers européens ou aucun probléme
de santé n'avait éé observé chez les salariés. Cependant, comme il s agissait de la
mise en route du systéme, de multiples opérations de maintenance avaient éte
nécessaires, avec expositions cutanée essentiellement et respiratoire dans une moindre
mesure, le matériel de protection étant inadapté. Sur les lignes de méme type en
Europe, les salariés étaent des hommes d’ &ge moyen. Aprés environ 3 mois de travail,
une asthénie avec nausées, vomissements, ictere et modification de la couleur des
urines étaient présents chez une salariée de 25 ans. Au £™ mois aprés le début du
travail sur cette ligne, le bilan biologique hépatique confirmait une hépatite purement
cytolytigue. Une deuxieme salariée agée de 39 ans présentait les mémes symptémes 15
jours apres le début du travail utilisant le diméthylacétamide et le bilan hépatique
montrait une hépatite cytolytique aigué avec ASAT a 2440 UI/L (N :10-34) et ALAT a
4000 UI/L (N :6-59). L’ examen histologique mettait en évidence des zones de nécrose
avec peu de signes dinflammation, plus caractéristiques d'une atteinte toxique que
d'une hépatite autoimmune. Les anticorps antinucléaires et anti-muscles lisses
n' éaient pas retrouvés. Dans les 2 cas, les marqueurs viraux des hépatites A, B et C

étaient négatifs.

Au total, le diméthylacétamide est une substance hépatotoxique par exposition
essentiellement cutanée. Son mécanisme d’ action sur le foie n'est pas connu, mais il

semble étre proche de celui du diméthylformamide.



1.5-M élanges de solvants

81



82
M élanges de solvants :

Les solvants sont utilisés dans beaucoup de secteurs d’ activité. Les principales
activités industrielles entrainant une exposition aux solvants sont I'industrie
pétrochimique et pétroliere, I'industrie de la peinture et de la laque, I’industrie textile,
du cuir, de la chaussure, du caoutchouc et des polymeres synthétiques (colles).
L’ industrie automobile, de la construction (pose de revétements de sols par exemple),
ainsi que le secteur de I'imprimerie, de la parfumerie et du dégraissage des pieces
métalliques sont également utilisateurs de solvants (92). Comme pour la plupart des
substances chimiques, les niveaux d exposition aux solvants ont globalement diminué

du fait de la mise en place de mesures de prévention.

Les solvants organiques utilisés dans I'industrie sont généralement des
mélanges. Mais des solvants dits «purs» peuvent contenir divers additifs ou
impuretés. Le domaine des peintures industrielles est celui ou les mélanges de solvants
sont les plus complexes et diversifiés (60) et les peintres constituent un groupe de
salariés particulierement exposés aux mélanges de solvants. Plusieurs solvants peuvent
étre également utilisés successivement au cours d’ une méme journée. Celarend I’ éude
de leur toxicité plus difficile, ne permettant pas toujours de déterminer avec certitude
la substance hépatotoxique en cause. Pour I’ACGHI (American Conference of
Governmental Industrial Hygienists) en présence de plusieurs solvants et en |’ absence
d’ informations affirmant le contraire, les effets dangereux des différentes substances

doivent étre considérés comme additifs (180).

L es données précises concernant le nombre de travailleurs exposés aux solvants
manquent. Gérin en 2002 (60), par une extrapolation directe a partir d’ études suédoises
et américaines des années 80, estime le nombre de travailleurs exposés en France a

environ 2 millions.

Chen et al. en 1991 (27), ont éudié les bilans hépatiques chez des salariés
d’usines de fabrications de peintures et celles des peintres au pistolet exposes a des
mélanges de solvants organiques, dans 22 petites industries (automobile, aéronautique

principalement). L’ é&ude a concerné 180 salariés exposés a des mélanges de solvants
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dont les principaux constituants étaient du xylene et du toluéne. Apres un agjustement

par rapport aux facteurs confondants (consommation d’ alcool, infection par le virus de
I" hépatite B, &ge, prise de médicaments hépatotoxiques...), seule une augmentation des

GGT aétéretrouvée chez les salariés avec un effet-dose.

Lundberg et al., en1994 (98), ont compare les bilans hépatiques de 135 anciens
peintres a ceux de 71 anciens charpentiers. Ces ouvriers avaient travaillé au moins 10
ans avant 1970. Ce choix avait été fait de maniére a éudier les peintres qui avaient
travaillé dans les années 50 et 60, période pendant laguelle I’ exposition aux solvants
était importante chez les peintres a Stockholm. L’ évaluation des expositions s est faite
par questionnaire. Ont été considérés comme ayant possiblement une atteinte du bilan
hépatique les peintres qui avaient une augmentation d’au moins un test hépatique
(ASAT, ALAT, phosphatases alcalines, GGT, bilirubine et acides biliaires). Aprés
ajustement sur les facteurs de confusion, une modification du bilan hépatique a été
retrouvée plus fréquente chez les peintres, mais de maniere non significative (OR:
1,5;1C: 0,8-2,8). En régression multiple, les salariés ayant une exposition chronique
la plus importante avaient une augmentation significative des phosphatases alcalines
(p= 0,02), de méme que ceux ayant une exposition importante, mais sur des périodes
courtes. Les auteurs é&oguent la possibilité d' une interaction avec des médicaments
hépatotoxiques, qui étaient plus fréguemment retrouvés de facon significative chez les

peintres ayant eu une exposition moyenne ou forte.

D’ autres études sont négatives comme par exemple celle de Ukai et al., en 1994
(162), qui n'ont pas retrouvé de différence dans les bilans hépatiques de 303 salariés

exposés a des mélanges de solvants par rapport a ceux de 135 non exposes.

De nombreuses études ont porté sur I’ éude des variations du taux des acides
biliaires sériques chez les personnes exposées aux solvants. L’ objectif de ces études
était de mettre en évidence un marqueur biologique d'atteinte hépatique précoce
permettant d’envisager des actions de prévention. Nous ne rapportons ici que les

études publiées aprés 1990.
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Driscoll et al. (42), dans une étude effectuée chez 53 salariés exposes a

I hexachlorobutadiene (HCBD) et a un mélange de solvants pour un groupe et au
trichloréthylene pour un deuxieme groupe et chez 22 volontaires, ont retrouvé une
augmentation significative dose dépendante de certains acides biliaires sériques chez
les sujets exposés a I’'HCBD et au trichloréthyléne. La diminution de certains de ces
acides biliaires chez les sujet exposes au mélange de solvants est rapportée a une faible

exposition et possiblement a une erreur de classification dans |’ exposition.

Mason et al. (104), en 1994, ont étudié la sensibilité des acides biliaires
urinaires et de marqueurs d'induction enzymatique pour la surveillance des effets
hépatiques des solvants. Ils ont comparé 3 groupes: un groupe de 42 personnes ayant
été exposées a des mélanges de solvants dans le cadre professionnel pendant 11 ans en
moyenne (toluene, rrheptane, méthylcyclohexane, xyléne principalement), un groupe
de 41 salaiés sans exposition professionnelle aux solvants, avec des fonctions
hépatiques normales, un groupe de 36 personnes sans exposition professionnelle aux
solvants, avec des fonctions hépatiques perturbées (au moins un des parametres du
bilan hépatique étant perturbé). Ils ont constaté une augmentation significative des
acides hiliaires urinaires dans le groupe exposé (p<0,05) par rapport aux 2 groupes
non exposés, aors qu’ils n"ont pas observé de différence significative au niveau des
tests hépatiques sanguins. Dans le groupe avec anomalies du bilan hépatique, la
prévalence de |’augmentation des acides biliaires urinaires était inférieure a celle des
transaminases. La consommation d'alcool était peu différente entre les différents
groupes. Pour ces auteurs, les acides biliaires urinaires pourraient étre des indicateurs

sensibles pour le monitoring des effets hépatiques des solvants.

Liu et al., en 1996 (97), ont comparé 23 apprentis peintres au pistolet
australiens exposés a des mélanges de solvants a 20 gpprentis électriciens non exposés.
Une augmentation des acides biliaires sériques a été observée chez les sujets exposeés,
les taux d'acides biliaires augmentant au cours des années d apprentissage. Cette
augmentation était plus marquée dans le groupe le plus exposé. Les bilans hépatiques
étaient sans particularité dans les 2 groupes, en dehors des GGT qui étaient
augmentées de maniére significative dans le groupe exposé, mais avec des valeurs

restant dansleslimites delanormale.
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Chen et a., en 1997(28), ont étudié la place respective de facteurs

professionnels et non professionnels dans la survenue d'atération de fonctions
hépatiques, chez 368 salariés de 6 usines de fabrication de peintures entre 1992
et1993. Sur ces 368 personnes, 124 étaient directement exposés a des mélanges de
solvants, notamment toluéne, xylene et acétate de butyle, 115 salariés étaient exposes
de maniere intermittente et 129 n'étaient pas exposes. En analyse multivariée,
I"infection par le virus de I'hépatite B apparait comme le facteur le plus important
d’ atérations des fonctions hépatiques. En effet, il faut noter dans cette étude une
prévalence importante de porteurs de I’'Ag HBs (11 & 17 % selon les groupes) et
hépatite C (2 a 5 %) liee au fait que cette étude a été réaisee a Tawan. La
consommation d’alcool (>20g/j) et I’augmentation du BMI (>25) étaient associés a
une augmentation des ALAT, des GGT et des ASAT. Chez les personnes directement
exposées, une augmentation des acides biliaires totaux a été observée, alors que les
autres marqueurs hépatiques habituels n’ étaient pas modifiés. Les auteurs préconisent
I’utilisation de ce dosage dans la recherche d’ effets aigus sur les fonctions hépatiques
des solvants, puisque leur taux dans le sérum ne serait pas influencé par la durée

d’ exposition.

Neghab et al., en 1997 (112), ont réalisé une étude exposés-non exposes dans
une aciérie ou le FC 113: 1,1,2-trichloro-1,2,2-trifluoroéthane a été remplacé par du
trichloréthylene. Les acides biliaires totaux et différents acides biliaires ont été dosés
chez 5 saariés exposés a ces solvants et chez 7 témoins. L’exposition au
trichloréthylene était associée a une augmentation significative des acides biliaires
totaux. Bien que le niveau dexposition était apparemment faible, une bonne
corrélation entre le taux des acides hiliaires totaux. et le niveau d exposition au
trichloréthyléne (r=0,94) était observée. Cette action apparait courte, puisque les
auteurs rapportent avoir observé dans une autre éude un retour a la normae 2
semaines apres |’ arrét de I’ exposition et elle n’ apparait pas, pour eux, comme un signe
d’ hépatotoxicite.

Des études expérimentales réalisées par ces auteurs sur des hépatocytes de rat
montrent qu’'un certain nombre de solvants chlorés interférent avec le transport des
acides biliaires de maniere réversible et dose-dépendante. Les acides biliaires totaux

sont également augmentés chez les sujets ayant une consommation excessive d’ alcool.
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L’ ensemble de ces études ne permet donc pas de dire si cette augmentation

des acides hiliaires est le reflet d’une exposition aux solvants ou S'il s'agit d'un test
sensible permettant de déceler précocement une atteinte hépatique chez des sujets
exposés a de faibles doses de solvants. Sa spécificité n’est pas mise en évidence par

ces études.

