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PREFACE

X. Rousselin

L’utilisation et la manipulation de produits et substances poten-
tiellement génotoxiques (c’est-a-dire cancérogenes, mutagenes
et/ou toxiques pour la reproduction) sont maintenant habituelles
dans beaucoup de laboratoires, particulierement dans les labo-
ratoires de recherche biologique ou biomédicale.

Les risques qui en résultent viennent donc se surajouter :

= aux dangers susceptibles d’étre rencontrés lors de I'utilisation
de produits chimiques classiques (risques d’explosion ou d’in-
cendie, d’intoxication aigué, subaigué ou chronique, d’intolérance
cutanéo-muqueuse, ...),

e aux risques infectieux liés a des accidents survenant lors de la
manipulation d’échantillons biologiques contaminés,

e et, dans certains cas, aux dangers consécutifs a I'utilisation de
radiations ionisantes (voire non ionisantes).

Les risques d’effets toxiques généraux ou spécifiques (tels que la
génotoxicité) sont souvent mal connus par les manipulateurs ou
par le personnel du laboratoire. Certains effets peuvent apparaitre
de facon rapide (action sur les cellules reproductrices, notam-
ment chez ’lhomme).

D’autres effets nocifs de ces produits (en particulier la capacité
d’endommager le matériel génétique de ’homme exposé) ne se
révelent que des années apres les expositions. De ce fait, les
moyens de s’en prémunir sont parfois négligés. D’ou I'importance
d’adopter des maintenant de bonnes habitudes de travail, de
bonnes mesures de prévention et une certaine rigueur vis-a-vis de
I’environnement.

Ce guide pratique est destiné a tous ceux qui sont concernés par
la prévention des risques liés a I'utilisation et a la manipulation de
produits ou de substances cancérogénes, mutagenes ou toxiques
pour la reproduction, dans les laboratoires (biochimie, génétique,
chimie, immunologie, physiologie et pharmacologie, biologie



moléculaire) et, d’une maniére générale, dans les laboratoires de
recherche biologique et biomédicale.

Son élaboration est le résultat des réflexions menées au sein d’un
groupe de travail créé par la Commission nationale des cancers
sous I'égide de la Direction générale de la santé, réunissant scien-
tifiques, médecins, pharmaciens, industriels et ingénieurs de sécu-
rité, ..., confrontés au méme souci de prévention au sein de divers
organismes. Il a été ensuite (et continuera d’étre) amélioré et modi-
fié, en fonction des nouvelles acquisitions scientifiques et en
matiére de prévention des risques professionnels.

Ce guide s’adresse d’abord aux manipulateurs de substances
génotoxiques, mais aussi aux médecins du travail ou de médecine
préventive, aux responsables chargés de sécurité en milieu de
travail, ...

Il comporte trois parties indissociables :

e Dans la premiére partie, sont rassemblées consignes et recom-
mandations lors des différentes phases de manipulation des sub-
stances génotoxiques, de I'approvisionnement en produits jus-
qu’a I’élimination des déchets.

e La deuxiéme partie présente une liste de principaux produits
génotoxiques actuellement utilisés en laboratoire avec leurs carac-
téristiques de génotoxicité et de cancérogénicité.

e La troisieme partie est consacrée au traitement des déchets
avant rejet et expose, de maniere critique, des méthodes propo-
sées pour la destruction in situ du pouvoir cancérogene ou muta-
gene de quelques substances ou produits utilisés en laboratoire.

Enfin, il convient de rappeler que I'information sur les produits
dits « génotoxiques » peut étre obtenue a partir :
- d’une part, des textes officiels et/ou réglementaires en vigueur,

- d’autre part, de différents ouvrages publiés dont les références
sont citées dans ce guide.



MANIPULATION DES PRODUITS GENOTOXIQUES, MUTAGENES

ET/OU CANCEROGENES

1. PREAMBULE

Les produits chimiques génotoxiques, muta-
genes et/ou cancérogenes doivent faire I'objet
de précautions particuliéres quant au stockage,
a la manipulation et au transport. Le décret
Ne 2001-97 relatif a la prévention du risque chi-
mique et modifiant la section V du chapitre 1¢ du
titre lll du livre Il du code du travail, précise un
certain nombre de régles particuliéres a la pré-
vention du risque cancérogéne dans ses articles
R. 231-56 1 a 11. Il est impératif que toute per-
sonne qui doit travailler, superviser ou d’une
maniére plus générale étre liée a la manipulation
de produits génotoxiques et/ou cancérogénes
prenne connaissance de ce texte et de ses impli-
cations pour le manipulateur, le superviseur, le
responsable de la sécurité et gestionnaire des
déchets et le médecin du travail.

Les zones de manipulation des produits chi-
miques génotoxiques, mutagénes et/ou can-
cérogenes feront I'objet d’un balisage spécial.
Les produits seront entreposés séparément de
toute autre substance dans des meubles fermés
a clef qui porteront la mention « DANGER -
CANCEROGENES CHIMIQUES ». Les zones
de stockage des produits et des déchets seront
identifiées par la méme mention « DANGER -
CANCEROGENES CHIMIQUES » et/ou par un
logo spécifique des produits cancérogenes. Dans
tous les laboratoires concernés il sera affiché :

DANGER !
CANCEROGENE CHIMIQUE
PERSONNES AUTORISEES SEULEMENT

INTERDICTION DE BOIRE, MANGER,
FUMER ET SE MAQUILLER

PORT DE GANTS,

ECRAN FACIAL OU LUNETTES
PROTECTRICES

ET/OU MASQUE OBLIGATOIRE

Toute personne affectée a un travail avec ces
produits, méme pour une courte durée (étu-
diant, personnel vacataire, ...) sera adressée au
service de médecine du travail. Elle sera infor-
mée du risque potentiel lié au travail avec ces
produits et des précautions a prendre pour les
eviter.

Il faut inciter les femmes enceintes a signaler
leur état au médecin du travail des le tout début
de leur grossesse. Il est fortement recommandé
d’affecter ces personnes a des postes ne les
exposant pas a ces produits.

2. APPROVISIONNEMENT
ET STOCKAGE DES PRODUITS
NON DILUES

Il est important d’éviter la dissémination des
lieux de stockage des produits cancérogenes
dans un méme organisme ou dans un méme
batiment d’un trés grand institut. Il est néces-
saire de nommer un responsable de la ges-
tion de ces produits qui assurera le suivi de la
commande, des manipulations et de la des-
truction du produit et des déchets. Le site de
stockage des produits cancérogenes doit étre
le plus proche possible du lieu de préparation
des solutions utilisées pour les expériences afin
de limiter les risques dus au transport.

Afin d’éviter la multiplication des sources d’ap-
provisionnement dans un méme organisme il
devra étre établi un inventaire centralisé de
ces produits. Autant que possible les com-
mandes seront confiées a un seul service res-
ponsable qui assurera ensuite la distribution
dans les différents laboratoires ; pour chaque
substance ou préparation il faudra exiger du
fournisseur la fiche de données de sécurité.
Ainsi chaque produit sera identifié par un
numéro (afin d’en faciliter la recherche) puis
répertorié dans I'inventaire sur une fiche d’uti-
lisation dans laquelle seront au moins indiqués :

- le nom usuel,
- I'origine commerciale,
- la date de réception,



- la quantité réceptionnée,

- le nom de la personne qui a commandé le pro-
duit,

- les quantités prélevées, les dates et les per-
sonnes ayant réalisées les prélevements,

- le numéro et la localisation du produit dans
I’enceinte de stockage.

On pourra aussi y ajouter :

- le nom officiel, la formule chimique et si pos-
sible le numéro CAS pour en faciliter la
recherche d’informations complémentaires,

- les caractéristiques physicochimiques, toxi-
cologiques et écotoxicologiques,

- les méthodes de stockage, de conditionne-
ment et d’élimination.

Aprés réception et enregistrement, les flacon-
nages d’origine des produits sous forme solide
ou liquide seront stockés dans des conteneurs
incassables, résistants aux produits contenus
dans les flacons. On pourra utiliser des récipients
en acier inox qui, en cas d’accident, présentent
aussi I'avantage de pouvoir étre facilement
décontaminés, par des méthodes chimiques.

Le stockage des produits non dilués sera effec-
tué dans une enceinte (armoire ventilée dont
I'air est filtré en sortie, réfrigérateur ou congé-
lateur a — 20 °C antidéflagrants) fermée a clef
et située dans un local correctement ventilé
dont I'acces est strictement limité aux per-
sonnes formées a la manipulation de ces pro-
duits. Dans le cas de stockage de ces produits
dans un réfrigérateur ou un congélateur, ceux
ci seront équipés de systemes d’alarme
visuelle et/ou sonore.

Les enceintes de stockage seront balisées avec
la mention : « DANGER - CANCEROGENES
CHIMIQUES » et/ou un logo spécifique des
produits cancérogenes. Le local doit étre classé
« ZONE CONTROLEE » et portera aussi la
mention « DANGER - CANCEROGENES CHI-
MIQUES » et/ou un logo spécifique des pro-
duits cancérogenes.

Le responsable de la gestion des produits
non dilués ne délivrera la clef de leur lieu de
stockage gu’aux seules personnes autorisées et
s’assurera que la fiche d'utilisation a été conve-
nablement remplie. Dans le cas ou I’organisme
est équipé d’un systeme de lecteur de code
pour donner accés aux différentes zones de
I’organisme, la piéce de stockage et pesée de
ces produits sera équipée d’un lecteur de code
et les seules personnes autorisées auront le
code d’acces. Ceci facilitera aussi le suivi des
personnes qui peuvent accéder a cette salle.
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Dans tous les cas, un balisage spécialisé et
informatif sera installé pour attirer I'attention
des utilisateurs ou de personnes étrangéres au
laboratoire sur les risques encourus.

Seuls les laboratoires disposant de structures
spécialisées pour la manipulation de sub-
stances gazeuses toxiques pourront stocker
et manipuler des substances mutagenes/ géno-
toxiques/cancérogénes sous forme gazeuse.

Apres réception et enregistrement, ces produits
sous forme gazeuse seront stockés dans leur
conditionnement d’origine dans un local spé-
cial. Ce local devra étre correctement ventilé et
muni d’un systéme d’extraction automatique
avec piégeage des gaz par des procédés
appropriés dont a été testée I'efficacité. Le
matériel électrique doit étre conforme a la régle-
mentation en vigueur et relié a la terre. Dans le
cas ou les produits sont stockés dans des réfri-
gérateurs ou des congélateurs, ceux ci seront
impérativement modifiés pour étre antidéfla-
grants. Les récipients seront rigoureusement
fermés et éprouvés périodiquement. Ils seront
tenus éloignés de toute source de chaleur ou
d’électricité statique.

Comme dans le cas des produits solides
ou liquides, le local sera classé « ZONE
CONTROLEE » et le responsable ne délivrera la
clef du lieu de stockage qu’aux seules per-
sonnes autorisées et s’assurera que la fiche
d’utilisation a été convenablement remplie. Un
balisage spécialisé et informatif attirera I'atten-
tion des utilisateurs ou de personnes étrangeres
au laboratoire sur les risques encourus.

3. PREPARATION ET STOCKAGE
DES SOLUTIONS (PESEE)

On aura dans tous les cas intérét a privilégier
I'achat et 'emploi de produits présentés en
solutions liquides afin d’éviter les manipula-
tions de poudres.

Seules les personnes autorisées par le respon-
sable peuvent pénétrer dans le local de stoc-
kage des produits non dilués ; elles sont alors
pourvues de moyens de protection adaptés
(blouse, gants, masque...). Il sera discuté ci-
apres des précautions a prendre en fonction de
I’état physique du produit manipulé.

Les produits seront sortis du meuble de stoc-
kage et transportés vers le plan de travail (sor-
bonne de préférence ou hotte a flux laminaire
vertical ; en aucun cas on ne manipulera ce



genre de produits sous une hotte a flux lami-
naire horizontal) pour le prélévement d’une par-
tie aliquote nécessaire a la préparation des solu-
tions méres. Si I’enceinte ventilée est éloignée
du lieu de stockage, le produit sera placé dans
un conteneur incassable et hermétique en cas
de chute, dans lequel le flaconnage est calé par
un matériau absorbant (type vermiculite par
exemple).

Si le produit était stocké dans un réfrigérateur
ou un congélateur, on le laissera revenir a tem-
pérature ambiante avant d’ouvrir le flacon. Ceci
évitera les problemes de condensation dans
celui ci qui occasionneraient une erreur de
pesée (produit hygroscopique et/ou humide) et
une dégradation pour certains produits sen-
sibles & I’humidité. Pour ce faire, le flacon sera
posé dans un bac de rétention (on pourra utili-
ser des récipients en acier inoxydable car la
surface est plus facile & décontaminer) dont le
fond est recouvert de papier type Benchkote™
(une face étanche sur le fond du bac de réten-
tion et une face absorbante sur laquelle est
posée le flacon). Si le produit est photosensible,
on protégera le flacon de la lumiere. Durant
cette phase de retour a la température ambiante
la face avant de la hotte sera fermée.

On ne cherchera en aucun cas a prélever
une quantité exacte mais on prélévera une
quantité approximative et on ajustera alors la
concentration de la solution mére en ajou-
tant plus ou moins de solvant. Chercher a pré-
lever une quantité exacte multiplierait les mani-
pulations du produit non dilué et de ce fait
augmenterait le risque pour le manipulateur.

Le prélevement se fera vers un flacon, de taille
suffisante pour une premiére dilution, muni d’un
systéme de fermeture vissé. Ce flacon, fermé,
sera taré sur une balance (), puis sera ouvert et
placé dans le bac de rétention. Le produit pré-
levé a I'aide d’une spatule ou d’une seringue
sera transféré dans ce flacon qui sera immé-
diatement bouché. La quantité prélevée sera
alors déterminée par double pesée. On calcu-
lera alors la quantité de solvant nécessaire a la
premiére dilution que I'on effectuera (les condi-
tions de sécurité de préléevement sont décrites
ci-aprés, elles devront étre adaptées au pro-
duit). Le flacon de solution mére sera alors éti-
queté. L’étiquette portera les informations sui-
vantes : nom du produit, nature du solvant,
concentration, date de préparation, nom du pré-
parateur.

Le prélevement étant fini, le flacon de produit
non dilué sera remis dans le meuble de stoc-
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kage en prenant les mémes précautions que
lors de sa sortie.

Aprés la préparation des solutions, les fioles
correctement étiquetées sont calées par un
matériau absorbant (type vermiculite) dans des
récipients incassables, résistants au produit
et au solvant, et hermétiques en cas de
chute. lls sont alors acheminés vers le labora-
toire ou ils seront utilisés et stockés, dans ces
meémes récipients, dans des réfrigérateurs anti-
déflagrants munis de systemes d’alarme en cas
de dysfonctionnement.

3.1. AMENAGEMENT DES LOCAUX
ET MATERIEL DE SECURITE

Les locaux et le matériel doivent étre adaptés a
ce type de manipulation et, en outre, obéir aux
normes en vigueur sur les laboratoires ainsi
qu’aux principes d’assainissement.

3.1.1. Notions fondamentales

Deux notions fondamentales sont a prendre en
considération :

- la protection collective,
- la protection individuelle.

3.1.2. Ventilation générale

Il est recommandé, lors de la conception des
locaux, qu’il y ait une possibilité de ventilation
générale permettant de mettre en légére
dépression I'atmosphére globale du laboratoire.
L’installation de filtres interchangeables doit étre
prévue avant le rejet de I'air ambiant vers I'ex-
térieur. Cette ventilation, dont les caractéris-
tiques et les critéres d’efficacité seront étudiés
en fonction de la configuration et du volume
des locaux, devrait permettre, en outre, d’as-
surer un assainissement de I'atmosphére en
cas d’incident ou d’accident.

3.1.3. Enceintes de sécurité

Dans le cas d’utilisation de produits géno-
toxiques (mutagénes, cancérogénes, toxiques
pour la reproduction), et si le remplacement de
ceux-ci par des produits moins nocifs s’avéere
impossible (cf. partie 2), il est recommandé de
traiter ces produits en enceintes de sécurité
type sorbonnes, hottes a flux laminaire vertical,
boites a gants.

() Certains laboratoires préconisent de mettre la balance
a I'intérieur de la hotte. Cette solution présente deux désa-
vantages : 1) il est trés difficile, voire méme impossible de
peser sous une enceinte ventilée en fonctionnement, 2) en
cas d’accident la balance risque d’étre contaminée et il
sera tres difficile de la décontaminer. Il est donc préférable
de placer la balance le plus prét possible de I’enceinte ven-
tilée (contigué si possible) et non a I'intérieur.



Il faut souligner qu’il existe divers types d’en-
ceintes de sécurité, mais que selon le type d’ex-
périmentation, le type de produit manipulé, la
discipline scientifique abordée (chimie, biolo-
gie, etc.), le choix du type d’enceinte influen-
cera de facon considérable le niveau de
sécurité atteint. Il existe des sorbonnes de
laboratoire et de multiples enceintes de sécurité
biologique telles que les enceintes de catégo-
rie 1, 11, 11l

O Les sorbonnes de laboratoire

Ce sont des enceintes ventilées de fagon for-
cée, raccordées a un réseau ouvert sur I'exté-
rieur pouvant étre completement fermées par
une ou plusieurs parois mobiles, inamovibles,
indépendantes ou non.

Les études récentes sur la ventilation des hottes
de laboratoire [17, 18] montrent que, pour assu-
rer une évacuation des polluants et la protection
efficace du manipulateur, la moyenne des
vitesses frontales de I'air doit étre d’au moins
0,4 métre/seconde avec une ouverture d’envi-
ron 40 cm de hauteur au-dessus du plan de tra-
vail. Ce chiffre tient compte des turbulences de
I’air provoquées par des facteurs liés au travail.
Il est possible de renseigner les utilisateurs avec
la correspondance des index, I'une sur partie
fixe, 'autre sur partie mobile.

O Les enceintes de sécurité biologique

Il a été répertorié de multiples modeles d’en-
ceintes de sécurité, tels que enceintes de sécu-
rité biologique catégories I, Il ou lll.

En aucun cas, il ne devra étre utilisé, pour la
manipulation des produits a risque, une hotte
a flux laminaire horizontal qui serait extré-
mement dangereuse pour le manipulateur.

- Les enceintes de classe | possedent une ven-
tilation d’extraction assurant une protection
individuelle du personnel et de I’environnement.
L’air extrait est filtré a travers un filtre absolu a
haute efficacité (HEPA) avant d’étre recyclé
dans I'enceinte.

Ces enceintes ne doivent pas étre utilisées
dans le cas de manipulation de mutagénes
ou cancérogenes.

- Les enceintes de classe Il assurent la protec-
tion du manipulateur et de I'environnement
grace a une barriére constituée par un flux d’air
al’entrée de I'enceinte ; une quantité d’air égale
a la barriére est extraite de I'enceinte a travers
un filtre HEPA. La manipulation est également
protégée grace a un flux d’air vertical stérile uni-
directionnel descendant de facon uniforme.
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Ces enceintes ne sont a utiliser que dans le cas
d’agents a risque faible ou modéré.

Dans le cas de manipulations de mutagénes
ou cancérogenes, il est recommandé d’utili-
ser des enceintes de classe Il spécialement
congues a cet effet et comportant un systeme
d’extraction de I'air passant a travers un filtre
absolu et/ou un filtre a charbon actif avec rejet
de cet air filtré vers I'extérieur.

- Les enceintes de classe lll sont totalement
closes. Les manipulations sont effectuées a I'in-
térieur grace a des gants sertis a I’ensemble.
L’air pénétre dans I’enceinte a travers un filtre
HEPA, et I'extraction de I'air se fait a travers
deux filtres HEPA montés en série. L’enceinte
est sous pression négative et donne une pro-
tection pour le personnel, I'expérience et I'en-
vironnement. |l faut cependant signaler que la
présence de gants peut étre une fausse
sécurité ; certaines substances peuvent tra-
verser certains types d’élastomeres et
contaminer le manipulateur (cf. chapitre 5.2).

3.1.4. Filtres

Il est préconisé I'emploi dans toutes ces
enceintes, de filtres a haut rendement HEPA
pour les particules, et de filtres a charbon actif
pour les gaz et vapeurs.

» Les filtres HEPA (Hight efficiency particulate
air filter unit) sont capables d’arréter des parti-
cules supérieures a 0,3 . Il existe d’autres filtres
dits « absolus » moins performants qui peuvent
arréter les poussieres de 10 p.

e Le remplacement de ces filtres doit étre effec-
tué de facon réguliere avec des précautions
renforcées. Les filtres usagés doivent étre enve-
loppés dans des sacs plastiques hermétiques
pour évacuation et destruction par incinération
a haute température.

3.1.5. Maintenance, entretien et
fonctionnement des enceintes de sécurité

Un contrdle régulier de ces enceintes et hottes
est & prévoir au moins une fois par an pour
assurer une bonne maintenance du matériel.

e Pour assurer une bonne efficacité des hottes,
il faut toujours veiller a garder un plan de travail
peu encombré, et sur lequel une feuille de
papier type Benchkote™ (1) aura été disposée
au préalable.

() En ce qui concerne la feuille de papier Benchkote™, I'in-
térét de ce systeme réside en I’existence d’une face imper-
méable sur laquelle une face absorbante supérieure est
accolée ; il offre donc une meilleure sécurité en évitant la
contamination des plans de travail et permet également
d’évacuer facilement le matériel jetable.



e Un témoin de dépression lumineux et/ou
sonore peut étre installé dans la gaine de ven-
tilation pour pallier les problemes dus par
exemple a une rupture ou une élongation des
courroies d’entrainement des turbines.

< |l faut éviter 'usage de bec bunsen sous la
hotte, celui-ci pouvant occasionner des pertur-
bations du flux d’air et des turbulences.

« |l faut vérifier régulierement la vélocité faciale
des sorbonnes (au moins tous les 4 a 6 mois).

e Dans le cas de I'utilisation de produits vola-
tifs, il est souhaitable de laisser en permanence
la ventilation de la hotte et de le préciser en
apposant la mention « ventilation permanente ».

< En général, on ne doit jamais arréter la hotte
tout de suite apres la manipulation ; on la lais-
sera fonctionner au moins 30 minutes aprées
usage en allumant la rampe d’UV si elle en est
équipée.

e En aucun cas, on ne doit penser qu’un
matériel, aussi sophistiqué soit-il, apporte
une sécurité absolue. Aussi la vigilance et
les précautions doivent étre maintenues en
permanence, pendant et entre les expérimen-
tations.

3.1.6. Autres matériels

Tout le matériel a usage unique, les gants, les
pipettes jetables une fois utilisées, doivent étre
emballés aprés usage dans la feuille de papier
type Benchkote™ (1) puis placés dans des sacs
plastiques résistants (type sacs a incinération)
fermés soigneusement pour permettre une éva-
cuation sans souiller 'environnement et sans
occasionner de risques supplémentaires pour le
manipulateur.

Sansone et coll. (1976) [26] ont montré que le
matériel des salles de culture de tissus qui avait
été en contact avec des cancérogéenes chi-
miques restait contaminé et devait étre consi-
déré comme matériel & risque.

4. TRANSPORT
DES CANCEROGENES

On devra considérer deux sous sections dans
cette rubrique. Le transport des cancérogénes
ou mutagénes a l'intérieur des locaux ou ils sont
utilisés et le transport de ces produits a I'exté-
rieur, d’un organisme a un autre lieu par véhi-
cule terrestre ou aérien.
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4.1. TRANSPORT DES CANCEROGENES
A L'INTERIEUR DES LABORATOIRES

Le transport se fera vers une enceinte prévue
pour la manipulation de ce type de produits ou
les manipulateurs et le personnel sont avertis du
danger. Il faudra donc éviter le risque de dissé-
mination du produit durant le transport en le
confinant. Pour ceci on placera le flacon dans
un récipient étanche, qui ne risque pas de s’ou-
vrir en cas de chute. Il sera calé dans ce réci-
pient a I'aide d’un matériau absorbant de type
vermiculite. On pourra aussi dans ce cas privi-
Iégier des récipient en acier inoxydable qui pré-
senteront I'avantage de pouvoir subir une
décontamination chimique in situ si une telle
méthode est disponible.

4.2. TRANSPORT DES CANCEROGENES
A L’EXTERIEUR DES LABORATOIRES

Le transport pourrait exposer une popula-
tion non avertie de ce type de risque et, de ce
fait plus vulnérable. On devra donc tout mettre
en ceuvre pour éviter un accident durant le
transport et s’il arrivait, pour en minimiser I'am-
pleur.

Pour ce faire, on adoptera les précautions d’em-
ballage suivantes, on placera :

a) le produit dans un tube vissé étanche et on
s’assurera que le bouchon reste fermé pendant
le transport a I'aide d’un ruban adhésif ou de
parafilm entouré dans le sens de vissage du
bouchon,

b) le tube dans un flacon en plastique a oper-
cule emboité, de large ouverture, fermé par un
bouchon vissé. Le tube est maintenu dans ce
flacon par de la vermiculite qui jouera aussi le
réle d’absorbeur de choc en cas de tres gros
choc mais aussi d’absorbant du produit en cas
de bris du tube,

c) le flacon en plastique dans un emballage
anti-choc (en polystyréne ou carton rempli de
billes de polystyréne par exemple).

Le transport par route du produit devra respec-
ter I'accord européen du 30 septembre 1957 sur
le transport international de matieres dange-
reuses par route. Cet accord a été transposé en
droit francais par I'arrété du 12 décembre 1994
(publication au Journal Officiel de la République

(*) Voir notre page 12.



francaise du 27 décembre 1994) et le décret 95-
500 du 12 avril 1995 (recueil de documents
administratifs n° 113, Journal Officiel du 3 mai
1995).

Le transport par air devra suivre les regles de
I'IATA.

5. PRECAUTIONS LORS
DE LA MANIPULATION .
DES PRODUITS CANCEROGENES

5.1. PROTECTION COLLECTIVE

On adaptera les conditions de manipulation aux
caractéristiques physico-chimiques des pro-
duits. Il existe des principes généraux communs
a ces manipulations et quelques spécificités
selon le type de produits, trois cas sont a
prendre en compte : 1) Produits volatils (mani-
pulation sous hotte et utilisation des incuba-
teurs) ; 2) Produits non volatils ; 3) Poudres
électrostatiques.

5.1.1. Principes généraux

Pour les prélevements, le travail sera toujours
effectué sous une sorbonne (1), dont les rejets
extérieurs pourront étre épurés par un filtre a
base de charbon actif et maintenue en dépres-
sion par rapport au laboratoire. Selon la norme
NF X 15-203 [32] la vélocité faciale de 'air entrant
doit étre au moins de 0,4 m/s et un essai de
confinement doit étre réalisé, le « Department of
Health Education and Welfare », préconise une
vélocité faciale d’au moins 0,5 m/s (3). Il est
important de veiller a ce que le plan de travail
des hottes ne soient pas encombré, car cela
peut entrainer des turbulences qui peuvent
occasionner des retours de vapeurs vers le
manipulateur et de ce fait I'exposer aux effets
néfastes du produit chimique manipulé.

Outre les vétements et matériel de protection
usuels (blouse, lunettes) le manipulateur sera
équipé de gants en latex (3).

Le produit sera placé dans un bac de rétention,
dont le fond est revétu d’un papier type
Benchkote™ (%) (une face étanche sur le fond
du bac de rétention et une face absorbante sur
laquelle est posé le flacon).

5.1.2. Prélévement des produits volatils

Dans le cas des produits a forte tension de
vapeur, I'utilisation d’un masque a adduction
d’air est recommandée.
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5.1.3. Utilisation des produits volatils
en incubateurs

Lorsqu’on doit utiliser de tels produits dans un
incubateur, on s’assurera tout d’abord que
celui-ci est relié & un systéme d’aspiration.
Avant toute ouverture de I'incubateur, celui-
Ci sera mis en aspiration pendant au moins
30 minutes avant I'ouverture des portes de
facon a éliminer tous les produits qui auraient
pu s’évaporer dans I'atmosphére de I'incuba-
teur et pourraient de ce fait exposer le person-
nel si une telle précaution n’était pas prise.

5.1.4. Prélévement des produits
non volatils

Appliguer les principes généraux.