Tome et a. (157), en 1999, rapportent une étude exposés-non exposés
concernant des cordonniers, le secteur de la chaussure étant fortement utilisateur de
mélanges de solvants. Il s'agit de 33 artisans exposés au méme mélange de solvants
par |'intermédiaire d’une colle utilisée dans le travail (9,8 % acétone; 30,2 % I-
hexane ; 27 % C6 isoméere hexane; 11,1 % acétate d'éthyle; 189 %
méthyléthylcétone ; 3 % toluene) ; le groupe témoin étant constitué de 61 personnes.
Ont été réalisés un examen clinique et une étude de la fonction hépatique (ALAT,
ASAT, phosphatases acalines, GGT, Bilirubine totale et conjuguée). Les ALAT et les
ASAT, les GGT et la bilirubine conjuguée sont supérieures en moyenne de maniére
significative chez les personnes exposées. Le nombre de sujets ayant des valeurs
d' ASAT et d ALAT supérieures a la normale est significativement plus élevé chez les
exposes. Le ratio ALAT/ASAT est > a 1 chez les personnes exposees (avec une
moyenne de 1,5), non en faveur d'une consommation excessive d'acool chez ces
sujets. Par contre, aucune différence significative entre les 2 groupes n’ a été retrouvée
pour la bilirubine totale et les GGT. Cette étude suggere que I’ exposition a un mélange
de solvants semble avoir un effet hépatique méme chez dbs sujets asymptomatiques,
plutdt de type cytotoxique avec une possible stéatose. Un contréle périodique du bilan
hépatique est recommandé et notamment du ratio ALAT/ASAT dans la surveillance
des cordonniers, méme lorsgue les préléevements atmosphériques montrent un respect

desvaleurs limites d’ exposition.

L’ importance d étudier de fagon précise la consommation d'alcool dans les
études est soulignée par un certain nombre d'auteurs, car il sagit d'un facteur de
confusion majeur.

Aing, |"éude de Upfal, en 1992 (163), a montré une augmentation significative
de I'incidence des anomalies du bilan hépatique chez des techniciens en maintenance
de composants éectroniques confrontés a des mélanges de solvants par rapport aux

autres salariés d’'une méme entreprise. Or, c'est dans cette population que la
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consommation d’alcool était la plus importante. Bien gque les biais dans cette étude

soient importants, elle suggére les réles indépendants et/ou interactifs des expositions

professionnelles aux solvants et de laprise d’acool.

L’ étude de Rees en 1993 (132) a porté sur 89 fabricants de peintures Sud
Africains exposes a des mélanges de solvants avec des durées d exposition variables et
des niveaux d'exposition généraement faibles. L’augmentation d’au moins une
enzyme hépatique par rapport a la normale a été retrouvée chez 65% des salariés, une
augmentation des GGT étant observée chez 40% des sujets et une augmentation des
ASAT chez 52%, et ce de fagon plus importante dans le groupe le plus exposeé.
Toutefois, les personnes les plus exposées semblaient étre les plus consommatrices
d’ acool, et on peut se demander si les «gros buveurs » ne seraient pas dans les postes
les plus pollués. Un gjustement prenant en compte la consommation d’'alcool et le BMI
a éliminé les différences observées précédemment. Dans ce cas, il n'y a pas eu de
démonstration d'un effet hépatique des solvants, I'alcool était a I'origine des

anomalies observeées.

Nasterlack et al., en 1994 (111), ont réalisé deux études transversales pour
évaluer les effets d une exposition chronique aux solvants sur les enzymes hépatiques.
La premiere en 1987 a porté sur 141 peintres et la seconde en 1991 sur 170. Soixante-
dix-sept salariés ont participé aux 2 études et les auteurs rapportent les résultats
concernant 33 salariés. La durée d exposition aux solvants alait de 2 mois a 22,5 ans.
Les solvants étaient variés: acétone, éthylacétate, méthyléthylcétone, white spirits,
toluene, xylene, trichloréthyléne. Ont été dosés les ALAT, les ASAT et les GGT. Il n'a
pas été montré d effet dose-réponse entre I’ exposition aux solvants et I’ activité des
enzymes hépatiques. Le seul facteur jouant un réle dans I’augmentation de I’ activité
des enzymes hépatiques dans cette étude, est la consommation d’alcool. Des études

allemandes également négatives sont citées dans cet article.

Dans les années 80, des études histologiques faites chez des patients exposés
aux solvants ont montré des stéatoses hépatiques. Mais, le probleme de ces études
anciennes, est |’ absence de comparaison a des témoins.

Ainsi, Sotaniemi et al., en 1982, ont étudié 23 personnes (15 ouvriers de

I"industrie chimique et 8 peintres) suspectes d’ hépatopathies professionnelles exposées
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aux solvantsavec une augmentation des transaminases entre 2 et 4 fois la normale

hY

régressant en 3 a 6 semaines a l'arrét de I'exposition. Différentes atteintes

histol ogi ques étaient observées dont une stéatose (144).

De méme, Dossing, en 1983 (40), dans une étude sur 156 patients hospitalisés
pour suspicion d'intoxication aux solvants a trouvé 13 patients, dont 10 peintres en
batiment qui avaient une élévation de transaminases possiblement liés aux solvants.
Une stéatose était observée dans 11 cas, et dans 6 cas, un éargissement des espaces
portes et une fibrose portale. Une nécrose était retrouvée dans 7 cas récemment
eXposés aux solvants. Les patients ayant un diabete et un surpoids avait été exclus et la

consommation d’ alcool prisen compte.

Guzelian et a. (68), en 1988, ont étudie 289 peintres surtout exposes au
toluéne et a identifié 8 d’ entre eux avec des anomalies persistantes du bilan hépatique,
non obéses ou diabétiques, et sans consommation excessive d'alcool ou de prise
médicamenteuse. Une stéatose centrolobulaire a été observée dans tous les cas a la

biopsie hépatique.

Des études plus récentes ont relancé I'intérét d étudier les expositions
professionnelles lors de la survenue d’'une stéatose hépatique, et en particulier d' une

stéato-hépatite non alcoolique.

Ainsi, Lundgvist et a. (99), en 1999, ont rapporté les résultats d' une étude cas-
témoins portant sur 30 hommes &gés de 20 a 59 ans, chez lesquels une stéatose
hépatique avait été diagnostiquée entre 1982 et 1986. Ils ont éé compares a 120
témoins choisis en population générale. Un questionnaire a été utilisé pour déterminer
chez les participants les emplois occupés, les niveaux d’exposition professionnelle et
des résultats médicaux afin d’ écarter des facteurs confondants éventuels (prise de
meédicaments hépatotoxiques, alcool...). Les solvants retrouveés étaient divers:
hydrocarbures aliphatiques, aromatiques, trichloréthyléne... et I'exposition a été
classée en 6 catégories selon |'importance de |’ exposition, ramenée a 3 classes pour
I"analyse. La plupart de sujets ont été exposés plus de 5 ans. En raison de données

manquantes, il n'a pas été possible d’ gjuster sur la consommation d’alcool et le poids.
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Néanmoins, I’ éude des données médicales n'a pas permis de penser gu'il y avait

des différences entre les cas exposes et |es cas non exposeés.

Pour les expositions de plus d'un an dans les 15 années précédant le diagnostic, I'OR
gusté sur I'age était augmenté de fagon significative pour la classe d’ exposition
modérée (OR: 4,3 ; 1C:1,2-15) avec un effet dose puisque I'OR était a 7,7 (IC: 1,7-
48) pour le groupe le plus exposé aux solvants. Pour les auteurs, ceci est en faveur

d’ une association causal e entre exposition a des solvants organiques.

Cotrimet al. (35), ont éudié une large cohorte de 1500 travailleurs
asymptomatiques d’'une base pétrochimique au Brésil, exposés a des mélanges de
solvants volatiles et chez lesquels ont été recherchées des anomalies au niveau du bilan
hépatique. Une biopsie hépatique a été réalisée chez 32 d entre eux. Des anomalies
histologiques évoquant une stéatose hépatique non alcoolique ont été décelées chez 20
sujets : une stéatose micro et macrovésiculaire, un ballonnement des cellules
hépatiques, une inflammation portale et intraacinaire, une fibrose périsinusoidale.
Aucun corps de Mallory n'était présent. Chez 10 personnes non soumises a
I’exposition aux solvants pendant une période de 8 a 24 mois, il a éé noté une
amélioration de leur bilan hépatique et histologique. Dans cette étude, aucun facteur
confondant en dehors de I'exposition aux solvants n’'était retrouvé, les porteurs
d hépatite virale, buveurs excessifs, personnes obéses, diabétiques, ou ayant une

hypertriglycéridémie ayant été écartés.

Du point de vue physiopathologie, les solvants sont métabolisés dans
I’organisme par la voie du cytochrome P450, avec production d un dérivé conjuguée
hydrosoluble, qui est excrété dans les urines ou dans la bile. La consommation aigué
d alcool augmente les niveaux sanguins des solvants du fait de compétition dans le
métabolisme. Par contre, |’ingestion chronique d’alcool diminue cette concentration en
induisant le métabolisme des enzymes. L’ effet toxique des mélange des solvants est
influencé par I'interaction des différents composants entre eux : les interactions de 2
ou plusieurs solvants pourraient entrainer I'inhibition d enzymes e détoxification ou
bien I'induction et I'augmentation d activité de systémes enzymatiques, avec pour
consegquence |’amplification des propriétés toxiques d’ un ou plusieurs composants du

mélange complexe (180).



1.6-Chloruredevinyle

90



01
Chloruredevinyle :

(Chloroéthylene ; M onochloroéthyléne ; Chloroéthéene)
Numéro CAS: n°75-01-4

Le chlorure de vinyle est connu pour son hépatotoxicité depuis de nombreuses
années. Outre la survenue de fibrose hépatique, I'exposition chronique a cette
substance est reconnue cancérogene pour I’homme par le Centre International de
Recherche contre le Cancer (CIRC). Les premiers cas d'angiosarcome du foie d'origine
professionnelle ont été rapportés en 1974 par Creeck et Johnson aux Etats-Unis et par

L ee et Harry en Grande Bretagne.

Le chlorure de vinyle est utilise comme monomere dans la fabrication de
matieres plastiques (polychlorure de vinyle et copolymeéres). Il intervient aussi comme
matiére premiere en synthese organique (b). Il est utilisé depuis 1940, mais du fait du
risque cancérogene, des mesures trés strictes de prévention ont été mises en place dans

les années 70 dans |a majorité des pays industrialisés.

La bangue de données CAREX (a), mise a jour en mars 1999, nous permet de
donner une estimation du nombre de personnes exposeées au chlorure de vinyle sur la
période 1990-1993 :

- en Europe: 40.000 salariés

- enFrance: 8.000 salariés dont :
3.000 dans le secteur de I'industrie chimique
2.000 dans lafabrication de produits en plastique
1.000 dans lafabrication de métaux

500 dans la fabrication de mobilier

Les salariés les plus exposés ont été les salariés travaillant dans les ateliers de

polymeérisation du chlorure de vinyle, en particulier les décrouteurs d' autoclave.

Chez I'animal, des atteintes hépatiques ont été mises en évidence lors
d expositions aigués et dexpositions chroniques, avec dégénérescence

hépatocellulaire et prolifération de cellules bordant les sinusoides. Les premieres
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études rapportant les propriétés cancérogenes du chlorure de vinyle chez le rat

datent des années 70. Depuis, d’autres études, chez le rat, la souris, le hamster, apres
ingestion ou inhalation de cette substance, ont montré que le chlorure de vinyle est
génotoxique et cancérogene, et était a |’ origine de différentes tumeurs, notamment des

angiosarcomes et autres tumeurs hépatiques (85).

Cliniquement, les signe hépatiques sont peu specifiques: hépatomégalie, voire
splénomégalie. Au stade ultime, des signes d hypertension portale liés au
développement de la fibrose hépatique peuvent apparaitre aprés plusieurs annees
d’ évolution. Par contre, il existe des atteintes extrahépatiques caractéristiques de
I’exposition au chlorure de vinyle comme les acrosyndromes avec phénomenes
angioneurotiques et osseux. Des troubles angioneurotiques caractérises par des
atteintes vasculaires et des paresthésies allant jusgu’au syndrome de Raynaud ont éte
observés chez des décrouteurs d’ autoclave aprés quelques mois d exposition. L’ acro-
ostéolyse des phalanges se retrouve plus tardivement. Plus rarement, un syndrome

sclérodermiforme s'installe avec présence de complexes immuns circulants.

Le bilan biologique n'est pas spécifique avec possibilité d augmentation des
transaminases, des GGT et existence d’'une cholestase. Les perturbations biologiques
sont en général tardives. Une étude récente (29) retrouve cependant un risque plus
important d’avoir une augmentation des transaminases avec un effet dose-réponse chez
des sdlariés ayant été exposé de fagcon concomitante au chlorure de vinyle et au

dichloroéthyléne a des concentrations modérées.

L’ échographie hépatique reste un examen de référence pour le dépistage des
lésions secondaires a I’exposition au chlorure de vinyle. Elle nécessite un
échographiste entrainé. Maroni et al. (103) ont réalisé une étude avec des échographies
de 757 sdariés ayant travaillé a la production de chlorure de vinyle monomere et de
PVC. Une hépatomégalie et une stéatose ont été observeées, mais n'ont pas été
rapportées a I’exposition au chlorure de vinyle. Par contre, une association a été
constatée entre une fibrose périportale et une exposition antérieure au chlorure de
vinyle, quand | ‘exposition était d’au moins 200 ppm. Aucun effet n’était observée pour
des expositions inférieures ou égales a 50 ppm. Un lien éait également retrouvé avec

I"augmentation des GGT. Cette fibrose périportale a été fréguemment observée chez
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les sujets ayant un angiosarcome du foie et chez ceux ayant une exposition au

chlorure de vinyle supérieure 2200 ppm en |’ absence de tout cancer.

L’ étude histologique montre initiallement une hypertrophie focale des
hépatocytes, puis apparaissent des foyers d hyperplasie et d’ hypertrophie mixte des
hépatocytes et des cellules endothéliales sinusoidales. La fibrose hépatique est
capsulaire et sous-capsulaire et s'associe a une fibrose portale et périlobulaire puis
discréte fibrose intralobulaire. 11 s'y associe une prolifération des cellules bordantes et
de hépatocyte. Les signes précurseurs de |’ angiosarcome sont une dilatation focae des

sinusoides avec dilatation des cellules bordantes (81).

Des études de cohorte américaines et européennes n'ont pas montré
d’ augmentation des RRS des maladies chroniques du foie pour les salariés exposés au

chlorure devinyle (81).

L’ angiosarcome hépatique est une tumeur extrémement rare dans la population
générale et de pronostic sévere, qui se développe a partir des cellules bordant les
sinusoides. Cette tumeur due au chlorure de vinyle représenterait 10% de tous les
angiosarcomes, qui eux-meémes représenteraient 2% de toutes les tumeurs hépatiques
primitives dans la population générale. Fin 1985, on comptait 118 angiosarcomes en
rapport avec une exposition au chlorure de vinyle monomere a travers le monde. Fin
1993, on en comptait 173 et fin 1998, 197 cas étaient enregistrés (85).

Dans le Programme International sur la Sécurité Chimique (Organisation
Mondiale de la Sant€), en 1999, il a été estime par des experts, au vue des publications,
que le risgue de développer un cancer du foie pour les personnes exposees au chlorure
de vinyle était multiplié par 5, le risque principal étant celui de I’ angiosarcome avec un

risque multiplié par 45, loin devant celui d’ hépatocarcinome (85).

Le nombre d’ études concernant le réle cancérogene du chlorure de vinyle pour

le foie étant trés important, nous ne rapporteronsici que les études les plus récentes.

Dans une étude de cohorte rétrospective sur 25 ans (173), couvrant la période de

premiére exposition, au diagnostic jusqu'au déces des opérateurs, 21 cas de travailleurs



94
fortement exposés dans une usine de fabrication de PVC, la plupart en tant que

décrouteurs d'autoclaves, ont été rapportés. Dix neuf déces étaient dus a une tumeur
maligne du foie. Treize étaient atteints d'angiosarcome du foie dont un présentait aussi
un carcinome hépatocellulaire. Six présentaient d'autres types de cancers : 1 carcinome
hépatocellulaire, 2 hépatocholangiomes, 2 tumeurs hépatiques malignes non préci sées,
1 prolifération sarcomateuse des cellules endothéliales hépatiques. Deux nt morts
des conséquences d'une hypertension portale et d'une fibrose portale non cirrhotique. 1
est a noter que la moyenne de latence entre exposition et manifestation cancéreuse
était de 22 ans (12 a 34 ans), avec une latence d’ autant plus courte que la premiére

exposition avait eu lieu a un age jeune (dans |'éude, moins de 27 ans).

Mundt et al. rapportent une mise a jour fin 1995 de la mortalité par cancer d’une
cohorte de 10.109 salariés du nord des Etats-Unis ayant travaillé dans I'industrie du
chlorure de vinyle entre 1942 et 1972. Les mises a jour précédentes de 1972 et 1982
montraient un exces de mortalité par cancers du foie et des voies biliaires, cet exces
étant d0 a I’angiosarcome hépatique. Fin 1995, aprés 23 ans d'arrét d exposition,
I’excés de mortalité par cancer du foie persiste, aors que la mortalité par cancers
toutes causes confondues a diminué de maniére significative. Pour les cancers du foie,
la mortalité diminue apres un pic dans les années 1970 ; mais I’ exces retrouveé en 1995
est encore trois fois supérieur au chiffre attendu (RRS: 359; IC: 284-446). Une
association était retrouvée entre |’ &ge a la date de la premiére exposition, |’année de la

premiére exposition et ladurée de I’ exposition (109).

Ward et a. (170) ont rapporté les résultats d’ une étude de cohorte réalisée sur 8
ans et portant sur 12.700 salariés de 4 industries européennes fabriquant du chlorure de
vinyle. La mortalité observée, toutes causes confondues, était plus faible que celle
attendue. Par contre, la mortalité par cancer était proche de celle attendue. Cinguante
trois morts par cancer du foie étaient trouvés antérieurement au démarrage de I’ étude,
et 18 cancers du foie sont survenus pendant I’ é&ude. Parmi ces cancers, on retrouvait
37 angiosarcomes, 10 carcinomes hépatocellulaires, 24 cancers du foie avec d autres
étiologies ou d’ étiologies non identifiées. Pour tous les cancers du foie, les auteurs ont
observeé un lien avec une exposition importante au chlorure de vinyle, alors qu'il n'a

pas été observé de lien entre I’ exposition cumulée a cette substance et les autres types
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de cancers. Bien que la mortalité par cirrhose soit faible, un lien a été montré avec

I’ exposition cumulée au chlorure de vinyle.

Wong et a. (176) ont rapporté récemment les résultats d’une étude de cohorte
rétrospective incluant 3.293 salariés ayant travaillé dans des sites de polymérisation du
chlorure de vinyle pendant au moins un an, entre 1950 et 1992, a Taiwan. Seules les
personnes encore en vie en 1985 ont été prises en compte.

Une diminution de la mortalité par maladies chroniques hépatiques et cirrhose
est observée, ceci probablement en rapport avec I'effet «travailleur sain». L’ éude
retrouve un exces de mortalité par cancer du foie chez ces salariés par rapport a la
population générale, la majorité de ces cancers étant des hépatocarcinomes. |l n’a été
observeé aucun cas d angiosarcome du foie.

La durée de I’exposition n'apparait pas étre un déterminant significatif dans
I’augmentation de mortalité par cancer du foie. Une des explications est qu’il peut
exister un turn-over plus important chez les personnes les plus exposées. La mortalité
par cancer du foie parait étre inversement associée al’ &ge de la premiere exposition, le
risque de cancer hépatique augmentant chez les personnes exposées pour la premiere
foisavant 30 ans, en particulier pour les salariés ayant débuté leur emploi avant 1970.

Cette étude ne retrouve aucun décés par angiosarcome, probablement du fait du
niveau d exposition des salariés plus faible que celui des travailleurs occidentaux. Le
travall du PVC a commencé a Taiwan 20 ou 30 ans aprés les pays occidentaux.
Cependant, un facteur confondant persiste dans ce travail. En effet, I’hépatite virde B
est la principale cause de cancer du foie dans cette région. Peut-étre I’exces de
mortalité par cancer hépatiqgue observé est-il en rapport avec ce virus? Des
investigations supplémentaires sont nécessaires afin d’ étudier |’interaction synergique
éventuelle entre exposition au chlorure de vinyle et virus de |'hépatite B dans le
développement de cancer du foie. De plus, I'éude histologique des cancers du foie
nNest pas habituelle a Tawan, ce qui peut expliquer I'absence de diagnostic

d’ angiosarcomes du foie.

Wong et a., en 2003 (177), ont éudié |’ interaction entre exposition au chlorure
de vinyle et infection par le virus de I’ hépatite B, lors de la survenue de cancers du
foie. Sur une cohorte de 4.096 salariés travaillant dans 6 usines de polymeérisation du

PVC, 18 personnes atteintes de cancer du foie et 68 personnes témoins ont été
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sl ectionnées et appariées en fonction de I’ &ge et de la zone géographique d’ emploi.

Il a été observé que le risque d avoir un cancer du foie était multiplié par 4 chez les
sujets AgHBs négatif ayant un passé de nettoyage de cuve de chlorure de vinyle (IC:
0,2-69,1). Les porteurs d AgHBSs sans passé de travail au contact du chlorure de vinyle
avaient un risque de développer un cancer du foie multiplié par 25.7 (IC : 2,9-229,4).
Le risque le plus important de développer un cancer du foie était retrouvé dans la
population porteuse d AgHBs et ayant travaillé au nettoyage des cuves de chlorure de
vinyle. Pour les auteurs, il existe une interaction significative (p< 0,01) entre
I"exposition professionnelle au chlorure de vinyle et I'infection par |’ hépatite B qui

augmente le risque de cancersdu foie.

La morbidité par cancer du foie et cirrhose a été étudiée chez 2.224 salariés
exposés au chlorure de vinyle de 5 usines de fabrication de PVC (polychlorure de
vinyle). Cette étude s'est faite par le recuell des cas admis a |’hépital. Ainsi, 1.058
personnes de cette cohorte ont été hospitalisées pendant la période d’ éude. Aprés
gjustement sur I’age au moment de la survenue de la maladie, les salariés exposes
avaient un risgque augmenté significativement d’hospitalisation pour cancer du foie
(OR de morbidité: 4,5-5,6) et de cirrhose (OR de morbidité: 1,7-2,1) par rapport ala
population de référence. Huit cancers ont été ainsi retrouveés et 4 autres étaient notifiés
sur les registres du cancer. L’ exposition de ces cas était importante, d’ une durée de 5 a
30 ans et avec une latence d environ 20 ans depuis le début de I’ exposition. Par contre,
il existait un nombre important de porteurs d'un marqueur du virus B et 4 éaient
porteurs de I’Ag HBs. Le réle synergique du virus B et de |I’exposition chimique est

envisage par les auteurs (44).

Le géne suppresseur de tumeur p53 est le siege d’une mutation dans un grand
nombre de tumeurs cancéreuses dont I’angiosarcome du foie. Trivers et al., en 1995,
ont rapporte les résultats d’ une éude dans laquelle ont été réalises des dosages de
I"anticorps anti-p53 dans le sérum de personnes exposees au chlorure de vinyle dont
certaines étaient atteintes d’ angiosarcomes du foie. Cent quarante huit prélevements de
sérum provenant de 92 personnes exposées, dont 15 porteuses d’ angiosarcomes, ont
été analysés. Le dosage d'anticorps anti-p53 dans le sérum était positif chez 9
sujets, dont 5 étaient porteurs d’un angiosarcome. Sur ces 5 sujets précités: un a

présenté un test positif environ 10 ans avant |’ apparition de son angiosarcome, un 4
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mois avant et ensuite peu apres le diagnostic et les 3 autres, au moment du

diagnostic ou peu apres. Les auteurs concluent que le dosage des anticorps anti-p53
dans le sérum peut étre détecté avant le diagnostic clinique de certaines tumeurs
comme |’angiosarcome et peut donc étre utile pour identifier les individus a risque

élevé de cancer (159).