5.1.5. Prélévement des produits
sous forme de poudres électrostatiques

Le travail sera toujours effectué dans une
enceinte ventilée (1), équipée d’un filtre en HEPA
et maintenue en dépression par rapport au
laboratoire. La vélocité faciale de I'air entrant
sera réduite par rapport aux recommandations
habituelles car un flux d’air important risque
d’augmenter la dispersion du produit en
poudre (?). Il estimportant de veiller & ce que le
plan de travail des hottes ne soient pas encom-
bré car cela crée des turbulences qui peuvent
occasionner des retours de produit vers le
manipulateur et de ce fait I'exposer.

Outre les vétements de protection usuels
(blouse, lunettes) le manipulateur sera équipé
d’un masque facial et d’'une charlotte en coton
et de gants en coton jetables car le port de
gants en latex ou en vinyl favorise la dispersion
des poudres par effets électrostatiques (3).

5.2. PROTECTION INDIVIDUELLE

e Les opérations nécessitant I’'emploi de muta-
genes et cancérogenes doivent étre réalisées
avec un matériel de protection individuelle assu-
rant a la fois I'efficacité de la manipulation et la
sécurité des manipulateurs.

() Les hottes seront maintenues de préférence en fonc-
tionnement permanent. Si ce n’est pas le cas, les hottes
seront maintenue en fonctionnement au moins 1 heure
apres la fin de la manipulation.

(?) Certains incidents, tels une courroie cassée ou disten-
due donnent I'impression que la hotte fonctionne normale-
ment car on entend le bruit du moteur alors qu’on n’a pas
d’aspiration. Afin de s’assurer de leur bon fonctionnement,
on pourra placer dans le conduit de la hotte un dépressio-
metre relié a un systéme visuel et/ou auditif d’alarme.

(3 Voir la section suivante pour les précautions d’utilisation
des gants.

(%) Voir note page 12.



< Il estimportant que le personnel connaisse
les limites du matériel de sécurité et soit
conscient que le choix de ce matériel est condi-
tionné par le type d’expérimentation et le type de
produit.

Les responsables et les opérateurs pourront uti-
lement se référer a des guides de choix des
EPI. Il en existe pour chaque type d’équipe-
ment : yeux [18], corps [25], voies respiratoires
[17], membres inférieurs et mains [24].

5.2.1. Protection des yeux

e Comme pour la manipulation de tous les
produits chimiques, l'usage de lunettes ou
d’un écran facial est obligatoire.

5.2.2. Blouses

e Des vétements de protection spéciaux
(blouses en tissé ou non tissé, casaques) doi-
vent étre prévus et portés dans toutes les zones
ou des cancérogéenes et des mutagéenes sont
utilisés. Aprés une contamination évidente, les
blouses doivent étre jetées immédiatement pour
incinération. Les blouses contaminées a jeter
sont emballées en sacs plastifiés incinérables et
mises dans des poubelles d’évacuation spé-
ciales.

< On peut opter pour des blouses de couleurs
différentes, ce qui permet de mieux signaler
qu’elles ne doivent pas étre portées en dehors
des laboratoires ou sont manipulés les produits
dangereux.

5.2.3. Masques

e Pour les pesées des génotoxiques, le port
d’'un masque est recommandé.

e Le choix des masques est fonction du type de
manipulation et de produit. Il est recommandé
de bien se renseigner sur les performances
de chaque masque avant de I'adopter. Des
masques en coton seront utilisés pour la mani-
pulation des poudres. lIs seront jetables et bien
sOr devront étre entreposés dans des zones a
I’abri de toute contamination.

e Pour la manipulation des produits trés vola-
tils, on utilise des masques a cartouches inter-
changeables.

5.2.4. Bonnet et surchausses
dans les animaleries

e lIs assurent une protection supplémentaire
pour les manipulateurs et sont indispensables a
la protection des animaux.
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5.2.5. Protection des mains
et risques liés aux gants

En ce qui concerne I'emploi des gants, il faut se
rappeler gu’ils n’assurent pas une protection
compléte et que certaines substances peuvent
les traverser notamment quand elles sont en
solution.

e Des gants doivent étre portés pour la mani-
pulation des mutagénes et des cancérogenes
chimiques. Il est important de remarquer que
le type de gants doit varier avec le type de mani-
pulation et avec la nature du produit manipulé.

e En aucun cas, il ne peut étre admis I'utilisa-
tion, en remplacement des gants, de produits de
protection de la peau, dont certains sont parfois
appelés « gants liguides », cette dénomination
pouvant d’ailleurs préter a confusion. En matiere
de manipulation de substances mutagenes ou
cancérogenes, comme en matiere de manipu-
lation de micro-organismes infectants ou non,
il ne saurait étre question de cautionner une
protection vis-a-vis de la contamination cutanée
a I'aide de ces produits.

e Les gants seront des gants a usage unique,
ajustés a la taille des mains sans étre trop
laches ni serrés (afin de garder le maximum de
sensibilité tactile). lls doivent étre jetés immé-
diatement aprés le contact avec les cancéro-
génes et mutageénes purs ou dilués. Une atten-
tion particuliére sera portée sur le fait que le
port de gants est nécessaire pour la protection
de I'individu mais qu’il ne doit pas étre une
source de contamination pour autrui; c’est
pourquoi le contact avec des objets tels que
poignées de porte, stylos, ..., est proscrit tant
que le manipulateur a conserveé ses gants ayant
servi a la manipulation de cancérogénes ou
mutagéenes.

e Dans les laboratoires d’analyse chimique, des
gants fins a usage unique de type chirurgical
sont employés.

* Dans les animaleries, pour la manipulation
des animaux et des cages, le pesage, et les
soins aux animaux, un type de gants plus épais,
genre « gants de ménage », est souvent pro-
posé.

e Des précautions particuliéres devront étre
prises lors de la manipulation de certains
produits carcinogenes tels que les nitrosa-
mines, les aflatoxines, certains agents anti-
cancéreux et certaines amines aromatiques.

« |l existe divers types de gants de protection.



A titre indicatif, on peut citer :

- les gants de coton (pour les produits électro-
statiques),

- les gants en latex, assurant une bonne sensi-
bilité tactile,

- les gants d’examen en vinyl,

- les gants en matériaux téflonnés destinés a
des manipulations spécifiques,

- divers gants en élastoméres spéciaux : néo-
préne, nitrile, viton, caoutchouc butyl, PVC,
PVA, laminés de polyéthyléne.

Ainsi, on utilisera des gants de coton pour mani-
puler des poudres douées de propriétés élec-
trostatiques telles que les aflatoxines ou les
hydrocarbures polycycliques aromatiques, mais
des gu’elles sont en solution dans un solvant
halogéné, on prendra une double paire de gants
latex pour les manipuler.

e On obtient une réduction significative
d’exposition en superposant 2 paires de
gants, et mieux, si la paire de gants intérieure
est enduite de talc ou d’une couche de créme
grasse. L’avantage de superposer 2 ou 3 paires
de gants, est de pouvoir, dés contamination de
la paire extérieure, retirer celle-ci et éviter ainsi
le transfert de contamination aux instruments
de laboratoire (aux surfaces, poignées de
portes, stylos ou autres).

e Enfin, il faut insister sur la nécessité de
changer trés fréquemment de gants paire
supérieure notamment lorsqu’il existe un
risque évident de contamination, paire inférieure
lorsqu’il'y a transpiration pour éviter le passage
percutané de certains adjuvants tels que nitro-
samines.

De nombreuses études ont montré que les
gants sont perméables a certains produits chi-
miques. Cette perméabilité est différente selon
la nature du matériau constitutif des gants et le
produit considéré. La durée de protection des

gants est liée a leur épaisseur et a la dégrada-
tion chimique du matériau constitutif des gants.

Les produits mutagénes ou cancérogenes peu-
vent, eux aussi, diffuser a travers les gants
comme I'ont montré plusieurs études. Ce pas-
sage est fonction du produit lui méme mais aussi
du solvant dans lequel le produit est solubilisé.

Des 1977, Weeks et Dean [36] constataient que
certaines amines aromatiques soit sous forme
non diluée, soit sous forme de solution dans le
méthanol peuvent passer a travers des gants
(tableau 1). En 1/2 heure de contact avec de
I’aniline non diluée, on retrouve 67 pg/ml d’ani-
line dans la solution a l'intérieur de gants chi-
rurgicaux en latex épais.

Les nitrosamines firent aussi I’'objet de plusieurs
études (Gough et coll. [10], Sansone et Tewari
[27] ; Walkers et coll. [35]). Elles diffusent a I'état
pur ou en solution dans le dichlorométhane a
travers les gants en latex [35]. Aprés avoir
déposé 10 ul de diméthylnitrosamine (NMDA)
ou de diéthylnitrosamine (NDEA) sur un doigt
de gant contenant 10 ml d’une solution saline,
on retrouve 5 a 15 pg de NDMA ou NDEA dans
la solution. La protection peut étre renforcée en
prenant deux paires de gants séparées par une
couche de talc (tableau 2) ou de créme barriére.
Lors de I’étude du passage des nitrosamines a
I’état pur, avec deux paires de gant séparées
par une couche de talc on ne retrouve que
0,5 pg de NDMA dans la solution saline du doigt
au bout de 4 minutes et on n’en détecte pas si
les gants sont séparés par une creme barriére.
De méme, on réduit le transfert de la NDMA en
solution dans le dichlorométhane a travers des
gants en latex d’environ 8 % a environ 0,5 % en
quelques 10 minutes. Ceci permet donc lors
d’une contamination du gant supérieur de I'en-
lever avant que la NDMA ne rentre en contact
avec la peau car les solutions de cette derniéere
diffusent en quelques secondes. Gough et coll.
[10] ont montré que les nitrosamines en solution
dans I’hexane passent aussi bien a travers des

T
Passage des amines aromatiques a t?;\l;g;g Iles gants (Selon Weeks et Dean) [36].
Amine aromatique Concentration (ug/ml) Premiér_e mesure de concentration [Temps de transfert
en amine apres transfert (ug/mil) en heure(s)
Aniline ............ 2 400 22 18,0 +2,0
Aniline ............ 11 000 8 1,75+1,0
Aniline . ........... Pure 67 0,50 £ 0,25
MOCA (™) .......... 1900 29 2,00 £ 0,50
MOCA () .......... 9 800 37 1,5 £05

(*) MOCA : 4,4’-méthyléne bis-(2-chloroaniline).
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TABLEAU 2
Les gants et les nitrosamines, transfert a travers deux paires de gants latex
séparées par une couche de talc.

Temps NITROSAMINES TESTEES (% de transfert)
(min.) NDMA NDEA NDPA NDBA NMPA NPYR NPIP
2 0,1 n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
8 0,4 0,1 n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
15 2,3 0,4 n.d. n.d. n.d. 0,3 0,15
20 2,5 0,4 n.d. n.d. n.d. 0,4 0,2
30 4.1 0,7 n.d. n.d. n.d. 1,9 0,3

NDMA : N-nitrosodiméthylamine
NDEA : N-nitrosodiéthylamine
NDPA : N-Nitrosodipropylamine

gants en vinyle qu’en latex, la nitroso-pyrroli-
dine étant la plus rapide dans tous les cas.
Sansone et Tewari [27] ont aussi montré le pas-
sage des nitrosamines a travers divers types
de gants, latex, PVC, nitrile, néoprene. Les solu-
tions dans le dichlorométhane passent a tra-
vers tous les types de gants, pour celles en
solution dans I'acétone les gants en latex assu-
rent une meilleure protection bien qu’elle soit
loin d’étre totale. Pour les solutions dans I'étha-
nol, les gants nitrile et néoprene sont les plus
performants. Les gants nitriles assurent la
meilleure protection contre la pénétration des
solutions aqueuses.

On doit également se poser la question de I'im-
portance de 'effet du solvant sur la pénétration
de molécules plus grosses et se présentant a
I’état normal sous forme solide. C’est pourquoi
Castegnaro et coll. [3] étudierent le transfert des
aflatoxines en solution dans le diméthylsul-
foxyde ou le chloroforme. Les solutions dans
le diméthylsulfoxyde sont arrétées par les gants
en latex mais pas par les gants en polyvinyle.
Les aflatoxines diffusent au travers des deux
types de gants par suite de la réduction des
propriétés mécaniques dues au solvant.

Deux études aux USA ont démontré que toute
une série d’agents anticancéreux (nombre
d’entre eux sont classés cancérogene ou, can-
cérogene possible ou probable pour 'Homme)
diffusent a travers les gants. Celle de Connor et
coll. [5] montre par deux méthodes différentes,
I’analyse chimique et la mesure de I'activité
mutagene, que la carmustine diffuse a travers
les gants latex et vinyle. Elle confirme ce qui
avait été démontré pour les nitrosamines, que
deux paires de gants réduisent beaucoup le
risque. Laidlaw et coll. [16] ont étudié le trans-
ferts de 20 agents anticancéreux (carmustine,
cyclophosphamide, ifosfamide, mercaptopu-
rine, melphalan, thiotepa, mithoxantrone, dacar-
bazine, étoposide, téniposide, 5-Fu, floxuridine,
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NDBA : N-nitrosodibutylamine
NPIP : N-nitrosopipéridine
NPYR : N-nitrosopyrrolidine

cisplatine, daunorubicine, méchloréthamine,
doxorubicine, bléomycine...). Le test a été effec-
tué sur une durée de 90 min. avec des solu-
tions a la concentration spécifiée par le fabri-
cant. Les résultats sont présentés ci-dessous :

- Gants PVC fins : Perméabilité a tous les pro-
duits testés

- Gants PVC épais : Perméabilité a 4 produits
(Carmustine, thiotépa, méchlorétamine et dau-
norubicine). Début de transfert de la doxorubi-
cine et de la mercaptopurine

- Gants d’examen en latex : Perméabilité a 4
produits (carmustine, thiotépa, méchlorétha-
mine et cyclophosphamide)

- Gants chirurgicaux en latex : Perméabilité au
thiotépa.

On peut conclure de ces études que tous les
produits, y compris les produits cancérogéenes
pourraient diffuser a travers les gants s’ils sont
en solution dans un solvant qui réagit avec le
matériau constitutif du gant. De plus, de nom-
breux produits sous forme liquide, peuvent
aussi passer a travers les gants. Il est donc
nécessaire de prendre un maximum de pré-
caution lors de leur manipulation, et de changer
de gants dés qu’une contamination du gant est
remarquée.