Afin de voir la place de I’ exposition au chlorure de vinyle dans la survenue d’'un
carcinome hépatocellulaire, moins classique, Weihrauch et a. (172), ont étudié la
mutation du gene p53 chez 18 personnes ayant un carcinome hépatocellulaire et ayant
été exposés au chlorure de vinyle. Aucun n’avait d’ autre facteur de risque de cancer du
foie. Trois patients avaient de plus une cirrhose. Une mutation du géne p53 a été
observée chez 11 patients. Des lésions histologiques péri-tumorales confirmaient

I atteinte liée au chlorure de vinyle.

Le temps de latence entre I'exposition au chlorure de vinyle monomere et
I"apparition d'un angiosarcome est trés long. Ceci justifie la surveillance post
professionnelle des travailleurs ayant été exposes a cette substance.

Fontana et a. ont cherché a définir l'intérét des différents examens
complémentaires et ont retenu :

- le bilan hépatique avec le dosage des GGT, non specifique mais d'éévation
précoce ; le dosage des transaminases, ASAT/ALAT>1 pouvant ére un argument de
diagnostic différentiel vis-avis de la consommation excessive d'alcool ; le dosage des
phosphatases alcalines a la recherche d'une cholestase (l'angiosarcome pouvant
entrainer cytolyse ou cholestase).

- I'échographie recherchant des anomalies d'échostructure évoquant une fibrose
(aspect hyper-échogene diffus avec hyperéchogénicité des espaces portes),
I"augmentation du diametre de la veine porte (hypertension portale si diamétre
>15mm) et une atteinte focalisée hyper-échogéne (si image unique et < a 3cm, il sagit
le plus souvent d'un hémangiome bénin). En pratique, la mesure du calibre de la veine
porte n'est pas exploitable, car il y a trop de variations dun examen a un autre. La
stéatose est d'appréciation subjective et non spécifique. Une tomodensitométrie est
conseillée par les auteurs lors de |'observation d'un aspect hétérogene. Dans ce type de
surveillance, les auteurs préconisent de ne retenir que des anomalies focales (stéatose

focale, angiome, zone hypo ou hyper-échogéne...) et les nettes variations de mesures.
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L es auteurs mettent I'accent sur la nécessité de mettre au point et d'évaluer de

nouveaux biomarqueurs precoces de la cancérogenese (54).

Un suivi post professionnel a été mis en place, relevant du décret du 26 mars
1993 sur la surveillance post professionnelle des sujets ayant été exposes a des agents
cancérogenes. Ce alivi est pris en charge par un fond spéecial (Fond d’ action sanitaire
et sociale). La surveillance, effectuée par le médecin traitant, consiste en un examen
clinique, ains gu'un dosage des transaminases et une échographie de I'étage sus-
meésocolique tous les 2 ans. Le suivi est organise, dans certains cas, par les entreprises

elles-mémes.

Concernant la physiopathologie, le chlorure de vinyle agit comme un
carcinogéne genotoxique. Aprés son activation métaboligue en oxyde de
chloroéthyléene (et chloracétaldéhyde) par le cytochrome P450 (CY P2EL), il exerce des
effets génotoxiques (mutations génétiques et aberrations chromosomiques : les

substitutions de paires de bases semblent étre les plus fréquentes) (85).

Le tableau de maladie professionnelle n°52 du régime général (cf. annexes) est
consacré aux affections provoquées par le chlorure de vinyle monomere. Y figurent
l'angiosarcome et le syndrome dhypertension portae (soit avec varices
assophagiennes, splénomeégalie et thrombocytopénie, soit avec fibrose ou dysplasie des
cellules endothéliales). Le délai de prise en charge est de 30 ans, étant donné la latence

entre exposition et apparition des signes cliniques.
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Arsenic :

Numéro CAS: n° 033-001-00
Composésdel’arsenic :
Numéro CAS: n° 033-002-00

Ce chapitre concerne |’ arsenic et ses composés minéraux, trivalents (trichlorure
d arsenic, arsenite de sodium, arsénite de cuivre) et pentavaents (anhydride arsénique,

arséniate de calcium). L’ arsenic organigue est non toxique.

L'arsenic a été utilise dans le secteur agricole pendant longtemps. Depuis
l'avenement des pesticides organochlorés et organophosphorés, I'emploi d'arsenic
comme insecticide a diminué, mais I'utilisation de préparations arsenicales comme
herbicides subsiste (92). L’arsénite de sodium destiné au traitement de la vigne n’est
plus autorisé en France depuis novembre 2001, en raison de son classement comme
cancérogene de catégorie 1 par le Centre International de Recherche sur le Cancer
(cancers cutanés et broncho-pulmonaires surtout). Les arséniates de chaux et de plomb
utilisés autrefois comme insecticides en viticulture et pour la culture de la pomme de
terre sont interdits depuis 1971. Dans certains pays, I'anhydride arsénique est encore
largement utilisé pour le traitement du bois, employé conjointement a des oxydes de
cuivre et de chrome (149).

On le retrouve dans des applications industrielles comme l'industrie des
colorants. Il sert de pigment pour des émaux, des peintures, des verres. |l est employé
en aliage avec dautres métaux. Il existe sous forme de dérivés dans l'industrie
électronique (par exemple : arséniure de gallium) et aussi dans la fabrication de semi-
conducteurs (9, 92).

L'exposition a l'arsenic a lieu lors du raffinage de minerais (cuivre, plomb, zinc,
cobalt) ou |'arsenic est présent comme impureté. On le retrouve aussi comme impureté
de I'é&ain et de l'or (9). Les travailleurs les plus exposés sont ceux qui assurent
I'extraction et le traitement de ces minerais. L’ exposition est également possible lors
de I'empaillage des animaux, en tannerie, en megisserie et lors de certains travaux de
I'industrie du verre (92).

La liqueur de Fowler, qui est de I’ arsénite de potassium, a été utilisée en France

jusgu’en 1970 dans le traitement du psoriasis et de la syphilis (92). Le trioxyde
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d’ arsenic est utilisé actuellement aux Etats-Unis pour le traitement de leucémies

aigués promyélocytaires (70). En Inde, I'arsenic est utilise pour ses vertus

aphrodisiaques.

Par la bangue de données CAREX (a), nous pouvons donner une estimation du
nombre de salariés exposes a l'arsenic et a ses composés minéraux.
1990-1993 : Europe : 148. 000 salariés
1990-1993 : France : 26.000 dont notamment :
6.000 dans I'industrie des métaux non ferreux
4.600 dans le secteur del'agriculture
2.500 dans | e secteur de la construction
1.700 dans |es fabriques de verre et de produits en verre
1.400 dans e milieu médical, dentaire et vétérinaire

600 dans I'industrie du fer et del'acier

L’arsenic en intoxication aigué chez I'anima provoque des cytolyses
hépatiques (23). Une fibrose hépatique entrainant une hypertension portale mais
n'‘évoluant pas vers la cirrhose a été observée lors d'intoxication chronique chez des
souris (138). En ce qui concerne la cancérogénése, son étude est rendue difficile du fait

de I’ absence de modéle animal validé et reproductible (121).

Les intoxications aigués par I’ arsenic sont le fait d’'ingestions, soit accidentelles,
soit criminelles, de dérivés de I’arsenic. L’ atteinte hépatique de type cytolytique y est
le plus souvent modérée et survient dans le cadre d'une atteinte multiviscérale avec
troubles digestifs séveres, insuffisance rénale, et encéphalopathie. Il sagit d'une
cytotoxicité directe sur les cellules hépatiques (9). Une augmentation de I’ activité
mitotique hépatique a la biopsie de foie pourrait ére un éément de bonne vaeur
diagnostique (16). En cas de survie, ont été décrites une dermite exfoliatrice et une

polynévrite sensitivomotrice doul oureuse.

Les intoxicaions chroniques professionnelles par |'arsenic ne sont que trés
exceptionnellement observées du fait de la prévention mise en place. La plupart des

données actuelles concernent les expositions dorigine environnementale, par
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consommation d’'eau contaminée par des dérivés de I’ arsenic ou lors de traitement

par laliqueur de Fowler.

L’ apparition des Iésions peut se faire jusqu’a 20 ou 30 ans apres I’ intoxication,
avec en particulier une atteinte cutanéo-mugueuse, neurologique, hématologique,
cardio-vasculaire et la possibilité de survenue de cancers cutanés ou pulmonaires (93).
Des cas de fibroses avec hypertension portale ont été décrits lors d’ arsenicisme
hydrique, chez des patients traités par la liqueur de Fowler, et du point de vue
professionnel, chez des viticulteurs de Moselle. Chez ces derniers, il n’a pas pu étre

détermineé la part qui revenait ala consommation d'alcool (149).

Nevens et a., en 1990 (114), ont décrit les cas de 8 patients ayant recu de la
solution de Fowler et qui ont développé une hypertension portale non cirrhotique.
Viudez, en 2000, a également rapporté un cas d hypertension portale de type
présinusoidale chez un patient ayant regu pendant 5 ans de laliqueur de Fowler (168).

Dans un cas dintoxication arsenicale sévere non professionnelle chronique,
Labadie et a. (89) ont rapporté une maadie veino-occlusive avec dilatation

sinusoidale qui fut suivie d'une fibrose périsinusoidale.

Guha Mazumder, en 2001 (67), a réalisé une étude en Inde portant sur 248
personnes exposées de maniere chronique a |’ arsenic, par le biais d’ une consommation
usuelle d’ eau contaminée. Une hépatomégalie était retrouvée chez 190 personnes (soit
76,6% de I’ effectif), une ascite chez 5 sujets et des varices oesophagiennes dans 5 cas.
Une biopsie hépatique a pu étre réalisée chez 69 personnes. La lésion prédominante
était la fibrose portale chez 63 sujets (91,3%), le plus souvent modérée. Deux cas de
cirrhose étaient observés, mais les patients étaient porteurs du virus de I’ hépatite B.

Dans 5,8% des cas, |abiopsie hépatique était normale.

En ce qui concerne la physiopathologie, les phénomenes conduisant a la fibrose
sont mal connus. Santra et al. (138) ont montré chez la souris, apres 6 mois
d'intoxication par |'arsenic, une diminution du glutathion, de la glucose-6-phosphatase
deshydrogénase et de la glutathion peroxydase, ains qu'une augmentation de la
peroxydation lipidique. D'autres défenses antioxydantes enzymatiques sont réduites a

9 mois (activité de la catalase hépatique), a 12 et a 15 mois (activités de la glutathion-
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Stransferase et de la glutathion reductase). Quant a I'histologie, elle met en

évidence une fibrose aprés 15 mois d'exposition. L'étude suggere qu'une perturbation
initiale des enzymes impliquées dans le systeme de défense antioxydant résulte de la
réduction du contenu hépatique en glutathion et de lésions de la membrane
hépatocellulaire causées par la peroxydation lipidique. Des études supplémentaires
seralent nécessaires pour savoir si les lésions hépatocellulaires et |a fibrose hépatique
consécutive (ce qui a été observé dans cette étude) sont dues uniquement aux Iésions
membranaires ou s intervient également une dégradation additionnelle due a une

protéine cellulaire induite par |e stress oxydatif.

Les composés trivalents de |’arsenic sont a I’ origine d’ angiosarcomes du foie
(70). Ceux-ci n’ont été observés qu’ apres traitement a la liqueur de Fowler. Le délai de
survenue est de I'ordre de 20 a 30 ans. Un suivi post-professionnel est prévu par les
textes tous les 2 ans avec rédisation d’ une échographie hépatique.

Les mécanismes de cancérogenese sont ma connus. Des processus de
détoxication par le biais des méthylations de I'arsenic lors de son métabolisme
pourraient jouer un réle, de méme gqu’une induction du stress oxydatif et une déplétion
en glutathion (58). D’ autres facteurs semblent intervenir en cas d’ arsenicisme hydrique

(co-contaminants, malnutrition...).