5.3. MESURES COMPLEMENTAIRES

5.3.1. Prélevement

« |l est absolument interdit de pipeter a la
bouche. Différents systémes ont été mis au
point et sont vendus pour éviter le pipetage a la
bouche.

e La pipette automatique du type « pipet-aid »
évite I'aspiration buccale et évite la formation de
gouttes tombant sur le plan de travail. Elle pré-
leve et distribue avec précision les volumes



désirés. Elle permet de pipeter avec toutes les
sortes de pipettes y compris les « pipettes
Pasteur ». Cette pipette est parfois munie d’un
préfiltre de sécurité.

e L’usage des propipettes et des poires en
caoutchouc est fortement déconseillé, car
ce matériel présente I'inconvénient de laisser
parfois s’écouler une goutte, ce qui est un
inconvénient majeur en cas de manipulation de
produits dangereux.

< Pour la distribution de petits volumes de 1 pl
a5 000 pl, il existe des systemes de distribution
automatique, par exemple a réglage manuel
selon le volume désiré. Dans ce cas, seuls les
embouts en plastique a usage unique sont en
contact avec la solution dangereuse.

e Le plan de travail doit étre recouvert d’un
papier type Benchkote™ pour éviter sa conta-
mination.

« |l existe des conteneurs, type « médinette »,
munis d’un couvercle, servant a stocker, avant
évacuation, les pipettes a usage unique et les
embouts déja utilisés ou souillés, sans risque de
transpercer les sacs plastiques. Ces containers
étanches sont spécialement étudiés pour
empécher la dispersion des produits. lls sont
incinérables.

e Avant tout prélévement, il est important de
sortir le flacon du congélateur et de le laisser
se réchauffer a température ambiante.

e Tout le matériel souillé non jetable sera si
possible décontaminé par le manipulateur
(cf. Techniques de décontamination) ou donné
a détruire. En aucun cas, il ne sera envoyé
non décontaminé au service de laverie géné-
rale.

5.3.2. Pesée

e Utiliser une balance prévue exclusivement
pour les produits cancérogénes et mutagenes,
placée a I'abri de toute turbulence. Pour
diverses raisons techniques, il ne sera pas
effectué de pesée sur une balance placée dans
une hotte a flux laminaire ou une sorbonne en
fonctionnement : manque de précision, risque

de contamination, etc.

e Pour des raisons de sécurité, on ne réalise
pas une pesée exacte. Dans un flacon préala-
blement taré, on place une quantité approxi-
mative que I'on évalue par une deuxieme pesée
une fois le flacon refermé. Puis on ajoute la
quantité de solvant choisi pour obtenir la
concentration désirée et I'on referme le flacon.

e Il est précisé que l'usage des gants et
masques faciaux en coton est recommandé
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dans le cas de pesées de produits électrosta-
tiques. Ces gants doivent étre jetés sitot la
pesée effectuée. En aucun cas, il ne faudra tou-
cher une balance avec des gants contaminés.

e Les dilutions seront effectuées dans une
enceinte ventilée, et les flacons correctement éti-
quetés en mentionnant aussi le solvant de dilu-
tion, la concentration et la date de préparation.

e Les flacons seront placés dans des récipients
de transport incassables garnis de vermiculite
pour le transport a I'intérieur du laboratoire. Le
container doit porter la mention :

CANCEROGENES CHIMIQUES POTENTIELS

5.3.3. Stockage des solutions méres
ou dilutions

e Les flaconnages vissés sont recommandés,
ils seront étiquetés convenablement et datés
de facon indélébile, puis déposés de fagon
stable sur un plateau ou bac a rétention.
L’ensemble sera mis au réfrigérateur pour les
solutions aqueuses ou au congélateur pour les

solutions en solvants organiques.

5.3.4. Etiquetage

e Tous les récipients contenant des géno-
toxiques doivent étre libellés de fagon claire et
indélébile et porter la mention :

DANGER !
CANCEROGENES CHIMIQUES POTENTIELS

e Cette mention doit étre apposée également :

- al'entrée des locaux ou sont stockés ou mani-
pulés les cancérogenes et mutagéenes,

- dans les laboratoires ou sont manipulés les
cancérogenes et mutagenes,

- sur les réfrigérateurs, congélateurs et sur les
armoires servant au stockage,

- sur les hottes et les sorbonnes,

- sur les étuves ou sont incubées les prépara-
tions expérimentales (si possible utiliser des
étuves ventilées avec filtration de I'air extrait et
rejet a I'extérieur),

- sur les balances,

- sur les flacons,

- sur les containers,

- sur les pipettes genre « pipet-aid »,
- sur les poubelles d’évacuation,

- sur les bidons de stockage des déchets et
effluents avant évacuation pour destruction,

- et sur les tubes contenant les solutions meres.



5.4. UTILISATION
DES SUBSTANCES CANCEROGENES
DANS LES ANIMALERIES

Sansone et coll. [29] ont montré que la prépa-
ration de nourritures contaminées occasionne
non seulement la contamination du matériel uti-
lisé pour la préparation mais aussi celle du
matériel de transport, de protection et d’admi-
nistration, de I'air ambiant, des sols et murs des
pieéces ou sont préparées les nourritures. Quand
cette nourriture est administrée dans des cages
a fond grillagé, cela occasionne plus de conta-
mination que quand elle est administrée dans
des cages a fond plein [31]. Si le produit ajouté
a la nourriture est un produit volatil, cela
entraine la contamination, non seulement de
toute la piece et des cages, mais aussi de I'air
ambiant [30]. Ainsi le personnel qui travaille
dans les animaleries se trouve exposé par voie
respiratoire. Ces mémes auteurs [28] ont aussi
montré que si des mesures drastiques ne sont
pas appliquées, la contamination se retrouve
non seulement au niveau des animaleries mais
aussi des locaux avoisinants. Il est donc impé-
ratif de mettre en place des procédures de
sécurité spécialement étudiées pour les anima-
leries qui dépendront de la toxicité et des pro-
priétés physico-chimiques des produits.

Pour chaque expérience mettant en ceuvre
un nouveau produit, on considérera que ce
produit est trés dangereux jusqu’a ce que le
contraire ait été démontré. On prendra donc
des précautions maxima.

De ce qui précede, on évitera de mélanger un
cancérogene a de la nourriture car de ce fait on
favorise la contamination non seulement du
matériel et des locaux (cas des produits non
volatils) mais aussi de I'air ambiant (produits
volatils ou a forte tension de vapeur). On favo-
risera d’autres voies d’administration en fonc-
tion des propriétés physico-chimiques du pro-
duit.

Lors de la préparation de solutions pour admi-
nistration, on devra savoir si le produit ne réagit
pas avec le solvant (Certaines nitrosamides
donnent des diazoalkanes en solution légére-
ment alcaline, certains thiocarbamates peuvent
libérer du phosgéne en solution dans I'eau).
Celarisque d’exposer le manipulateur lors de la
préparation.

Il faudra aussi connaitre la stabilité des produits
en solution en fonction de la température et de
la lumiére. Pour un produit instable on ne pré-
parera, juste avant 'administration, que la quan-
tité nécessaire au traitement ; alors que pour

19

un produit stable, on pourra préparer des solu-
tions pour plusieurs traitements qui pourront
étre stockées de fagon a maintenir I'intégrité du
produit. Pour un produit photosensible, on uti-
lisera des flacons en verre teinté.

Pour un produit stable, pour lequel on veut faire
des solutions pour plusieurs traitements, il fau-
dra aussi connaitre la tension de vapeur pour
sélectionner les conditions de stockage et d’ad-
ministration les plus appropriées afin d’éviter
tout risque d’inhalation pour le manipulateur.

Pour les préparations des solutions et leur stoc-
kage, on se conformera aux recommandations
décrites précédemment dans ce chapitre.

Pour les produits solides on préparera des solu-
tions ou des suspensions qui seront adminis-
trées par gavage mais on se protégera du
risque de contamination par des aérosols. Pour
les produits volatils, on évitera le gavage qui
risque de libérer le produit dans I'air suite a la
formation des aérosols, et on favorisera I'admi-
nistration sous forme d’injection. Dans tous les
cas I'administration se fera sous des hottes bien
ventilées (au moins 0,5 m/s de vélocité faciale).

L’administration de produits gazeux ne pourra
étre effectuée que si le laboratoire est équipé
d’enceintes étanches, complétement isolées
des locaux par un systeme de filtres appropriés
au produit. Avant tout accés pour mettre ou
sortir les animaux, I’enceinte devra étre com-
pletement purgée du produit et I'expérimenta-
teur devra porter une protection adéquate.

5.5. CONTAMINATIONS ACCIDENTELLES

5.5.1. Contamination du manipulateur

« Ces opérations doivent étre effectuées en
prenant des précautions suffisantes afin d’évi-
ter le plus possible la contamination des locaux,
du matériel et surtout des autres personnes,
directement ou indirectement.

e En cas de contamination accidentelle du
manipulateur, il faut :

- retirer immédiatement les vétements souillés
ou suspects, pour les décontaminer et/ou les
jeter dans des sacs spéciaux d’évacuation pour
incinération (sacs étanches),

- laver abondamment a I’eau de facon répétée,
sur place, sans savon ni solvant, en recueillant
I’eau de lavage pour évacuation spéciale,

- avertir de I'incident ou de I'accident le méde-
cin du travail et le responsable, et le signaler
sur le registre de sécurité.



5.5.2. Contamination des locaux

e En cas de contamination accidentelle des
locaux, il est indispensable :

- d’isoler et baliser la zone polluée et de fermer
les locaux,

- d’avertir le service de sécurité,

- de s’équiper de moyens de protection adap-
tés au produit contaminant,

- de procéder a la décontamination (cf. procé-
dures spécifiques de décontamination dans la
partie 3).

e Dans le cas de produits ou il n’existe pas de
méthodes spécifiques de décontamination, il
faut absorber le produit sur papier absorbant
ou produit de type vermiculite que I'on emballe
en sacs pour incinération. On lavera alors la sur-
face contaminée a I'aide d’un linge humecté
d’un solvant approprié au type de produit
répandu. Cette derniére opération sera répétée
au moins 5 fois de suite. Toutes ces opérations
doivent étre faites par une personne compé-
tente et munie de masque et de gants appro-
priés.

< Dans le cas de produits volatils, si la concep-
tion des locaux le permet, on pourra mettre en
route une ventilation rapide avec aspiration de
I’'atmosphere vers I'extérieur apres passage de
I’air sur filtres appropriés. Les filtres devront tou-
jours étre changés en fin de décontamination.

5.6. GESTION DES DECHETS

5.6.1. Stockage des déchets
avant élimination

< Le stockage avant élimination nécessite I'uti-
lisation d’emballages résistants et étanches :
sacs papier kraft doublé PVC, récipients type
médinette, flaconnages verre doublé d’un film
plastique étanche ou placé dans un flaconnage
plastique, ...

e Sur le plan réglementaire, des dispositions
sur le stockage et I'élimination des déchets sus-
ceptibles d’engendrer des effets préjudiciables
pour la santé de 'lhomme et I'environnement
sont prévues par la loi n° 75-633 du 15 juillet
1975 modifiée par la loi n° 92-646 du 13 juillet
1992 relative a I'élimination des déchets ainsi
gu’aux installations classées pour la protection
de I'environnement (JO du 14 juillet 1992).

5.6.2. Elimination des solutions méres
ou des dilutions

Voir chapitre 3.
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5.6.3. Elimination

Voir chapitre 3.

5.6.4. Déchets biologiques

Voir chapitre 3.
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LISTE DES PRINCIPAUX PRODUITS GENOTOXIQUES
UTILISES DANS LES LABORATOIRES FRANCAIS

1. PRESENTATION

Présenter, méme a titre indicatif, une liste de
produits utilisés dans les laboratoires INSERM,
CNRS et autres, et qui comportent un risque
génotoxique avec des conséquences cancéro-
genes possibles a long terme, n’est pas une
tache facile.

En effet, les données épidémiologiques sont le
plus souvent inexistantes, les mécanismes
d’action moléculaire variables et fréquemment
imparfaitement connus. De plus, nos connais-
sances dans le domaine de la génotoxicité fon-
damentale évoluent rapidement.

1.1. CONSIDERATIONS GENERALES

L’expérimentateur manipulant un produit géno-
toxique, ou suspecté de I'étre, doit prendre en
considération certaines données essentielles.

e Lacancérisation est un processus complexe
trés long demandant un temps de latence sou-
vent considérable parfois 30 ans ou plus.
L’expérimentation animale et les analyses épi-
démiologiques de morbidité ont montré qu’il
s’agit d’'un processus a plusieurs étapes.
L’étape qui semble nécessaire mais non suffi-
sante, dite d’initiation, correspond a une Iésion
non réparée ou mal réparée sur I’ADN. Les
étapes suivantes résulteraient le plus souvent
de la répétition des lésions génotoxiques
(fumeurs chroniques, par exemple) ainsi que
d’effets dits de promotion tumorale qui cor-
respondent a des événements non géno-
toxiques capables de favoriser I’éclosion de
foyers de cellules cancérisées.

e Une majorité de produits cancérogenes (en
moyenne 80 % selon B. Ames) présentent une
activité mutagene pour certaines souches
sélectionnées de bactéries utilisées par
exemple dans les différents tests de Ames.

< En ce qui concerne le mécanisme d’action,

les produits génotoxiques peuvent étre divisés
en deux grandes catégories :
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- ceux qui, de par leur grande réactivité chi-
mique, agissent tel quel par action directe : ce
sont des génotoxiques directs,

- ceux qui, pour agir, doivent au préalable subir
une activation par les enzymes de détoxication
en génotoxiques ultimes (métabolites intermé-
diaires, métabolites ultimes...). Ces produits a
action indirecte sont dits génotoxiques indi-
rects ou progénotoxiques.

Beaucoup de génotoxiques ont une nature
« électrophile » (soit directement, soit apres
activation métabolique) c’est-a-dire qu’ils sont
avides d’électrons et vont, de ce fait, former
avec les centres nucléophiles des macromo-
lécules cellulaires (acides nucléiques, pro-
téines...), c’est-a-dire riches en électrons, des
liaisons covalentes souvent irréversibles.

Les cancérogenes directs sont, en général,
des agents alkylants qui vont agir soit directe-
ment (halogénures d’alkyle, époxydes, éthers
a-halogénés, lactones, aziridines, sulfates et
sulfonates d’alkyle...), soit aprés hydrolyse spon-
tanée dans I'’eau (N-nitroso-N-méthylurée...).

Les cancérogenes indirects, qui nécessitent
une activation métabolique préalable pour
devenir réactifs, se regroupent dans les familles
suivantes :

- hydrocarbures soit éthyléniques (1,3-buta-
diéne...), soit aromatiques (hydrocarbures poly-
cycliques, hétérocycliques...),

- dérivés halogénés peu réactifs (chlorure de
vinyle...),

- éthers peu réactifs (dioxane...),
- dérivés nitrés (nitroarénes...),

- amines aromatiques (2-naphtylamine, benzi-
dine...),

- nitrosamines,
- hydrazines,
- mycotoxines (aflatoxines...),

e L’efficacité de I'activation métabolique
enzymatique des cancérogeénes indirects, la
capacité de réparation des Iésions sur I’ADN,
et vraisemblablement beaucoup d’autres fac-



teurs dans le développement d’un processus
tumoral, varient suivant la constitution géné-
tique de chaque individu.

e L’efficacité de la cellule a réparer les diffé-
rents types de lésions dans I’ADN varie en
fonction de la nature chimique du cancéro-
gene et de la dose regue. Les effets sont géné-
ralement cumulatifs. Ainsi divers agents alkylants
(dérivés halogénés, nitrosamines, médicaments
alkylants utilisés en chimiothérapie...) semblent
avoir un mécanisme d’action plus rapide avec
un temps de latence d’apparition tumorale plus
court. Certains de ces produits ont une affinité
préférentielle pour les cellules en voie de mul-
tiplication rapide (tissus hématopoiétiques).

1.2. ETABLISSEMENT DE LA LISTE

« Laliste des substances répertoriées ci-apres
a été élaborée a partir d’'une enquéte ayant pour
but de déterminer les principaux produits chi-
miques utilisés dans les laboratoires de
recherche frangais INSERM et CNRS. Cette liste
a été complétée :

- avec les données analysées et publiées dans
les monographies (n° 1 a 57) du Centre inter-
national de recherche sur le cancer (CIRC),
organisme rattaché a I’'OMS, qui centralise a
I’échelon mondial les données épidémiolo-
giques et expérimentales concernant les dan-
gers génotoxiques et de cancérisation par les
agents de I’environnement,

- avec les données de la réglementation sur la
classification, I'emballage et I'étiquetage des
substances dangereuses issue des Commu-
nautés européennes en application de la direc-
tive 83/467 du 29 juillet 1983.

Ces trois instances ont sélectionné les produits
en prenant en compte les deux criteres sui-
vants :

- I’exposition a I'agent concerné a été signalée
chez ’homme,

- la cancérogénicité du produit a été déterminée
ou est suspectée chez I’lhomme ou chez I'ani-
mal.

e Les commissions internationales d’experts
qui se réunissent périodiquement a I'initiative
du CIRC en vue de I'élaboration de monogra-
phies, ont défini cinq catégories d’appréciation
quant au danger génotoxique et cancérogéne
des produits examinés. Ces définitions tradui-
sent bien les difficultés que I'on rencontre dans
leur classification :

Groupe 1: Le produit est cancérogéne pour
I’lhomme.
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Groupe 2A : Le produit est probablement can-
cérogéne pour I’hnomme.

Groupe 2B : Le produit est un cancérogéene
possible pour ’lhomme.

Groupe 3 : Le produit ne peut étre classé du
point de vue de son pouvoir cancérogéene éven-
tuel pour I’'homme.

Groupe 4 : Le produit n’est probablement pas
cancérogene pour ’lhomme.

e Ladirective des Communautés européennes
83/467 du 29 juillet 1983 portant 5¢ adaptation
au progrés technique de la directive 97/548
relative a la classification, I’emballage et I'éti-
quetage des substances dangereuses, indique,
dans son annexe « Guide de I'étiquetage »
retranscrite en France par le ministére chargé
du Travail et de 'Emploi, que les substances
cancérogénes sont divisées en trois catégo-
ries :

- Premiére catégorie : Substances que I'on sait
étre cancérogenes pour ’lhomme.

- Deuxieme catégorie : Substances devant étre
assimilées a des substances cancérogenes pour
I’lhomme.

- Troisieme catégorie : Substances préoccu-
pantes pour I’'homme en raison d’effets cancé-
rogénes possibles ; néanmoins, les informations
disponibles a leur sujet ne permettent pas une
évaluation satisfaisante.

e Pour avoir des renseignements plus précis il
est conseillé de consulter :

- le supplément n° 7 des monographies du
CIRC ainsi que la mise a jour des listes d’éva-
luation qui résume pour les 764 produits ou pro-
cessus industriels déja traités en détail dans les
monographies (n° 1 a 57), les données de base
des évaluations,

- les publications de I'INRS relatives aux défi-
nitions et au classement des produits chimiques
cancérogenes,

- le guide de I'étiquetage du ministére des
Affaires sociales et de I'Emploi, disponible
aupres des Journaux officiels.

« Enfin, cette liste est loin d’étre exhaustive.
L’absence de mention d’un produit ne signifie
pas qu’il ne s’est pas révélé cancérogéne ou
mutagéne ; soit il n’a pas été signalé lors de
I’enquéte, soit les données n’ont pas encore
été évaluées. Les données qui figurent dans
cette liste sont valables au jour de sa publica-
tion et les informations qui y figurent peuvent
étre modifiées selon I’évolution de I'état des
connaissances.



2. LISTE ET CLASSIFICATION DES PRINCIPAUX GENOTOXIQUES

UTILISES DANS LES LABORATOIRES FRANCAIS

Abréviations utilisées :

Ne CAS : Numéro attribué au produit par le registre du « Chemical Abstracts Service »

util . Utilisation
A . Expérimentations animales
H : Enquétes épidémiologiques

CIRC : Classification du Centre international de recherche sur le cancer

CE . Classification de la Communauté européenne
R . Produit utilisé comme réactif
S : Produit utilisé comme solvant
M : Produit utilisé comme monomeére
+ . Positif
(+) . Preuves limitées
- : Négatif
: Absence de données ou données insuffisantes
; Lo Muta- | Cancérogenése | Effet Classification | Produits deJ
Ne cE?rmIHSe Prczﬁgmfgmue Ne CAS util | genése promo- remplacemen
4 (Ames) | A H teur | CIRC CE proposés
1 HYDRO-
|| CARBURES 1,3-Butadiéne 106-99-0 M + + 2A 1
2 Benzéne 71-43-2 S - + + 1 1 Cyclo-
hexane
Toluéne
- o)
| 3] Styrene 100-42-5 M #) # 2B
4 Benzo(a)pyrene (BAP) 50-32-8 R + + 2A 2
5 7,12-Diméthyl-
benzo(a)anthracéne
(DMBA) 57-97-6 R + +
6 3-Méthylcholanthréne
(3-MC) 56-49-5 R + +
DERIVES
HALOGENES
7 | e Haloalcanes lodométhane
(lodure de méthyle) 74-88-4 R + (+) 3 3
8 Dichlorométhane
. (Chlorure de méthylene) 75-09-2 S + + 2B 3
9 Trichlorométhane S
(Chloroforme) 67-66-3 R - + 2B 3
10 Tétrachlorométhane
(Tétrachlorure S
de carbone) 56-23-5 R - + 2B 3
11 1,2-Dichloroéthane 107-06-2 S + + 2B 2
12 a-Chlorotoluene
(Chlorure de benzyle) 100-44-7 R + (+) 2A 3
13 0,0, 0"
Trichlorotoluéne
(Phénylchloroforme) 97-07-7 R + + 2A 2
14 DDT
(4,4-Dichlorodiphényl-
trichloroéthane) 50-29-3 R - + + 2B 3
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; T Muta- | Cancérogenése | Effet Classification | Produits de
Ne ci?rmmse Prczr(]igmhslﬂrgl()}ue No CAS util | genese promo- remplacement
4 (Ames) | A H teur | CIRC | CE proposés
DERIVES
HALOGENES
15 | * Chloroalcénes Chloroéthylene
. (Chlorure de vinyle) 75-01-4 M + + + 1 1
16 Trichloroéthyléne
(Trichlo) 79-01-6 S + + 2A 2
17 Tétrachloroéthylene
perchloroéthylene)
(Perchlo) 127-18-4 S + + 2A 3
18 |  Chloroarenes |  Polychloro-hiphényles
(PCB) 1336-36-3 R + (+) + 2A Silicones
19 DERIVES Phénol 108-95-2 + 3
OXYGENES
20 * Phénols 2,4,6-Trichlorophénol 88-06-2 R + 2B 3
21 « Ethers Oxyde d'éthyléne 75-21-8 R
] M + + () 1 2
22 1,2-Epoxypropane R
(Oxyde de propyléne) 75-56-9 M + + 2B 2
23 Chlorométhylméthyléther
(CMME)
Qualité technique 107-30-2 R + + + 1 1
24 Oxyde
de bis(chlorométhyle)
(Bis-chlorométhyléther)
(BCME) 542-88-1 R + + + 1 1
25 1-Chloro-
2,3-poxypropane
(Epichlorhydrine) 106-89-8 R + + 2A 2
26 | = Hétérocycles Tétrahy-
0Xygénes 1,4-Dioxane 123-91-1 S + 2B 3 drofuranne
27 2,3,7,8-Tétrachloro-
dibenzo-p-dioxine
(TCDD) ou Dioxine 1746-01-6 R + + + 1
28 | = Aldéhydes Aldéhyde formique
(Formaldéhyde) 50-00-0 R + + # + 2A 3
29 Aldéhyde acétique
(Acétaldéhyde) 75-07-0 R + + 2B 3
30 Glyoxal 107-22-2 R +
31 o Esters Acrylate d'éthyle 140-88-5 M + 2B
32 Phtalate
de di(2-éthylhexyle) 117-81-7 R + + 3
33 Pyrocarbonate d'éthyle |  1609-47-8 R +
34 Acétate de
Phorbol myristate 16561-29-8 R + +
35 | e Lactones B-Propiolactone 57-57-8 R + + 2B 2
36 B-Butyrolactone 3068-88-0 R + + 2B
37 * Autres Aflatoxine B, 1162-65-8 R + + + 1
DERIVES AZOTES
38 | e Nitroalcanes 2-Nitropropane 79-46-9 S + + 2B 2 1-Nitro-
propane
39 | e Nitroarénes 4-Nitrobiphényle 92-93-3 R + () 3 2
40 2,4-Dinitrotoluene 121-14-2 R + + 2B 2
41 1-Fluoro-2,4-
dinitro-benzéne (2,4-DNFB)|  70-34-8 R + +
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; T Muta- | Cancérogenése | Effet Classification | Produits de
Ne cE?r;\nimSe Prczgg:]tqcur;rjrglt)]ue Ne CAS util | genese promo- remplacement|
4 (Ames) | A H teur | CIRC | CE proposés
DERIVES AZOTES
42 * Amines Aziridine (Ethyleneimine) 151-56-4 R + () 2B 2
43 2-Méthylaziridine
(Propyleneimine) 75-55-8 R + + 2B 2
44 Acide nitrilotri- 139-13-9
acétique (NTA) et
et son sel de sodium 5064-31-3 R + + 2B
45 Aniline 62-53-3 S
] R () 3 3
46 o-Toluidine 95-53-4 S
] R + + 2A 2
a7 2-Méthoxyaniline
(0-Anisidine) 90-04-0 R + + 2B 2
48 2-Naphtylamine
(B-Naphtylamine) 91-59-8 R + + + 1 1
| 49| 4-Aminobiphényle 92-67-1 + + + 1 1
50 Benzidine 92-87-5 + + + 1 1 3355-
Tétra-
méthyl-
- benzidine
51 3,3"-Diméthylbenzidine
(o-Toluidine) 119-93-7 R + + 2B 2
52 3,3"-Diméthoxybenzidine
(o-Dianisidine) 119-90-4 R + + 2B 2
53 3,3-Dichlorobenzidine
(o-Dichlorobenzidine)
(C123060) 91-94-1 R + + 2B 2
54 3,3'-Diaminobenzidine
(0-Diaminobenzidine) 7411-49-6 R + ()
55 Bis (4,4’-diméthylamino)
benzophénone
(Cétone de Michler) 90-94-8 + +
| 56 | = Amides Acétamide 60-35-5 + 2B 3
57 Acrylamide 79-06-1 M + 2A 2 N,N'*-
Méthylene
bis-acry-
lamide
58 2-Acétylaminofluoréne
(2-AAF) 53-96-3 R + +
59 * Uréides Phénobarbital 50-06-6 R + + 2B
60 < Nitriles Acrylonitrile 107-13-1 M + + () 2B 2
61 | e Hydrazines Hydrazine 302-01-2 et
et hydrate d’hydrazine 7803-57-8 R + + 2B 2
62 1,2-Diméthylhydrazine 540-73-8 R + + 2A 2
63 1,1-Diméthylhydrazine 57-14-7 R + + 2B 2
64 Phénylhydrazine 100-63-0 R + 2
65 2,4-Dinitro-
phénylhydrazine 119-26-6 R + ()
66 1,2-Diphénylhydrazine
(Hydrazobenzéne) 122-66-7 R + + 2
67 | = Nitrosamines | N-Nitrosodiméthylamine S
(NDMA) 62-75-9 R + + 2A 2
68 N-Nitrosodiéthylamine
55-18-5 R + + 2A
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’ Lo Muta- | Cancérogenése | Effet Classification | Produits de
Ne cﬁ?rmmje Prczgg:;cufglrjrgﬁue Ne CAS Util | genese promo- remplacement
4 (Ames) | A H teur | CIRC | CE proposés
DERIVES
AZOTES
69 | e Nitrosourées N-Nitroso-
N-méthylurée (MNU) 684-93-5 R + + 2A
70 < Nitroso- N-Méthyl-N'-nitro
guanidines N-nitrosoguanidine
(MNNG) 70-25-7 R + + 2A 2
71 < Nitroso- Sel d"ammonium
hydroxyl de la N-nitrosophényl-
amines hydroxylamine
(Cupferron) 135-20-6 R + +
72 | Composés Triméthyl-
diazoiques Diazométhane 334-88-3 R + + 3 2 sityl-diazo-
méthane
73 | = Composés
azoiques Azobenzéne 103-33-3 R + + 3 2
74 Bleu de Trypan
(TPB) (Cl 23850) 72-57-1 R + + 2B
75 | e lsocyanates Diisocyanate isomere 2,4 :
de toluylene (TDI) 584-84-9
mélange d'isomeres isomere 2,6 :
246t26 91-08-7 M + + 2B 3
76 | e Carbamates Uréthane S
(Carbamate d’éthyle) 51-79-6 R + + 2B 2
7 * Bases Chlorhydrate
hétérocycliques |  de 3-Amino 9-éthyl-
carbazole 132-32-1 R + +
8 Quinoléine 91-22-5 S
R + +
79 N-Oxyde de 4-nitro- S
quinoléine 91-22-5 R + +
80 Bromure d'éthidium lodure
(BET) 1239-45-8 R + de propi-
dium
81 Mitomycine C 50-07-7 R + + 2B
82 DERIVES Sulfure de bis(2-
SOUFRES chloroéthyle)
(Ypérite) 505-60-2 R # + 1
| 83| Thioacétamide 62-55-5 R - + 2B 2
84 Thiourée 62-56-6 R - + 2B 3
85 Sulfate de diméthyle 77-78-1 R + + () 2A 2
86 Sulfate de diéthyle 64-67-5 R + + () 2A 2
87 Méthanesulfonate
de méthyle (MMS) 66-27-3 R + + 2A
88 Méthanesulfonate
d'éthyle (EMS) 62-50-0 R + + 2B
89 1,3-Propanesultone 1120-71-4 R + + 2B 2
0 d-Ethionine 67-21-0 R - +
91 DERIVES S
PHOSPHORES | Phosphate de triméthyle 512-56-1 R + +
2 Hexaméthyl N-N'-
phosphoramide Diméthyl-
(HMPT) 680-31-9 S + + 2B 2 propyléne
urée (DMPU)
93 Cyclophosphamide 50-18-0 R + + + 1
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’ PR Muta- | Cancérogenése | Effet Classification | Produits de
Ne cE?rg]iI"Se Pr?gg:;%f;rjrglt)}ue Ne CAS util | genese promo- remplacemen
4 (Ames) | A H teur | CIRC | CE proposés
9% PRODUITS Fibres
MINERAUX Amiante R (+) + + 1 1 céramiques
9% Certains dérivés
de I'arsenic () + 1 1
9% Trihydrure d’arsenic
(Arsing) 7784-42-1 R ()
97 Azoture de sodium
(Azide de sodium) 26628-22-8 R +
99 Béryllium 7440-41-7 +
Oxyde de béryllium 1304-56-9 R + 1 2
Sulfate de béryllium 13510-49-1 - +
101 Cadmium 7440-43-9 + 1
Chlorure de cadmium 10108-64-2 + 2
Oxyde de cadmium 1306-19-0 R + 2
Sulfate de cadmium 10124-36-4 + 2
Sulfure de cadmium 1306-23-6 + 3
102 Chrome
(composés hexavalents) R + + + 1 1
103 Chromates
et bichromates alcalins 1
Trioxyde de chrome 1333-82-0 R 1 1
Composés trivalents 3 2
104 Cisplatine 15663-27-1 R + + 2A
105 Peroxyde d’hydrogene 7722-84-1 R # # + 3
(Eau oxygénée)
et certains dérivés
(Péroxyde de benzoyle...) 94-36-0
106 Nickel 7440-02-0 R - + 2B 3
107 Certains dérivés du nickel - + 1 1
108 Plomb et composés
inorganiques 7439-92-1 R - + 2B
109 Phosphate de plomb 7446-27-7 - +
Sous-acétate de plomb | 1335-32-6 - +
Acétate de plomb (Il 301-04-2 R - +
Acétate de plomb (IV) 546-67-8 +
110 Dioxyde de silicium
Silice amorphe (Si0,) R 3
111 Dioxyde de silicium
. silice cristalline + # 1
112 Sulfure de sélénium (SSe) | 7446-34-6 R + 3
113 Mercure et composés
inorganiques du mercure 3
[ 114] Composés
du méthylmercure 2B
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CANCEROGENES, MUTAGENES CHIMIQUES
ET AUTRES SUBSTANCES TOXIQUES :
TRAITEMENT DES DECHETS AVANT REJET