Sont pris en charge comme maladie professionnelle indemnisable:
I"intoxication aigué avec syndrome de cytolyse hépatique et les angiosarcomes du
foie (tableau n°20 pour le régime général et n°10 pour le régime agricole) (cf.

annexes).
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Plomb :

Le plomb était traditionnellement utiliseé dans le secteur de I'imprimerie. De
nouvelles applications existent comme pigments et stabilisants de certaines matiéres
plastiques. On le trouve dans le secteur de la métalurgie, chez les récupérateurs
d accumulateurs au plomb ou de vieux métaux, lors du découpage au chaumeau de
tbles (vieilles peintures au plomb) ainsi que chez les soudeurs a I’étain (fumées
plombiferes). Il sert a la fabrication d’émaux et de peinture antirouille. On le retrouve
également dans I’industrie de la construction et dans la fabrication de munitions,
dinsecticides, de barrieres anti-bruit et anti-vibration et d’ écrans anti-radiation ains

gue dans I’ industrie automobile (polissage des soudures). (b, 92).

Par la banque de données CAREX (a), nous pouvons donner une estimation du
nombre de salariés exposés au plomb et a ses composés.
1990-1993 : Europe: 1.450.000 salariés
1990-1993 : France : 136.000 dont notamment :
14.500 dans le secteur de la construction
11.600 dans le secteur de I’ industrie chimique
7.000 dans I'industrie des produits plastiques
6.500 dans la fabrication de produits métalliques
5.000 dans e secteur des poteries et faiences

4.000 dans|e secteur del’imprimerie

Chez I'anima (cobaye), les hépatites aigués sont le fait dintoxications

exclusivement aigués (37).

Chez I’'homme, les observations d atteinte hépatique liée a I'intoxication au
plomb sont tres rares, du fait des mesures de prévention prises. Elles sont pour la
maj orité anciennes.

Ainsi, en 1984, Carton et al. ont décrit 10 cas d’ atteintes hépatiques parmi 134
personnes ayant eu une intoxication aigué aux sels & plomb par ingestion de pain
contaminé (37).

En 1995, a éé rapporté un cas d hépatite aigué cytolytique au cours d'un

saturnisme. 1l s'agissait d’ un homme de 27 ans, sans antécédents, ayant été exposé au
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plomb pendant un mois, lors de la fabrication artisanale de soldats avec des

opérations d’ ébarbage, de limage, de moulage avec procédure de fonte du plomb dans
des locaux dépourvus de ventilation. Il présentait des douleurs abdominales et une
fievre qui ont conduit a une appendicectomie. Le bilan hépatique était perturbé avec
une augmentation des transaminases: ASAT a 6 fois la normale et ALAT a 14 foisla
normale. Quinze jours apres, devant la réapparition des symptdmes, un bilan exhaustif
serologique a éé rédisé (hépatites A, B, C, Epstein Bar, CMV, Herpes,
leptospirose...) et sSest aveéré négatif. L’imagerie (échographie et examen
tomodensitométrique) et |’ histologie hépatique étaient sans particularité. Un nouveau
bilan hépatique a montré une diminution des ALAT a 3 fois la normale. Le dosage de

laplombémie a 629 ng/L a permis de poser le diagnostic de saturnisme (37).

Généralement, le délai d apparition des symptdmes apres exposition au plomb
est de 2 jours a 2 mois. L’atteinte hépatique serait dose-dépendante. La normalisation
du bilan hépatique survient le plus souvent avant le début du traitement, mais la
chélation pourrait réduire la durée d'évolution de I'hépatite. L’ atteinte histologique

N’ est pas spécifique (37).

La physiopathologie est incertaine: le plomb serait a I'origine de lésions
mitochondriales, avec blocage de la phosphorylation oxydative et du cycle de Krebs, et
de perturbations vasculaires hépatiques (37).
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Cuivre—Béryllium :

L’exposition aux métaux peut donner un tableau clinique proche de la
sarcoidose avec une granulomatose dont la localisation peut étre hépatique comme, par
exemple, avec le cuivre ou le béryllium. Des granulomes hépatiques ont ainsi été

observés dans le foie de vignerons ayant utilisé de la bouillie bordelaise (115).
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Diphényle:

(Biphényle ; Phénylbenzéne)
Numéro CAS: n°92-52-4

Le diphényle est une substance utilisée en synthese organique pour la
fabrication de dérivés chlorés, nitrés et aminés. Il sert a la préparation de fluides
échangeurs de chaleur. Comme antifongique, il est un conservateur des agrumes. C’est
auss un adjuvant de teinture pour les fibres polyester (b). Le diphényle est un produit
considéré comme modérément toxique. Il est normalement interdit d utilisation

comme additif dans |’industrie alimentaire (25).

Concernant la toxicité aigué chez I’animal, une congestion viscérale, des lésions
du foie a type de dégénérescence cellulaire, ainsi que des Iésions des reins, du coaur et
des poumons ont été observées chez le rat et le lapin. Une atteinte hépatique
dégénérative apparait suite a une absorption chronique per os. Par inhalation, un effet

toxique survient chez lerat (b).

En 1973, Hakkinen et a.(69) ont décrit quelques cas d’intoxications graves
chez des travailleurs exposés au cours de la production de papier imprégné de cette
substance. Chez 33 travailleurs, 10 présentaient une augmentation des transaminases
avec des symptomes digestifs. Sur les 9 d’entre eux hospitalisés, 4 présentaient des
anomalies histologiques de type «atrophie jaune aigué du foie ». Concernant ces 4 cas,
I’'un est décédé, le second présentait une fibrose hépatique avec cirrhose et les 2

derniers présentaient une stéatose.

En 1993, Wu et a. (179) ont étudié les tests hépatiques de 80 travailleurs
exposes a un mélange de diphényle et de diphényle éther dans une entreprise de
fabrication de polyamide, et ils les ont comparés a ceux de 163 salariés non exposés.
Les valeurs moyennes des ALAT, GGT et phosphatases acalines étaient augmentées
de facon significative dans le groupe exposé. En régression linéaire multiple,
I”exposition au diphényle s est avérée étre un facteur important d’ augmentation de ces

marqueurs hépatiques.
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Plus récemment, Carella et al., en 1994, ont décrit |e cas d une femme de 46

ans travallant a I’emballage d agrumes avec du papier imprégné de diphényle. Il
Sagissait d'un cas d’ hépatite persistante chronique réversible a I’ arrét de I’ exposition.
Apres 25 ans de travail, sont apparues une asthénie ains qu'une éévation des
transaminases a 2 fois la normale. On ne détectait chez elle aucun antécédent de
consommation excessive d’ alcool ou de drogue, ni de traitement hépatotoxique, et les
marqueurs d hépatites B et C étaient négatifs. La biopsie hépatique réalisée était
évocatrice d'une hépatite persistante chronique montrant un infiltrat inflammatoire
polymorphique avec des éosinophiles dans les régions portales et lobulaires. Un retour
al'état normal sur le plan clinique et biologique a été observe aprés | arrét du travail.

Lesvoies d’ exposition étaient vra semblablement cutanée et digestive (25).
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5-nitro-o-toluidine:

(2-amino-4-nitrotoluene ; 4-nitro-2-aminotoluene ; 6-méthyl-3-
nitroanilne; 2-methyl-5-nitroanilne; 5-nitro-2-methylanilne; p-
nitro-o-toluidine)

Numéro CAS: n°99-55-8

Le 5-nitro-o-toluidine est une amine aromatique. 1l est utilis€ comme colorant

de teintures rouges (140).

Un article récent de Shimizu et al. (140) traite de son hépatotoxicité chez
I"’homme, jusgue la trés peu étudiée. Trois salariés sur 15 travaillant dans le méme
secteur d’'une usine utilisant le 5-nitro-o-toluidine pour la production de teintures pour
cheveux ont été hospitalisés en 1998 pour une atteinte hépatique. 1ls présentaient des
symptdmes hépatiques (douleur hépatique, asthénie, anorexie..) ans quune
augmentation des transaminases. Une cholestase était également notée dans 2 cas. Les
biopsies hépatiques réalisées ont montré une accumulation céroide dans les cellules de
Kupffer (résultat de la phagocytose de débris d hépatocytes nécrosés) et une nécrose
focale. Dans un cas, une stéatose et une fibrose modérée ont été retrouvées dont
I’origine reste inconnue. Le bilan hépatique est revenu a la normale, apres arrét de
I’ exposition.

Suspectant un lien entre cette atteinte hépatique mixte et les conditions de
travail, les auteurs ont étudié chez I’ensemble des 15 salariés le travail effectué, les
substances manipulées et I'éat clinique et biologique. La principale opération de
travail consistait a mélanger 2 types de substances: du 5-nitro-o-toluidine en poudre
avec de I'acide nitrosyle sulfurique. Les sadariés étaient munis d’ égquipements de
protection individuelle (masques, gants, lunettes...). Par contre, aucune protection
collective a type de filtration de I’air des locaux n’était mise en place. Au cours des
opérations de mélange, un nuage de poudre était bien visible dans I’ atelier. Pendant de
courtes pauses durant lesquelles I'acces a cette zone de travail n’'éait d ailleurs pas
interdit, et ou la poudre aérienne éait moins visible, les salariés desserraient
fréquemment leur équipement de protection respiratoire peu confortable. 11 semble que
la contamination se soit faite par ce biais. Cependant, aucune mesure atmosphérique

n'a été réalisée. Sur les 15 personnes étudiées, 7 présentaient une augmentation des
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transaminases. Aucun autre facteur hépatotoxique n’a été retrouvé, en dehors du 5

nitro-o-toluidine. Le risque d atteinte hépatique en cas de contact avec cette substance
semble étre dose-dépendant. En effet, sur les personnes présentant une atteinte
hépatique, 6 avaient manipulé la substance 12 & 20 fois, la 7™ 3 fois. Chez les 8
autres personnes sans atteinte hépatique, on ne trouvait qu'l a 2 manipulations (les

mani pulations durant en moyenne 4 a5 heures).

Cette observation s gjoute aux cas précédemment décrits au Japon. En 1946, 6
personnes sont décédées d'une défaillance hépatique aigué aprés ingestion de cette
substance sous forme d'édulcorant (2 autres personnes ont survecu, probablement
parce que les quantités ingérées étaient minimes). L’ histologie montrait une nécrose
centrolobulaire et une thrombose avec dommages des cellules endothéliales. En 1976,
est survenu un cas d'intoxication professionnelle par absorption cutanée, avec une

hépatite fulminante aprés 3 mois d’ exposition.

L e mécanisme hépatotoxique n’ est pas connu.
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Hydroquinone:

(1,4-benzenediol ; p-dihydroxybenzene)
Numéro CAS: n°123-31-9

L'hydroquinone est un constituant de révélateur pour photographie noir et
blanc. L’hydroquinone est utilisée en tant qu’inhibiteur de polymérisation pour
monomeres acryliques et vinyliques et comme anti-oxydant pour les caoutchoucs, les
huiles, les graisses et les peintures. C est aussi un intermédiaire en syntheése organique
pour la préparation de produits pharmaceutiques (bactériostatiques, antimitotiques...)

et d’ anti-oxydants a usage industriel ou alimentaire (b).

Cette substance, qui n'est pas connue pour étre hépatotoxique, a fait I’ objet
d'une publication par Nowak et al., en 1995 (119), ou est décrite une hépatite
cytolytique survenue chez un jeune homme de 34 ans exposé a du glutaraldéhyde et de
I"hydroquinone, dans la chambre noire du service de radiologie ou il travaillait. Le
glutaraldéehyde n’ éant pas hépatotoxique et étant donné les résultats négatifs du reste
du bilan étiologique, I'hépatite a été considérée comme étant due a I’exposition a
I"hydroquinone. La biopsie hépatique était compatible avec le diagnostic d’ hépatite
toxique : des cellules de Kupffer prédominantes, des lymphocytes, des histiocytes et
quelques éosinophiles, un polymorphisme nucléaire et quelques hépatocytes
nécrotiques. Sur le plan biologique, un retour a la normale du bilan hépatique a été
observé au bout de 7 mois.