1. CONSIDERATIONS GENERALES

e Avant d’entreprendre toute expérimentation
avec des substances cancérogenes, a effets
mutagénes ou possédant une toxicité certaine,
il est indispensable de se poser, en plus des
questions liées a I'approvisionnement en pro-
duit et a la bonne conduite des expériences,
les questions du devenir des déchets, de
la décontamination du matériel et de la
conduite a tenir en cas d’accident impliquant
ces produits.

e En premier lieu, toute expérience doit étre
planifiée de fagon a minimiser les quantités de
produits dangereux a utiliser et en consé-
quence des déchets qui seront générés. Ceux-
Ci seront séparés des autres déchets et stoc-
kés dans des récipients appropriés. Les
solutions aqueuses en petites quantités seront
séparées des solutions organiques et seront
traitées in situ par des méthodes appropriées
sans attendre une accumulation. Dans certains
laboratoires de biologie, il est préférable de
trier, éventuellement concentrer par absorption
sur charbon activé, stocker et faire enlever pour
incinération & 1 000 °-1 200 °C. La verrerie et le
matériel réutilisables seront décontaminés
immédiatement apres utilisation, et en aucun
cas du matériel contaminé ne sera ache-
miné vers un service central de laverie. Le
matériel a jeter sera soit décontaminé avant
rejet, soit stocké ans des récipients type
« médinette » qui seront ultérieurement ache-
minés pour destruction par incinération. Le
matériel biologique sera lui aussi soit déconta-
miné, soit stocké pour incinération sous double
enveloppe étanche.

e Le probléme de la conduite a tenir en cas
d’accident doit étre envisagé. Il est difficile
de donner des recommandations précises, elles
devraient étre adaptées a chaque laboratoire
et a chaque structure administrative et hiérar-
chique. En régle générale, il faut faire évacuer le
personnel, isoler les locaux, avertir le cas
échéant les services de sécurité, se protéger,
procéder a la décontamination et s’assurer
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que celle-ci a été compléte en utilisant des
méthodes d’analyse appropriées et sensibles. Il
est nécessaire de se présenter au service médi-
cal en vue d’enregistrement et d’examens com-
plémentaires éventuels.

e Quelle que soit la méthode adoptée pour
le rejet de déchets contaminés par des sub-
stances cancérogenes, a effets mutagenes
ou possédant une toxicité certaine, il est
impératif que ceux-ci ne puissent occasion-
ner aucun effet biologique adverse pour
I’lhomme et pour son environnement. Il est
évident que, a moins d’avoir des preuves for-
melles que la dégradation des produits rejetés
est instantanée et irréversible et qu’elle génére
des produits non dangereux, on ne peut vider
les cancérogénes dans le systéme d’évacua-
tion des eaux usées, de méme que I'on ne peut
les faire évaporer dans I'atmosphére. La pra-
tique qui consiste a enterrer les produits chi-
miques ou a les immerger au fond des océans
aprés les avoir inclus dans des blocs de béton
n’'est pas trés recommandable ; il a déja été
démontré que la sécurité a long terme de telles
pratiques était sujette a caution.

e L’incinération semble, a ce jour, la
méthode la plus communément répandue
pour se défaire des produits contaminés par
des substances cancérogenes, a effets
mutagenes ou possédant une toxicité cer-
taine. Néanmoins, il existe une telle variété d’in-
cinérateurs et les conditions d’incinération sont
tellement diverses qu’il est difficile de donner
des consignes strictes pour I’'obtention de rési-
dus non dangereux. De plus, trés peu d’études
ont été effectuées concernant la dégradation
des substances cancérogénes par cette
méthode et I'innocuité des résidus ne semble
pas avoir été testée. Il est, en fait, difficile de
démontrer que la dégradation est compléete. On
citera les travaux du NCTR (National Center for
Toxicological Research) montrant que 737 °C
sont nécessaires a une dégradation compléte
du 2-acétylaminofluoréne ; ceux de RUBEY et
coll. qui montrent que, méme a 725 °C, les
hydrocarbures polycycliques aromatiques ne
sont que partiellement dégradés ; ceux de



RAPPE qui a démontré que les dioxines étaient
assez stables jusqu’a 800 °C et que, a des tem-
pératures plus faibles, de I'ordre de 300 a
500 °C, elles pouvaient méme étre formées a
partir de précurseurs. Une étude effectuée aux
USA sur 18 incinérateurs recevant la méme
charge standard de produits, non cancéro-
genes, a démontré que seuls trois d’entre eux
avaient obtenu une dégradation satisfaisante.
Enfin, il faut noter que, si I'incinération est
adaptée au traitement des déchets, elle ne
peut absolument pas résoudre le probleme
des contaminations accidentelles de surface
(paillasses, sols, ...) et, dans le cas des
déchets, du fait de la faible disponibilité d’inci-
nérateurs performants, il faut transporter les
produits contaminés jusqu’au lieu d’incinéra-
tion, toutes les étapes de la manipulation et du
transport créant ainsi un risque supplémentaire.
Au vu des quelques données qui existent
concernant I'incinération des substances
cancérogenes, a effets mutagénes ou pos-
sédant une toxicité certaine, on peut penser
qu’une température de 1 100 a 1 200 °C dans
un incinérateur équipé d’un double foyer
(brdlage et recombustion des fumées) pour-
rait dégrader la plupart des substances.
Néanmoins, une étude des effluents devrait étre
envisageée.

 Des méthodes chimiques, permettant de
dégrader in situ de petites quantités de cancé-
rogénes ou mutagenes en produits non muta-
géenes ou dénués de propriétés toxiques, sont
présentées dans ce document, ainsi que les
méthodes a ne pas utiliser, car elles occasion-
nent des risques nouveaux.

e Ces données montrent notamment qu’une
méthode qui permet de dégrader certains com-
posés en résidus non mutagénes ne pourra pas
forcément étre utilisée avec autant de succes
pour dégrader des composés de la méme
famille ou des composés de familles différentes.
Par exemple, 'oxydation par le permanganate
de potassium en présence d’acide sulfurique
qui a permis de dégrader avec succes beau-
coup de composés N-nitrosés n’a pas pu étre
utilisée pour dégrader un grand nombre des
médicaments anticancéreux du méme type (tels
que carmustine, sémustine, lomustine, PCNU
et chlorozotocine). Cette méme méthode, dont
I'efficacité a pu étre démontrée lors de la dégra-
dation de plusieurs familles de composés (afla-
toxines, hydrocarbures polycycliques aroma-
tiques, amines aromatiques), a donné des
résultats mitigés dans d’autres familles comme
les hydrazines et s’est révélée inefficace pour la
cyclophosphalide, I'ifosfamide, le cisplatine ou
le melphalan.
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De méme, I’hypochlorite de sodium, souvent
recommandé comme méthode générale de
dégradation, s’il s’est révélé efficace pour le
méthotrexate et les hydrazines, n’a pas donné
de résultats satisfaisants lors des tests sur les
N-nitrosamines, les hydrocarbures polycy-
cliques aromatiques, la doxorubicine et la dau-
norubicine.

Une méthode de réduction utilisant un mélange
nickel-aluminium (50/50) en milieu alcalin a été
testée et s’est montrée efficace pour la dégra-
dation d’'un grand nombre de composés :
hydrazines, nitrosamines et de nombreux
agents anticancéreux et autres médicaments.
Elle s’est néanmoins révélée inefficace pour le
bromure d’éthidium et les hydrocarbures poly-
cycligues aromatiques. La chimie de I'utilisa-
tion de cette méthode de réduction a été revue
par L.K. KEerer et G. LUunN [Chem. Rev., 1989,
89, pp. 459-502].

e |l est donc absolument nécessaire, lorsque
I’on aborde un nouveau composé, méme d’une
des familles pour lesquelles des études ont déja
été effectuées, de tester la ou les méthodes
que I'on voudrait appliquer. Ceci aussi bien
en vérifiant la disparition de la molécule qu’en
s’assurant que les produits formés n’ont pas
d’activité mutagéne ou sont dénués de pro-
priétés toxiques.

Il faut aussi étre conscient que ces méthodes,
méme si elles ont une efficacité supérieure a
99 %, peuvent, si elles sont utilisées sur de
grandes quantités de produits, laisser des
quantités appréciables de produits d’origine. Il
est donc prudent, dans ce cas, de vérifier les
résidus et de parachever la dégradation si
nécessaire.

e || faut enfin noter que beaucoup des
méthodes proposées sont des méthodes d’oxy-
dation; de nombreux produits peuvent
consommer les oxydants utilisés, risquant ainsi
de réduire I'efficacité de la méthode vis-a-vis
du cancérogéne a dégrader. La encore, il est
prudent de vérifier les résidus et de parachever
la dégradation si nécessaire.

Lors de I'utilisation des méthodes d’oxydation
utilisant le permanganate de potassium, la ver-
rerie ou les surfaces décontaminées peuvent
étre tachées de brun. Ces taches peuvent étre
enlevées en traitant avec une solution d’un
agent réducteur tel que I'acide ascorbique ou le
sulfite de sodium.

Il a été recemment démontré, en utilisant des
techniques d’analyse de I'activité mutagéne
plus sensibles [DE Meo et coll., Mutation



Research, 1991, 260, pp. 295-306] que I'oxy-
dation par le permanganate de potassium en
milieu acide occasionnait la formation de Mn2+
qui a une activité mutagene. Ce produit peut
cependant étre éliminé par précipitation [LUNN et
coll.,, American Industrial Hygiene Association
Journal, 1994, 55, 2, pp. 137-171]. Toutes les
méthodes décrites ci-aprés et qui utilisent ce
réactif restent donc valables.

2. AFLATOXINES
ET AUTRES MYCOTOXINES

2.1. LISTE DES PRODUITS ETUDIES

e Citrinine (CAS n° 518-75-2)

e Ochratoxine A (CAS n° 303-47-9)

e Patuline (CAS n° 149-29-1)

e Stérigmatocystine (CAS n° 10048-13-2)
» Aflatoxine B, (CAS n° 1162-65-8)

= Aflatoxine B, (CAS n° 7220-81-7)

» Aflatoxine G, (CAS n° 1165-39-5)

= Aflatoxine G, (CAS n° 7241-98-7)

= Aflatoxine M, (CAS n° 6795-23-9)

2.2. METHODES TESTEES
ET DECONSEILLEES

« Traitement des aflatoxines par la soude ou
le carbonate de sodium a température ambiante
(car réaction réversible lors de la neutralisation
ou d’une acidification).

< Traitement de I'aflaxotine B, par I’hypochlo-
rite de sodium seul (car formation de dérivé
dichloré en position 2-3 hautement mutagéne et
cancérogene).

e Traitement de I'ochratoxine A par I'ammo-
niaque a température ambiante ou a 100 °C (car
I'ochratoxine A se reforme aprés neutralisation).

» Traitement de I'ochratoxine A par la chaleur
en solution aqueuse (car I'ochratoxine A n’est
pas dégradée).

« Traitement de la stérigmatocystine par I'acide
sulfurique (car les résidus produits sont muta-
genes).

e Traitement de ces composés par un mélange
d’acide chromique et d’acide sulfurique (car il uti-
lise le chrome hexavalent qui est cancérogene).

2.3. METHODES VALIDEES

INDEX
Type de déchet Méthodes recommandées (par ordre de préférence)
Ochratoxine Citrinine Sterlgr_nato— Patuline Aflatoxines
A cystine
Produit non dilué 6,5 6,57 8,5 59 1,4,5
Solution aqueuse 6,5 6,57 8,5 509 1,4,5
Solution non aqueuse 1,4
Solution dans un solvant
organique volatil 6,5 6,5,7 8,5 59 5
Solution
dans le diméthylsulfoxyde (DMSO)
ou le diméthylformamide (DMF) 6 6 8
Solution dans les solvants
organiques non volatils
miscibles a I'eau 7
Verrerie et vétement de protection 6,5 6,5,7 8,5 59 5
Plaque CCM 6 6 8 1
Contenu de boites de Pétri 1
Equipement 1
Vétement 1
Contamination de surface
(sol, paillasses, hottes...) 6,5 6,5 8,5 5 1,5
Carcasses 3
Litiere 2 2
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Méthode 1 :

< Traitement par I’hypochlorite de sodium puis ajout d’acétone apres dilution : 20 ml d’une solution
d’hypochlorite de sodium (NaOCI) a 1,3 % (5° chlorométrique) permettent la dégradation de 20 ug
d’aflaxotine en 2 heures. L’intermédiaire cancérogéne ainsi formé est alors neutralisé par addition
de 5 % d’acétone et réaction pendant 30 minutes.

e Pour éviter une réaction haloforme violente entre I’acétone et I’hypochlorite de sodium, on diluera
impérativement la solution d’hypochlorite de sodium a 1,3 % ou au-dessous.
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Méthode 2 :

< Ammoniation de la litiére : la patuline et les aflatoxines sont dégradées par une solution conte-
nant 5 % d’ammoniaque et autoclavage a 130 °C pendant 20 minutes.

e Cette méthode est adaptée au traitement des litieres.

Méthode 3 :

e Traitement par la chaux vive : carcasses et aflatoxines contenues dans ces carcasses sont
dégradées par de la chaux vive.
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Méthode 4 :

< Oxydation des aflatoxines par le permanganate de potassium en milieu acide : 10 ml d’une solu-
tion 0,1 mol/l de permanganate de potassium (KMnO,) dans I’acide sulfurique (H,SO,) 1 mol/l dégra-
dent 20 ug d’aflatoxines en 3 heures.

e D’autres produits pouvant réagir avec le permanganate de potassium et de ce fait le consommer,
on devra s’assurer qu’en fin de réaction, on a encore de la couleur violette, sinon on rajoutera du per-
manganate de potassium en poudre et on laissera réagir plus longtemps.

e L’utilisation de permanganate de potassium en milieu acide produit des ions Mn?* mutagénes. Il
faut donc rendre le milieu alcalin aprés destruction afin de précipiter Mn(OH),.
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Méthode 5 :

e Traitement par le permanganate de potassium en milieu alcalin : 10 ml d’une solution de per-
manganate de potassium (KMnO,) a 0,3 mol/l dans I'hydroxyde de sodium (NaOH) & 2 mol/l dégra-
dent 400 ug de patuline ou 300 pg de stérigmatocystine, d’aflatoxine B1, d’aflatoxine B2, d’afla-
toxine G1 ou d’aflatoxine G2 ou 2 mg de citrinine ou d’ochratoxine A en 3 heures.

e D’autres composés peuvent réagir avec le permanganate de potassium et de ce fait le consom-
mer. On devra s’assurer qu’en fin de réaction, on a encore de la couleur violette, sinon on rajoutera
du permanganate de potassium en poudre et on laissera réagir plus longtemps.
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Méthode 6 :

e 10 ml d’une solution d’hypochlorite de sodium (NaOCI) a 5° chlorométrique dégradent 400 ug de
citrinine solide ou en solution dans 800 ul de méthanol ou 400 ug d’ochratoxine A en solution
dans 400 pl d’éthanol en 30 minutes.

< D’autres produits pouvant réagir avec I’hypochlorite de sodium, il est recommandé de vérifier I'ef-
ficacité de la dégradation par une méthode d’analyse appropriée.
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Méthode 7 :

e Traitement par 'ammoniaque a chaud : 400 pg de citrinine sont dégradés par traitement pendant
une nuit a 100 °C a I'aide de 10 ml d’une solution d’ammoniaque a 10 %.
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Méthode 8 :

< Traitement par I’hypochlorite de sodium puis ajout d’acétone apres dilution : 5 ml d’une solution
d’hypochlorite de sodium a 5° chlorométrique dégradent 200 pug stérigmatocystine en 1 heure.
L’intermédiaire cancérogéne potentiellement formé est alors neutralisé par addition de 5 % d’acé-
tone et réaction pendant 30 minutes.

e Pour éviter une réaction haloforme violente, on diluera impérativement la solution d’hypochlorite
de sodium a 5° chlorométrique ou au-dessous si nécessaire.
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Méthode 9 :

e Traitement par I'ammoniaque : traitement par autoclave a 120 °C par 100 ml d’une solution d’am-
moniaque a 5 % dégrade 1 mg de patuline en 15 minutes.
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3. N-NITROSAMINES

3.1. LISTE DES PRODUITS ETUDIES

< N-Nitrosodiméthylamine (CAS n° 62-75-9)

< N-Nitrosodiéthylamine (CAS n° 55-18-5)

e N-Nitrosodipropylamine (CAS n°c 621-64-7)
* N-Nitrosodibutylamine (CAS n°¢ 924-16-3)

e N-Nitrosopipéridine (CAS n° 100-75-4)

* N-Nitrosopyrrolidine (CAS n° 930-55-2)

e N-Nitrosomorpholine (CAS n° 59-89-2)

e N,N’-Dinitrosopipérazine (CAS n° 140-79-4)

3.2. METHODES TESTEES
ET DECONSEILLEES

e Traitement par I’hypochlorite de sodium (car
totalement inefficace, dégradation nulle).
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* Traitement par une solution de dichromate
de potassium dans I’acide sulfurique (car
risques liés au chrome hexavalent (Cr*¢) et effi-
cacité uniquement a long terme, par exemple
5 jours pour la N-nitrosodiméthylamine).

e Réduction par un mélange chlorure cui-
vreux/acide chlorhydrique (car mauvaise repro-
ductibilité des résultats obtenus par les diffé-
rents laboratoires lors du circuit intercontrole).

e Oxydation par I'acide peroxotrifluoroacétique
ou par un mélange d’acide trifluoroacétique et
d’eau oxygénée (car formation de N-nitramines,
cancérogenes).

* Réduction par la poudre d’aluminium seule en
milieu alcalin (car formation des hydrazines cor-
respondantes, dont la plupart ont une activité
génotoxique, en méme temps que les amines).

3.3. METHODES VALIDEES

INDEX
Méthodes
. recommandées
Type de déchet (par ordre
de préférence)
Produit non dilué 1,4,2
Solution aqueuse 4,2, 1
Solution
dans le dichlorométhane (CH,CL,) 1,4
Solution dans I'éthanol 4,1
Solution dans I'huile d’olive 4
Contenu de boites de Pétri 4,1
Contamination de surface :
- par des solutions aqueuses 2
- par des solutions
CH,CI, ou éthanol 1




Méthode 1 :

e 10 ml d’une solution a 3 % d’acide bromhydrique (HBr) dans I'acide acétique (CH,COOH) glacial
dégradent 1 mg de n’importe laquelle des N-nitrosamines testées dans 1 a 2 ml de solvant autre
que le diméthylsulfoxyde (DMSO), I'eau ou I'alcool en 90 minutes.

e En présence d’éthanol (1 ml), 10 ml de solution a 3 % d’acide bromhydrique dans I'acide acétique
dégradent 0,5 mg de n’importe laquelle des N-nitrosamines testées en 24 heures.

< |l est déconseillé d’utiliser cette méthode en présence de diméthylsulfoxyde (DMSO) ou d’eau qui
inhibent la réaction.
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Méthode 2 :

* 50 ml d’une solution 0,3 mol/l de permanganate de potassium (KMnO,) dans I'acide sulfurique
(H,S0O,) 3 mol/l dégradent 300 pg d’une des N-nitrosamines testées en une nuit.

e D’autres produits pouvant réagir avec le permanganate de potassium et de ce fait le consommer,
on devra s’assurer qu’en fin de réaction, on a encore de la couleur violette, sinon on rajoutera du per-
manganate de potassium en poudre et on laissera réagir plus longtemps.

e L’utilisation de permanganate de potassium en milieu acide produit des ions Mn2* mutagénes. |l
faut donc rendre le milieu alcalin aprés destruction afin de précipiter Mn(OH),.

Méthode 3 :

» 5ringages successifs de verrerie par un solvant approprié (dichlorométhane (CH,CI,) dans le cas
de produits purs ou de solutions organiques ; éthanol ou eau ou dichlorométhane dans le cas de solu-
tions dans I'éthanol ; eau dans le cas de solutions aqueuses) en quantité suffisante pour mouiller le
verre en assurant une bonne décontamination.

e On s’assurera entre chaque ringage d’un bon écoulement du solvant de ringage.
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Méthode 4 :

e 50 grammes d’un mélange nickel-aluminium (Ni-Al) en poudre (50:50) permettent de réduire 5 g
des N-nitrosamines testées en solution dans 1 litre de potasse (KOH) 0,5 mol/I.

e D’autres composants du déchet pouvant réagir avec le nickel-aluminium ou empoisonner le cata-
lyseur (ni), il est recommandé de tester la dégradation avant rejet.

< En fin de réaction, on filtrera la poudre de nickel sur de la célite et on la laissera sécher a I'air loin
de tout solvant inflammable pendant 24 heures.
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4. HYDROCARBURES
POLYCYCLIQUES AROMATIQUES
(HPA)

4.1. LISTE DES PRODUITS ETUDIES

e Benzo(a)anthracene (CAS n° 56-55-3)
e Dibenzo(a,h)anthracéne (CAS ne 53-70-3)

e 7-Bromométhylbenzo(a)anthracéne
(CAS n° 24961-39-5)

e Benzo(a)pyrene (CAS n° 50-32-8)
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e 7,12-Diméthylbenzo(a)anthracéne (DMBA)
(CAS ne 57-97-6)
e 3-Méthylcholanthréne (CAS ne 56-49-5)

4.2. METHODES TESTEES
ET DECONSEILLEES

* Traitement par une solution de dichromate
de potassium dans I’acide sulfurique (car
risques liés au chrome hexavalent (Cr+9)).

e Réduction en présence d’un mélange nickel-
aluminium (50:50) (car niveau de réduction non
reproductible).

* Oxydation par I’hypochlorite de sodium (car
dégradation trés variable).

e Oxydation du dibenzo(a,h)anthracéne par une
solution saturée de permanganate de potas-
sium (car dégradation incompléte et variable
dans les conditions citées en 4.3, méthode 3).

4.3. METHODES VALIDEES

INDEX
Méthodes
. recommandées
Type de déchet (par ordre
de préférence)
Produit non dilué 1,32
Solution
dans un solvant organique
(autre que le diméthylsulfoxyde
et la diméthylformamide) 1,3,2

Solution
dans le diméthylsulfoxyde (DMSO) 2,1,3

Solution

dans la diméthylformamide (DMF) 1,3
Solution dans I'huile 1,3,2
Solution aqueuse 1
Verrerie 2,1,3
Contenu de boites de Pétri 1,3,2

Contamination de surface
par le produit solide ou
en poudre ou par des solutions 1




Méthode 1 :

= 10 ml d’une solution contenant 0,3 mol/l de permanganate de potassium (KMnO,) dans I'acide sul-
furique (H,SO,) 3 mol/l dégradent 5 mg d’un des hydrocarbures polycycliques aromatiques (HPA)
testés en solution dans 2 ml d’acétone, en 1 heure.

e D’autres produits pouvant réagir avec le permanganate de potassium et de ce fait le consommer,
on devra s’assurer qu’en fin de réaction, on a encore de la couleur violette, sinon on rajoutera du per-
manganate de potassium en poudre et on laissera réagir plus longtemps.

e L’utilisation de permanganate de potassium en milieu acide produit des ions Mn2* mutagénes. Il
faut donc rendre le milieu alcalin aprés destruction afin de précipiter Mn(OH),.
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Méthode 2 :

e 10 ml d’acide sulfurique (H,SO,) concentré dégradent 5 mg d’un des hydrocarbures polycy-
cliques aromatiques (HPA) testés en solution dans 2 ml de diméthylsulfoxyde (DMSO), en 2 heures.
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Méthode 3 :

* 10 ml d’une solution saturée de permanganate de potassium (KMnO,) dégradent 1 mg d’un des
hydrocarbures polycycliques aromatiques (HPA) testés (sauf le dibenzo(a,h)anthracene) en solu-
tion dans 2 ml d’acétone, en 24 heures.

e D’autres produits pouvant réagir avec le permanganate de potassium et de ce fait le consommer,
on devra s’assurer qu’en fin de réaction, on a encore de la couleur violette, sinon on rajoutera du per-
manganate de potassium en poudre et on laissera réagir plus longtemps.
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5. HYDROCARBURES
POLYCYCLIQUES
HETEROCYCLIQUES

5.1. LISTE DES PRODUITS ETUDIES

< Dibenzo(a,j)acridine (ou DB(a,j)AC)
(CAS n° 224-42-0)

e Dibenzo(a,h)acridine (ou DB(a,h)AC)
(CAS n° 226-36-8)

e 7H-Dibenzo(c,g)carbazole (ou DB(c,g)C)
(CAS n° 194-59-2)

e 13H-Dibenzo(a,i)carbazole (ou DB(a,i)C)
(CAS n° 239-64-5)

5.2. METHODES TESTEES
ET DECONSEILLEES

e Oxydation du dibenzo(a,h)acridine par une

solution saturée de permanganate de potas-
sium (car réaction incompléte en 15 heures).
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* Oxydation du dibenzo(a,h)acridine par une
solution de permanganate de potassium 0,3
mol/l dans la soude 2 mol/l (car réation incom-
pléte en 6 heures).