Cette publication n’a pas été confirmée par d autres observations venant étayer
la possible hépatotoxicité de cette substance. Néanmoins, I'INRS recommande d’ éviter
les vapeurs et les poussieres susceptibles d’étre inhalées et préconise un suivi des

transaminases des sal ari és exposés (b).
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Térahydrofurane:
(THF)
Numéro CAS : n°109-99-9

Le tétrahydrofurane est un solvant pour résines et matieres plastiques, qui a fait
I’ objet d’une seule observation. Garnier et al., en 1989 (57), ont décrit le cas de deux
plombiers, chez lesquels, aprés une intoxication aigué a cette substance par
I'intermédiaire d’une mlle, était apparue une cytolyse hépatique modérée d évolution

favorable. Aucun nouveau cas n’ a été publié a notre connai ssance.
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Nitrosamines:

Les nitrosamines et en particulier la diméthylnitrosamine est une substance
hépatotoxique qui peut produire des tumeurs surtout hépatiques et rénales (92). Les

observations humaines sont exceptionnelles (33).

En expérimentation animale, certaines nitrosamines sont utilisées pour induire

des cirrhoses hépatiques.

Dans une étude de cohorte portant sur 2.875 femmes, ayant travaillé au moins
un an dans le secteur du caoutchouc, notamment a la fabrication de pneus, entre les
années 1976 et 1991, un exces de déces par cirrhose non alcoolique a été retrouvé chez
ces salariées (146). Les 10 décés observés par cirrhose non alcoolique concernaient
tous des personnes qui travaillaent a la production de gomme et les risques
augmentaient avec la durée d’emploi dans ce secteur. Les auteurs considérent que
I’ exposition aux nitrosamines est un facteur de risque plausible pour expliquer I’ exces

de mortalité observé.
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Trinitrotoluene:;

Parmi les manifestations toxicologiques rapportées dans le passé, suite a
I’exposition excessive au trinitrotoluene, surtout dans I'industrie des munitions, on
retrouve une hépatite toxique. Il est possible que le foie soit |e premier organe |€sé en

cas d exposition massive (92).

A notre connaissance, il 'y a pas eu d’ observation récente d’ atteinte hépatique

en lien avec une exposition au trinitrotoluene.



116

2- Produits utilisésen milieu agricole
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Paraquat :

(1,1’ -diméthyl-4,4’ -bipyridyldiylium ; 1,1’ -diméthyl-4,4 -
bipyridilium)
Numéro CAS : N°4685-14-7

Le paraguat est un herbicide de contact largement utilisé en agriculture. Sa
toxicité, en particulier respiratoire, a conduit a la mise en place de mesures de
prévention en France: limitation de la concentration active dans les produits et

addition d’un émétisant et d’ un répulsif.

L’intoxication aigué, qui est le plus souvent due a I’ingestion volontaire ou
accidentelle de cette substance, est souvent mortelle. Elle entraine une atteinte du tube
digestif, une nécrose tubulaire rénale et surtout une fibrose pulmonaire extensive,
souvent a I'origine du décés dans les semaines qui suivent I'ingestion (55). Une
intoxication aigué peut également survenir lors d’ inhalation ou par absorption cutanée
du produit. L’atteinte hépatique apparait modéréea type généralement de cytolyse,
comme cela est decrit par Erickson et al. (48). En 1997, un homme de 71 ans, a ingéré
du paraguat dans un but suicidaire. L’ atteinte initiale était respiratoire et rénae et il
existait une atteinte hépatique avec augmentation modérée des transaminases (ASAT a
105 UI/L, ALAT a 190 UI/L) et phosphatases acalines a 225 UI/L. Il est décéde une

semaine apres.
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En 1993, Vilaplana et a.(167) rapportent le cas d'une hépatite toxique

associée a une atteinte cutanée, survenue chez un agriculteur de 65 ans. Aprés avoir
utilisé un herbicide contenant 20% de paraguat pendant 5 mois, il a présenté un prurit
sur les surfaces du corps exposees au soleil, suivi de lésions papuleuses. Aprées
disparition des lésions, le patient a pu reprendre son travail avec I'interdiction
d'utiliser le produit mis en cause. Apres avoir utilisé un autre herbicide (mais qui
contenait également 20% de paraquat), il a présenté une hépatite aigué toxique,
cytolytique, associée a un érytheme majeur des zones photo-exposées et a une
eosinophilie. La guérison a été obtenue au bout de 15 jours. Il n'a pas été réalisé de
biopsie hépatique. Deux mois plus tard, des tests cutanés réalises avec plusieurs
échantillons de pesticides ont conclu a une réaction photo-toxique au paraguat plutét
qu’ a une réaction photo-allergique.

Bataller et al., en 2000 (6), rapportent le cas d une cholestase prolongée
survenue apres une intoxication aigué au paraguat par voie cutanée. |l s agissait d’'un
ouvrier agricole de 23 ans ayant utilisé du paraguat pendant 3 semaines sans
précaution particuliere. Deux semaines aprés |’ exposition, il a présenté une dermatose
sevére avec des ulcérations. Malgré celle-ci, il a continué a utiliser le produit a base de
paraguat pendant encore une semaine. Une semaine plus tard, il a été hospitalisé pour
des troubles respiratoires, une fievre élevée et un ictére. Les transaminases étaient
modérément augmentées, avec une cholestase. Le bilan viral (hépatites A, B, Cet E ;
Epstein-Barr ; CMV ; herpes) était négatif. Sorti sans traitement, il présentait toujours,
1 mois aprés, une cholestase pure modérée (GGT a 124 UI/L ; bilirubine totale a 11,3
g/dl). L’ échographie hépatique était normale. La biopsie hépatique montrait des signes
de cholestase centrolobulaire, une nécrose hépatocellulaire et une infiltration
macrophagique des espaces portes. Un traitement par corticoides a été inefficace.
Deux ans apreés, le patient a été revu pour cholestase persistante isolée (phosphatases
alcalines a 488 UI/L). Un bilan exhaustif a été réalisé et sest révelé negatif. Une
nouvelle biopsie hépatique montrait une infiltration lymphocytaire et leucocytaire, des
espaces portes légérement augmentés, des modifications dysplasiques des canaux
biliaires. Des bouchons, plugs en anglais, des canalicules biliaires étaient présents dans
la région centrolobulaire, associés a des foyers de nécrose hépatocytaire. Les auteurs
rapportent la cholestase chronique a une atteinte des canaux biliaires, sans précision au
sujet du mécanisme. Apres 2 ans de traitement par de I’ acide ursodésoxycholique, 1a

cholestase avait disparu. Cependant, pour Garnier et a (55), cette atteinte hépatique ne
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parait pas étre en rapport avec |’intoxication au paraguat du fait de la chronologie

del’ atteinte.

Concernant la physiopathologie, le mécanisme de la toxicité n’est pas certain. |l
semble que la mort cellulaire soit la conséquence de la formation de radicaux libres et

de la peroxydation lipidique (48).
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Dichloropropéne:

(3-chloroallylchloride ;DCP ;1,3-dichloro-1-propene ; 1,3-
dichlor opropyléne)
Numéro CAS : n°542-75-6

Il S'agit d’'un fumigant introduit depuis les années 50, utilise comme traitement
nématicide des sols. Sa structure chimique est proche de celle du chlorure de vinyle

monomere.

Une atteinte hépatique aigué est observée chez I’animal, que ce soit per os ou

par inhalation (d).

En cas d'intoxication aigué par ingestion, une hépatite est observée dans le
cadre d’ une atteinte multiviscérale, comme cela a été décrit en 1994 par Hernandez et
al. (149). Dans cette observation, un homme de 27 ans est mort 40 heures apres
I’ingestion accidentelle de cette substance.

En cas dintoxication professionnelle avec exposition chronique, a été
constatée une induction enzymatique hépatique (149).

En 1991, Brouwer et a. (19) ont rapporté les résultats d' une étude prospective
concernant 14 sujets utilisant du dichloropropéne pour la culture de tulipes. Chagque
sujet était son propre témoin (les dosages sanguins et urinaires étant réalisés en début
de saison en juillet et apres la saison en octobre). Ont été observées une diminution
significative de la bilirubine totale (p=0,025) et une augmentation des GGT. Les
auteurs évoquent un meécanisme d’induction enzymatique. Cependant, la méthodologie
de cette étude a été discutée par Van Sittert et al. (164). Ces auteurs regrettent
I"absence d'un groupe témoin adéquat (en raison des variations intra individuelles de
la bilirubine et des GGT). |Is estiment également que les données sont insuffisantes
concernant les quantités de dichloropropéne utilisees.

En 1993, Boogaard et al. (13) ont réalisé une étude exposés-non exposes (73
exposes, 35 non exposés) chez des slariés ayant travaillé pendant 8 ans en moyenne
dans une usine chimique fabricant des hydrocarbures chlorés: du dichloropropéne et
de I’épichlorhydrine (a des niveaux inférieurs aux valeurs limites d exposition), mais

aussi du chlorure d'alyle et de I"hexachlorocyclopentadiéne (a des valeurs dépassant
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occasionnellement les valeurs limites dexposition). Aucune différence

significative n’a été observée entre les 2 groupes en ce qui concerne les marqueurs
hépatiques, y comprisles acides biliaires sériques.

En 2000, I'éude de Verplanke et al.(165) a concerné 13 salariés du secteur
agricole, exposés par inhaation a du dichloropropéne pendant 4 mois, 8 heures par
jour a une concentration inférieure a 2 ppm, et 22 témoins. Des prélévement sanguins
et urinaires ont été réalises avant, pendant et apres I’ exposition. Aucune différence
significative entre les 2 groupes n’a été observée concernant les ALAT, les ASAT, les
GGT, les phosphatases alcalines et la bilirubine totale. Aucune relation dose-effet

entre le degré d’ exposition et les dosages sanguins n’ a éé mise en évidence.

L’ atteinte hépato-rénale observée a forte dose est probablement en rapport avec
la formation de métabolites réactifs en quantité dépassant les capacités de conjugaison
(149).
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Hexachlor ocyclohexane

(Lindane ; gHCH ; g-BHC)

Numéro CAS : n°58-89-9

L"hexachlorocyclohexane est un insecticide a trés large spectre, utiliseé en
agriculture, en médecine vétérinaire et en santé publique (b). Cette substance a été tres
utilisée, mais est actuellement interdite en France pour son usage agricole depuis le 17
juillet 1998.

En expérimentation animale, des anomalies morphologiques du foie ont été
observées chez de nombreuses especes, exposées de maniére aigué, a type
d hypertrophie cellulaire et de dégénérescence graisseuse. En toxicité chronique, chez
le lapin et le rat, aprés administration orale, une hypertrophie et une congestion du foie

avec dégénérescence graisseuse et nécrose focale ont été observeées (b).

Chez I’homme, une éude exposés-non exposes (356 exposes, 146 non exposés)
a concerné des travailleurs de 4 usines de fabrication d hexachlorocyclohexane en
Inde, ayant été exposes, par voie cutanée, de une a plusieurs années a cette substance.
La difficulté rencontrée dans cette étude est liée al’ exposition environnementale aux
pesticides en Inde, rendant complexe |'obtention d’'un groupe non exposés. Une
corrélation significative entre les taux des GGT (p<0,01) et des phosphatases alcalines
(p<0,05) et les taux sériques d’ hydrochlorocyclohexane avec un effet dose-réponse a
€té observée dans le groupe considéré le plus exposé sur les valeurs sanguines de
I hexachlorocyclohexane. Les auteurs évoguent une action possible sur le systéme
biliaire qui, pour eux, est confortée par |’ étude de Schuttman en 1968 dans laquelle 8
ouvriers exposes au DDT  (dichloro-diphényl-trichloroéthane) et/ou a
I” hydrochlorocyclohexane avaient présenté des cirrhoses ou des hépatites chroniques,

avec des augmentations des marqueurs biol ogiques de cholestase (116).
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3- Produits utilisés dansle secteur de

la santé
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Halothane:

(2-bromo-2-chloro-1,1,1-trifluoroéthane ; 1,1,1-trifluoro-2-bromo-
2-chlor oéthane)
Numéro CAS : n°151-67-7

L’ halothane est un anesthésique volatile halogéné, utilisé sous forme gazeuse
par inhalation, dont la toxicité hépatique est bien connue. Il a, de ce fait, é&é remplacé
dans bon nombre de ses utilisations par d’ autres substances moins toxiques (9). Il sert
encore parfois a I'induction anesthésique chez I’ enfant, a |’ entretien d’ anesthésies chez
I’adulte, a I’ anesthésie de patients asthmatiques, a des anesthésies en ambulatoire et au
traitement du bronchospasme peropératoire. |l est également utilisé chez |I'animal, que

ce soit dans e cadre des animaux de laboratoire ou dans les cliniques vétérinaires.

Des intoxications mortelles sont survenues lors de tentatives de suicide,
spécialement chez les anesthésistes et le personnel de salles d' opération, ou sont la
consequence d'accidents d anesthésie (166). Des cas de toxicomanies aux
anesthésiques ont été observés chez le personnel des blocs opératoires, avec dans ces
cas la des expositions trés courtes mais importantes. Le personnel des blocs
opératoires est exposé habituellement a des concentrations minimes du fait des

mesures de prévention mises en place.

Des atteintes hépatiques ont été observeées chez I’animal lors d’ expositions a 20
ppm dhaothane pendant 30 semaines avec augmentation du poids du foie,
augmentation de la teneur des microsomes en cytochrome P450, stéatose et discrete
augmentation desALAT (126).

Les données de la littérature actuelle, abondante, concernent essentiellement les
effetsiatrogenes de |’ halothane.

Deux types d'atteintes hépatiques ont été décrits: une augmentation des
transaminases d’ évolution rapidement favorable et une hépatite cytolytique sévére le
plus souvent fulminante. Des cytolyses modérées sont observées chez environ 25 %
des patients ayant subi une anesthésie a I’halothane. Les formes les plus séveres

survi ennent chez des femmes obeses, d' &ge moyen et ayant été exposées plusieurs fois
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a |’ halothane (113). Une hépatite fulminante est observée chez 1 malade sur 10.000

lors de la premiére exposition et chez environ 7 malades sur 10.000 lors d’ expositions
répétées (166). L hépatite aigué se manifeste par la présence de fievre et d’'un ictere
retardé de quelques jours. L’étude histologique montre une nécrose centrolobulaire
massive. L’évolution a été défavorable dans un certain nombre de cas, et peut
nécessiter une transplantation hépatique. La recherche des antécédents anesthésiques
doit étre minutieuse pour déterminer des expositions a I’ halothane antérieures avec des
réactions éventuelles au produit. I en est de méme pour les situations d’ expositions
répétées a cette substance anesthésique. De plus, il semble exister, in vitro comme in
vivo, un phénoméne de sensibilisation croisée entre |'halothane et d'autres

anesthésiques halogénés.

Une dizaine de cas datteinte hépatique dorigine professionnelle,
essentiellement a type de cytolyse, a été rapportée dans la littérature (46) chez le
personnel de santé; un cas a éé rapporté chez un biochimiste travaillant dans un
laboratoire de recherche (147). Il N’y a pas eu, a notre connaissance, de nouveaux cas
depuis les années 90. Une revue de la littérature récente (106) concernant les gaz
anesthésiques ne retrouve pas détude mettant en évidence des effets des gaz
anesthésiques sur la santé des personnels de salles d opérations ou des unités post-

opératoires quand les moyens de prévention technique adaptés sont mis en place.

Plusieurs éléments cliniques et paracliniques sont en faveur de ce mécanisme a
médiation immunitaire: I’augmentation de fréguence des atteintes hépatiques aprés
des expositions multiples a I’halothane, |'association d’'un rash cutané, d arthralgies,
de fievre, d'éosinophilie hépatique et périphérique et la présence d anticorps
circulants. En effet, des anticorps circulants, dirigés contre des antigenes
membranaires des hépatocytes modifiés, ont été ms en évidence dans le sérum de
patients ayant eu une hépatite aigué liée a I"halothane, alors qu'ils n'étaient pas

observés chez des sujets sans atteinte hépatique (113).

Une étude récente (117) a étudié la présence d anticorps circulants dirigés
contre le cytochrome P450 2E1 et une protéine du réticulum endosplasmique I’ ERp58
chez 105 anesthésistes pédiatriques exposes de ce fait régulierement a |’ halothane, 53

anesthésistes généralistes, 20 patients ayant un diagnostic d’hépatite a |’ halothane et
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20 sujets témoins jamais exposés a cette substance. Les taux les plus éevés

d’ anticorps étaient retrouves chez les patients et les anesthésistes pédiatriques, surtout
chez les femmes anesthésistes en pédiatrie. L'une d’entre elles avait une atteinte
hépatique. Le fait qu'il n'y ait pas datteinte hépatique chez la majorité des
anesthésistes fait discuter par les auteurs le réle pathogene des ces anticorps.
Cependant, I’ é&ude ne permet pas d’ @iminer une anomalie du bilan hépatique chez ces
anesthésistes (47).

Il na pas été décrit datteinte chronique secondaire a |’ exposition

professionnelle al’ halothane.

En ce qui concerne la physiopathologie, le mécanisme hépatotoxique apparait
dd en grande partie a la métabolisation hépatique de I’ halothane par le cytochrome
P450 2E1 en acide trifluoroacétigue avec formation de bromine. L’acide
trifluoroacétique se lierait a certaines protéines du foie ayant subi une acétylation avec
formation d’ anticorps antiprotéines du foie (145). Ces anticorps sont pour la majorité
des auteurs responsables des hépatites graves a I’halothane. Les formes modérées
seraient quant a elles dues a une production de radicaux libres avec

peroxydation lipidique.

Les hépatites a I’ halothane font I’ objet d’un tableau de maladie professionnelle:

le tableau n°89 dans le Régime Général (cf. annexes).
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Cytotoxiques:

(Cytostatiques)

Ce terme regroupe un ensemble de medicaments perturbant le cycle de
multiplication cellulaire : les alkylants, les anti-métabolites, |es inhibiteurs mitotiques,

les antibiotiques anti-tumoraux, des agents hormonaux et les interférons.

Les expositions du personnel soignant sont en géneral de faible dose mais
répétées sur de longues périodes. La mise en place de centrales de préparation reduit
I’exposition du personnel soignant. Des signes digestifs a type de vomissements,

diarrhée et épigastralgies prédominent et sont a rechercher chez le personnel exposé.

A notre connaissance, il N'y a pas de nouveau cas d atteinte hépatique décrit
depuis ceux des 3 infirmiéres rapportés par Sotaniemi en 1983, pour lesquels se posait
clairement la possibilité d’ une étiologie virale.

Il n’a pas été observé d hépatotoxicité des cytotoxiques lors de leur production
industrielle, mais des précautions tres importantes sont prises dans ce type d’ activité
(41).

Les dosages biologiques les plus fréequemment prescrits tels que la numération
formule sanguine, le dosage des plaquettes et les bilans hépatique et rénal ne sont ni

sensibles, ni spécifiques (39).

Il n"existe pas de nouvel élément permettant d évoquer |’ hépatotoxicité des

cytotoxiques pour les salariés les utilisant ou les produisant.
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4- Lesmétiers
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Lesmétiers:

Des études épidémiologiques ont été réalisées dans des populations de salariés

ou les expositions étai ent multiples.

Dans les études sur des salariés en activité, |’ étude est basée sur I’analyse des
bilans hépatiques comparés ou non a ceux de témoins. Le facteur confondant est pris
en compte, mais avec des approximations en ce qui concerne la quantité exacte. Par

ailleurs, le surpoids n’ est pas toujours étudié.

En dehors d’ études déja décrites précédemment, des études isolées ont montré
des modifications du bilan hépatique dans certains professions. Leur caractere isolé
necessite que d autres études soient réalisees pour apporter des ééments quant a la
réalité de ce lien. On peut ainsi citer I'étude de Wu et a. (178), ou les bilans
hépatiques de 88 salariés de cokerie exposés a des composés organiques volatiles et a
des hydrocarbures aromatiques polycycliques (avec 3 groupes d’ exposition) ont été
comparés a ceux de 59 administratifs. Il n’a pas été retrouvé de différence entre les
salariés exposes dans leur ensemble et les témoins. Par contre, les salariés exposés le
plus fortement, apres ajustement sur les facteurs de confusion, avaient une moyenne
significativement plus élevée des ASAT (31 %) et desALAT (46 %).

De méme, dans I’ étude réalisée chez 118 policiers asymptomatiques de la police
municipale de Rome qui ont été comparés a 118 donneurs de sang, les valeurs
moyennes des ASAT et des ALAT sont significativement supérieures chez les exposes
par rapport aux non exposés avec un pourcentage plus important de tests anormauix.
Les auteurs disent avoir exclu I’alcool et évoquent le role d expositions a des mélanges
de solvants (155).

Dans les éudes de mortalité, la mortalité par cirrhose est étudiée. Un certain
nombre d'entre elles rapporte I'exces de mortalité par cirrhose a un alcoolisme
chronique, sur des critéeres de co-morbidité et d absence d’augmentation du risque
relatif en fonction des niveaux dexposition tels qu'ils peuvent étre étudiés

rétrospectivement. Pour Park (123), I’ effet de I’ alcool est possiblement moins marqué
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lorsque I’on étudie les salariés exposes le plus longtemps dans le cadre ce I’ effet

travailleur sain.

Des études anciennes ont montré une augmentation du décés par cirrhose par
rapport a la population générale dans la plomberie, I'imprimerie, la peinture au
pistolet, la métallurgie et dans les raffineries de pétrole. Dans I’ industrie électronique

et lestanneries, I’ alcool (utilisé professionnellement) semble étre en cause (41).

Nous rapportons ici des études faites ces 10 dernieres années, études ou les
facteurs confondants sont plus pris en compte. Guberan et a. (65) ont effectué une
étude de mortalité et d’'incidence des cancers chez des bouchers (n=552) en Suisse et
leurs femmes (n=887). Une augmentation de la mortalité par cirrhose a été observée

(RRS: 1,64 ;I1C: 1,10-2,26) et a été attribuée a une consommation excessived’ alcool.

De méme, chez 4.320 mineurs d'uranium exposés au radon et a |'arsenic,
I’ exces de mortalité par cirrhose (RRS: 1,52; IC: 1,16-1,94) était considéré comme

dd aux conditions de vie (156).

Dans la Roya Navy, 6 des 12 décés observés par cirrhose sur 15.138 sous-

mariniers étaient directement liés al’ alcool (80).

Les raffineries de pétrole ont fait I’ objet de nombreuses études de mortalité, du
fait des expositions multiples aux produits pétroliers. Dans I’ étude de Wong et al.
(175), un exces de mortalité sur cirrhose a éte observe chez les salariés de maintenance
inclus dans une population de 3.328 salariés ayant travaillé au moins 1 an dans des
raffineries de pétrole aux USA (RRS: 1,9 ;IC: 1,01-3,25) dors qu'il y avait une sous-
mortalité dobale. L’augmentation des déces par suicide et |’absence de lien avec la
durée d'exposition n'orientaient pas vers le role des expositions professionnelles.
D’ autres études sur ce méme type de population ne retrouvent pas cette augmentation

de décés par cirrhose.

Dans le secteur du béatiment, 1.768 ouvriers de la construction au Japon ont
participé a une étude de cohorte rétrospective historique avec un suivi de 1973 a 1998.

Un exces significatif de maladies chroniques du foie a été observé chez les peintres
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(RRS: 3,29; IC: 1,07-7,68) et les monteurs d' échafaudage (RRS: 10,9 ; IC: 2,25-

31,85), mais ne concerne qu'un faible nombre de cas. Une étude précédemment
réalisée chez des ouvriers du béatiment de Caroline du Nord a également montré une
augmentation des décés par cirrhose, mais qui a été rapportée a |I’acool (169). Enfin,
la méta analyse menée par Chen et al (27) sur les études réalisées chez les peintres
montre une augmentation du déces par cirrhose. Si, pour les auteurs, I’acool semble
étre la aussi en cause, ils n’excluent pas une interaction entre solvants organiques et

alcool.
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V- FONCTION HEPATIQUE ET
SANTE AU TRAVAIL

1- Aptitude

Le médecin du travail doit se prononcer sur I’ aptitude des salariés a leur poste

detravail, dansle but de prévenir les risques professionnels.

Le probleme de I'aptitude au poste de travail peut se poser dans deux
circonstances:
- chez un sujet ayant une atteinte pré-existante et devant travailler a un poste
I’ exposant a des substances hépatotoxiques.
- chez un sujet ayant une atteinte hépatique possiblement liée a une substance

chimique présente sur les lieux de travail.

D’une maniére générale, une évaluation précise des risques en vue dune
amélioration des conditions de travail doit toujours étre envisagée avant un éventuel

changement de poste voire une inaptitude médicale.

1.1-Chez un sujet ayant une atteinte preé-existante et devant

travailler a un postel’ exposant a des substances hépatotoxiques

Il est recommandé de ne pas affecter a des postes les exposant a des toxiques
hépatiques pour |"'homme les sujets présentant une pathologie hépatique active (3,75).
Dans la pratique, cette démarche est plus ou moins aisée en fonction des entreprises ou

travaillent les salariés et surtout de la qualité de I'évaluation des expositions
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chimiques. Les orientations par rapport aux postes de travail seront plus faciles

dans une entreprise comportant un effectif important et des postes diversifiés que dans

une petite entreprise al’ activité uniformisee.

Si le salarié est néanmoins affecté a un poste susceptible de I’exposer a des
substances hépatotoxiques, il faut s assurer avant tout des mesures de prévention dont
bénéficie I’ ensemble des salariés.

La prévention collective doit étre la priorité, avec notamment des locaux
correctement ventilés, un travail en vase clos (lorsgque celui-ci est possible) lorsque des
substances dangereuses sont utilisées... Une réflexion par rapport aux substances
utilisées doit étre menées par les fabricants, les industriels utilisateurs, les médecins du
travail et les autres préventeurs, avec une orientation vers I’ utilisation de produits
moins toxiques pour I’homme.

Une vigilance est nécessaire lors de la substitution de produits chimiques dans
les entreprises, par rapport aux risques d’ une part et a |’ évolution de la réglementation
d’ autre part. Mimieux et a., en 1999, rapportent le cas d une entreprise qui, apres
I"interdiction d'utilisation des cryo-fluorocarbones par la convention de Montréal, a
remplacé le 1,1,1-trichloréthane par du trichloréthyléne. Les auteurs rappellent donc la
démarche nécessaire a tout changement de substance : |a nécessité d’ une évaluation de
la toxicité du produit de remplacement, la communication primordiale au sein de
I’ entreprise pour informer les salariés du changement et des précautions a prendre, et
I"intervention du médecin du travail pour conseiller le chef d entreprise et établir la

surveillance appropriée des salariés (108).

La prévention individuelle avec port de protection individuelle doit étre ensuite
envisagée (port de gants, masgues adaptés...)

En plus de I'information collective, I'information individuelle des salariés par
rapport aux substances manipulées est elle auss primordiale: nature des substances,
précautions d emploi, protection individuelle nécessaire, conduite a tenir en cas

d’ accident...

Concernant les sujets exposeés a des substances hépatotoxiques chez |’animal ou
potentiellement hépatotoxiques chez I'homme, une alternative est de faire un suivi

spécifique des personnes concernées (3).
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1.2-Chez un sujet ayant une atteinte hépatique possiblement liée a

une substance chimique présente sur leslieux detravail

Tout va dépendre du degré dimputabilité rapporteé a I'exposition
professionnelle. Celui-ci est lié a la qualité de I’enquéte étiologique, de I’ évaluation
des expositions professionnelles, et des données bibliographiques disponibles. Va
entrer également en compte les possibilités d’ amélioration des conditions de travail au
poste de travail concerne.

Si la relation de cause a effet est certaine, il faut d’abord agir sur le poste de
travail et si |’exposition en cause ne peut étre supprimée, le salarié devra étre mis
ingpte a son poste de travail. En I’absence de possibilité de mutation au sein de
I’ entreprise, celle-ci pourra conduire a un licenciement.

Une attention toute particuliere doit étre portée lorsque des mécanismes
immuno-allergiques sont possibles comme avec les hydrochlorofluorocarbones,
I’halothane ou certains solvants chlorés, car une réexposition pourrait avoir des

conséguences majeures sur le foie.

2- Suivi dessalariés

Le suivi des salariés est fait de maniére irréguliere dans certains secteurs
d activité comme |’'industrie chimique ou chez les peintres par exemple. Il faut
certainement plus se méfier ¢k I’ utilisation des produits chez les artisans et dans les
PME, du fait de mesures préventives plus difficiles a mettre en place que dans les
grandes entreprises (dans lesquelles existent des services d’ hygiene et de sécurité, ou

un médecin du travail setrouve sur place...).

Ce suivi du bilan hépatique en milieu de travail a fait I’objet, comme nous
I"avons vu, de nombreuses publications afin de déterminer quels étaient les tests les
plus pertinents en milieu de travail. Idéalement, un bon test en milieu de travail doit
étre sensible (pour dépister le plus précocement des Iésions afin de mettre en place une
prévention adéquate), spécifique, non invasif et pas trop colteux pour |’employeur.

Actuellement, aucun test ne remplit ces conditions.
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En régle générale, plusieurs examens sont utilisés : les transaminases avec éude
du rapport ASAT /ALAT, les GGT, les phosphatases alcalines. Les acides biliaires
sérigues N’ ont pas fait la preuve de leur intérét pour ce dépistage précoce. Les examens
doivent étre répétés en cas d'anomalie. Il faut également prendre en compte des
variations individuelles et, peut étre, dans I|'avenir, un éventuel polymorphisme

génétique.

Dans tous les cas, la priorité nous semble devoir étre axée sur la démarche
préventive plutdt que sur le suivi biologique des salariés, dont on a vu la difficulté
d’interprétation en pratique. Par contre, des protocoles de recherche devraient étre
menés pour évaluer au mieux les secteurs d activité a risque et pour mettre au point

des stratégies adaptées en terme de suivi.
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V- REPARATION

La réparation des hépatopathies toxiques d' origine professionnelle se fait dans
le cadre des accidents du travail en cas d'intoxication aigué, ou dans le cadre des
maladies professionnelles sous certaines conditions dans le régime général (RG) ou
danslerégime agricole (RA) de sécurité sociale.

Dans le cadre des tableaux de maladies professionnelles, cette reconnaissance
ne peut avoir lieu que si la symptomatologie clinique correspond a celle décrite dans
ces tableaux (T), si le délai de prise en charge (délai entre la fin de I’ exposition au
risque et la date de la premiére constatation médicale) et la durée d exposition (cette
derniéere n’ étant preécisée que pour le chlorure de vinyle) sont respectes.

Il existe une présomption dorigine professionnelle pour les maladies
limitativement définies par les tableaux. Le principe de base est que toute affection qui
répond aux conditions médicales, professionnelles et administratives spécifiees dans
un tableau est systématiquement «présumée » d’ origine professionnelle. Dés I'instant
ou ces conditions sont remplies, |I'assuré n'a pas a apporter la preuve que I’ affection

gu’il présente est imputable a son activité professionnelle.

Les tableaux concernant les hépatopathies toxiques professionnelles sont (cf.
annexes):

- le TRG3 pour le tétrachl oroéthane

- le TRG11, TRA9 pour le tétrachlorure de carbone

- le TRG12, TRA21 pour les dérivés halogénés des hydrocarbures aliphatiques

- le TRG20,TRA10 pour I’arsenic

- le TRG52 pour le chlorure de vinyle

- le TRG89 pour |’ halothane

Certains tableaux sont anciens.
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Si toutes les conditions des tableaux ne sont pas présentes (délai de prise en

charge ou durée minimale d exposition non respectés, travail ne rentrant pas dans une
liste limitative), le dossier sera transmis au Comité Régional de Reconnaissance des
Maladies Professionnelles (CRRMP). La maladie ne pourra étre reconnue que s'il est
établi qu'elle est essentiellement et directement causée par le travail habituel, la
présomption d’ origine étant perdue dans ce cas. De méme, s'il n’existe pas de tableau
de maladie professionnelle et si |'affection a entrainé le déces de la victime ou une
incapacité permanente partielle (IPP) supérieure a 25%, le CRRMP devra également
statuer sur lareconnaissance ou non en maladie professionnelle.

Une déclaration comme maladie a caractére professionnel peut également étre

faite, permettant larévision ou I’ extension ultérieure des tableaux.

Dans la Fonction Publique, la reconnaissance d’'une atteinte aigué se fera dans le
cadre d'un accident de service. En cas de maladie, la reconnaissance se fera soit en
maladie professionnelle s'il existe un tableau de maladie professionnelle, soit en
maladie contractée en service, le plus souvent aprés une expertise médicale. L’ agent
doit apporter la preuve de la relation entre le travail et la maladie. La décision
concernant |’imputabilité au service de |’ affection sera prise par la Commission de

réforme départementale, qui siége au niveau des DDASS de chague département.

En ce qui concerne les artisans et les professions libérales, en dehors des cas ou des
assurances volontaires ont été souscrites, il N’y a pas de reconnaissance en accident du

travail ou en maladie professionnelle.
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VI- CONCLUSON

La liste des substances chimiques susceptibles d’ étre toxiques pour le foie, soit
chez I’animal, soit chez I’homme, est longue. Cependant, seuls quelques produits ont
fait la preuve de leur réelle toxicité hépatique. Des substances et des procédés
industriels nouveaux sont introduits régulierement dans le milieu du travail. La liste
des substances hépatotoxiques évolue donc en permanence, ce qui implique la
nécessite d actualiser périodiquement les données sur le sujet.

Face a une atteinte hépatique, la recherche d une étiologie professionnelle doit
étre systématique. Dans la survenue d'un effet toxique d'un agent chimique
interviennent, d’ une part, la toxicité directe et, d’' autre part, les conditions d utilisation.
Le médecin du travail connait les expositions professionnelles (de par son étude du
milieu de travail et des postes de travail et de par sa participation a I’ évaluation des
risques). Une communication accrue entre médecins généralistes, hépato-
gastroentérologues et médecins du travail doit permettre de mieux appréhender

certains cas d’ atteintes hépatiques.

La responsabilité d’ une exposition professionnelle est a envisager en passant en
revue des arguments positifs, tels que: les produits manipulés, les conditions de
travail, le déla de survenue des anomalies hépatiques apres I’ exposition, I’ évolution
apres |'arrét de celle-ci et |’ existence d’ éventuels signes extra-hépatiques évocateurs
d’un produit précis. Les causes les plus fréguentes d hépatopathies rendent difficile
I"imputabilité d’ une substance chimique. L’intoxication alcoolique, les atteintes virales
et les hépatopathies médicamenteuses doivent étre éliminées. Cependant, I’ existence
d'une telle étiologie nexclue pas la possibilité d'une hépatopathie toxique
professionnelle associée, d autant plus que des phénomenes de potentialisation ne sont
pas exclus. Un polymorphisme génétique dans le métabolisme du toxique pourrait

également intervenir.
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La recherche doit étre poursuivie afin de mieux évaluer ces risques et de mettre
au point des marqueurs fiables de détection précoce des lésions hépatiques. Ceci

permettra une meilleure prévention des risques professionnels.
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