= Traitement de la dibenzo(a,j)acridine et de
la dibenzo(a,h)acridine par I'acide sulfurique
concentré (car dégradation incompléte).

5.3. METHODES VALIDEES

* Les méthodes 1 et 2 sont applicables au 7H-
dibenzo(c,g)carbazole, au 13H-dibenzo(a,i)car-
bazole et au dibenzo(a,j)acridine.

La méthode 3 est applicable aux 4 produits tes-
tés.

La méthode 4 est uniquement applicable au 7H-
dibenzo(c,g)carbazole, au 13H-dibenzo(a,i)car-
bazole.

INDEX
Méthodes
. recommandées
Type de déchet (par ordre
de préférence)
Produit non dilué 2,1,3,4
Solution aqueuse 2,1
Solution
dans un solvant organique volatil 2,1, 3
Solution
dans le diméthylsulfoxyde (DMSO) 2,1,4
Solution
dans la diméthylformamide (DMF) 2,1
Verrerie 2,1,3,4
Contamination de surface 2,1




Méthode 1 :

e Oxydation par le permanganate de potassium en milieu alcalin : 10 ml d’une solution contenant
0,3 mol/l de permanganate de potassium (KMnO,) dans 2 mol/l de soude (NaOH) dégradent 5 mg
de 7H-dibenzo(c,g)carbazole (DB(c,g)C), 13H-dibenzo(a,i)carbazole (DB(a,i)C) ou de dibenzo(a,))
acridine (DB(a,j)AC) solubilisés dans 2 ml d’acétonitrile.

< D’autres composés peuvent réagir avec le permanganate et de ce fait le consommer. On devra s’as-
surer qu’en fin de réaction, on a encore de la couleur violette, sinon on rajoutera du permanganate
de potassium en poudre et on laissera réagir plus longtemps.
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Méthode 2 :

< Oxydation par une solution de permanganate de potassium : 10 ml d’une solution de permanga-
nate de potassium (KMnO,) 0,3 mol/l dégradent 5 mg de 7H-dibenzo(c,g)carbazole (DB(c,g)C),
13H-dibenzo(a,i)carbazole (DB(a,i)C) ou de dibenzo(a,j)acridine (DB(a,j)AC) en 6 heures.

e D’autres composés peuvent réagir avec le permanganate de potassium et de ce fait le consom-
mer. On devra s’assurer qu’en fin de réaction, on a encore de la couleur violette, sinon on rajoutera
du permanganate de potassium en poudre et on laissera réagir plus longtemps.
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Méthode 3 :

e Oxydation par I’eau oxygénée en présence d’ions ferreux : 5 mg de 7H-dibenzo(c,g)carbazole
(DB(c,g)C) ou de 13H-dibenzo(a,i)carbazole (DB(a,i)C) ou de dibenzo(a,j)acridine (DB(a,j)AC) ou de
dibenzo(a,h)acridine (DB(a,h)AC) dans 5 ml d’acétone sont complétement dégradés par traitement
pendant environ 1 heure avec 0,2 a 0,3 g de chlorure ferreux (FeCl,) et 10 ml d’eau oxygénée (H,O,)
a 30 %.
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Méthode 4 :

= Traitement par I'acide sulfurique concentré : 10 ml d’acide sulfurique (H,SO,) concentré dégradent
5 mg de 7H-dibenzo(c,g)carbazole (DB(c,g)C) ou de 13H-dibenzo(a,i)carbazole (DB(a,i)C) en solu-
tion dans 2 ml de diméthylsulfoxyde (DMSO) en 2 heures.
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5.4. METHODE NON VALIDEE

e Dégradation par permanganate de potassium
en milieu acide : 10 ml d’une solution conte-
nant 0,3 mol/l de permanganate de potassium
(KMnO,) dans I'acide sulfurique (H,SO,) 3 mol/I
dégradent 1 mg de dibenzo(a,h)acridine
(DB(a,h)AC), 0,5 mg de dibenzo(a,j)acridine
(DB(a,j))AC) ou 5 mg de 7H-dibenzo(c,Q)
carbazole (DB(c,g)C) ou de 13H-dibenzo(a,i)
carbazole (DB(a,i)C) dans 2 ml d’acétone en
1 heure.

e D’autres produits pouvant réagir avec le per-
manganate de potassium et de ce fait le
consommer, on devra s’assurer qu’en fin de
réaction, on a encore de la couleur violette,
sinon on rajoutera du permanganate de potas-
sium en poudre et on laissera réagir plus long-
temps.

e L’utilisation de permanganate de potassium
en milieu acide produit des ions Mn2+ muta-
genes. Il faut donc rendre le milieu alcalin apres
destruction afin de précipiter Mn(OH)2.

5.5. REFERENCES
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carcinogens in laboratory wastes : some polycyclic
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J. BAREK, J. JAcos, U. KIRso, M. LAFONTAINE, E.B.
SANSONE, G.M. TELLING & T. Vu Duc. IARC Scientific
publications n° 114, Lyon, 1991, 50 p. (ISBN 92-832-
2114-1).

e LunN G., SANnsoNE E.B., DE MEo M., LAGET M.,
CASTEGNARO M. - Potassium permanganate can be
used for degrading hazardous compounds. American
Industrial Hygiene Association Journal, 1994, 55, 2,
pp. 167-171.

6. N-NITROSAMIDES

6.1. LISTE DES PRODUITS ETUDIES

e 1,3-bis(2-chloroéthyl)-1-nitrosourée
(Carmustine, BCNU) (CAS n° 154-93-8)

e 1-(2-chloroéthyl)-3-cyclohexyl-1-nitrosourée
(Lomustine, CCNU) (CAS n° 13010-47-4)

e 1-(2-chloroéthyl)-3-(4-méthylcyclohexyl)-1-
nitrosourée (Semustine, MeCCNU)

(CAS n° 13909-09-6)

e 1-(2-chloroéthyl)-3-(2,6-dioxo-3-pipéridyl)-1-
nitrosourée (PCNU) (CAS ne 13909-02-9)

e Chlorozotocine (DCNU, CTZ)

(CAS n° 54749-90-5)

e N-Nitroso-N-méthylurée (MNU)

(CAS n° 684-93-5)

e N-Nitroso-N-éthylurée (ENU)

(CAS n° 759-73-9)
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e N-Nitroso-N-méthyluréthane (MNUT)

(CAS n° 615-53-2)

e N-Nitroso-N-éthyluréthane (ENUT)

(CAS n° 614-95-9)

e N-Méthyl-N’-nitro-N-nitrosoguanidine
(MNNG) (CAS ne 70-25-7)

e N-Ethyl-N’-nitro-N-nitrosoguanidine
(ENNG) (CAS n° 4245-77-8)

e N-Méthyl-N-nitroso-p-toluéne sulfonamide
(MNTS) (CAS n° 80-11-5)

e Steptozotocine (STZ) (CAS n° 18883-66-4)

6.2. METHODES TESTEES
ET DECONSEILLEES

e Dégradation par un agent alcalin (car risque
de formation de diazoalcanes).

e Oxydation par une solution de permanganate
de potassium pendant 1/2 heure (car formation
de produits ayant une forte activité mutagene
directe bien que le produit d’origine ait com-
pletement disparu).

e Traitement par I'acide sulfurique 3 mol/l pen-
dant 1/2 heure (car réaction incompléte).

« Traitement par I'acide chlorhydrique 3 mol/I
en présence de poudre de fer dans un milieu
contenant de I'acétone (car formation de pro-
duits ayant une activité mutagéene).

6.3. METHODES VALIDEES

INDEX
Méthodes
. recommandées (*)
Type de déchet (par ordre
de préférence)
Produit non dilué 1,4,2,3
Solution dans I’éthanol
ou le méthanol 1,3,4,2
Solution
dans le diméthylsulfoxide (DMSO) 1,4,2
Solution dans des solvants
organiques tels le dichlorométhane
(CH,CL,), lacétate d’éthyle 4,3
Solution dans I'acétone 1,4,3
Solution aqueuse 1,3,2
Contamination de surface
- produit non dilué
et solutions dans un solvant
autre que le DMSO 4
- solution aqueuse 3
Contenu de boite de Pétri
et déchets solides 4
Verrerie 3,4

(*) Voir méthodes pour les réserves d’utilisation.



Méthode 1 :

e 17 g des N-nitrosamides testées dissoutes dans 1 litre d’acide chlorhydrique (HCI) 3 mol/l sont
complétement dégradés par 35 g d’acide sulfamique en 24 heures.

e Cette méthode produit des résidus mutagéenes lors de la dégradation de la N-nitroso-N-éthyluré-
thane (ENUT), il est préférable d’en utiliser une autre lors de la dégradation de ce produit.
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Méthode 2 :

e 17 g des N-nitrosamides testées dissoutes dans 1 litre d’acide chlorhydrique (HCI) 3 mol/l sont
complétement dégradés par addition de 35 g de poudre de fer en 24 heures.

e Cette méthode produit des résidus mutagenes lors de la dégradation de la N-nitroso-N-éthyluré-
thane (ENUT), de la N-méthyl-N’-nitro-N-nitrosoguanidine (MNNG) et de la N-nitroso-N’-nitro N-
éthylguanidine (ENNG). Il est préférable d’en utiliser une autre lors de la dégradation de ces produits.

e Cette méthode ne doit pas étre utilisée en présence d’acétone (voir chapitre 5.2).
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Méthode 3 :

e 10 ml d’une solution 0,3 mol/l de permanganate de potassium (KMnO,) dans I'acide sulfurique
(H,S0O,) 3 mol/l dégradent 50 mg des N-nitrosamides étudiées en 8 heures.

« Cette méthode ne doit pas étre utilisée avec des temps réactionnels plus courts (voir chapitre 6.2).

e D’autres produits pouvant réagir avec la permanganate de potassium et de ce fait le consommer,
on devra s’assurer gu’en fin de réaction, on a encore de la couleur violette, sinon on rajoutera du per-
manganate de potassium en poudre et on laissera réagir plus longtemps.

e L'utilisation de permanganate de potassium en milieu acide produit des ions Mn2* mutagénes. |l
faut donc rendre le milieu alcalin aprés destruction afin de précipiter Mn(OH),.
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Méthode 4 :

* 100 mg d’une des N-nitrosamides étudiées dans 20 ml de dichlorométhane (CH,CI,) ou autre sol-
vant approprié sont dégradés par 10 ml d’une solution d’acide bromhydrique (HBr) a 3 % dans
I’acide acétique glacial, en 15 minutes. On doit alors purger le BrNO formé par barbotage d’azote
pendant 30 minutes.

e Cette méthode produit des résidus mutagénes lors de la dégradation de la N-nitroso-N-méthylu-
rée (MNU). Il est préférable d’en utiliser une autre lors de la dégradation de ce produit.
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6.4. METHODES PROPOSEES MAIS NON VALIDEES

Méthode 5 :

e Traitement des contaminations de surface par :

- la N-nitroso-N-méthylurée (MNU),

- la N-nitroso-N-éthylurée (ENU),

- le N-nitroso-N-méthyluréthane (MNUT),

- le N-nitroso-N-éthyluréthane (ENUT).

e Reprendre dans I’éthanol et ajouter un volume égal d’une solution saturée de bicarbonate de
sodium ou traiter par un mélange éthanol/solution saturée de bicarbonate de sodium (50/50). Laisser

réagir 2 heures (pour la MNU), 4 heures (pour I'ENU) ou 24 heures (pour la MNUT ou I'ENUT) en main-
tenant la surface humide.

e Cette méthode n’a pas encore été validée.
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Méthode 6 :

e Traitement des contaminations de surface par :

- la N-méthyl-N-nitroso p-toluéne sulfonamide (MNTS),

- la N-méthyl-N’-nitro-N-nitrosoguanidine (MNNG),

- la N-nitroso-N’-nitro-N-éthylguanidine (ENNG).

< Reprendre dans le méthanol et ajouter un volume égal d’une solution d’acide sulfamique (70 g/litre)
dans I'acide chlorhydrique (2M). Laisser réagir 2 heures (pour la MNTS), 6 heures (pour la MNNG) ou

24 heures (pour 'TENNG) en maintenant la surface humide. Neutraliser la surface avec une solution
de bicarbonate de soude.

e Cette méthode n’a pas encore été validée.
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Méthode 7 :

- 1,3-bis(2-chloroéthyl)-1-nitrosourée (Carmustine, BCNU),

- 1-(2-chloroéthyl)-3-cyclohexyl-1-nitrosourée (Lomustine, CCNU),

- 1-(2-chloroéthyl)-3-(4méthylcyclohexyl)-1-nitrosourée (Semustine, MeCCNU),

- 1-(2-chloroéthyl)-3-(2,6-dioxo-3-pipéridyl)-1-nitrosourée (PCNU),

- Steptozotocine (STZ),

- Chlorozotocine (DCNU, CTZ).

e Mettre 1 g d’'un des composés N-Nitroso ci-dessus dans 30 ml de méthanol, éthanol, acétone,
DMSO ou un mélange des solvants qui précédent dans un bécher de 300 ml et 30 ml d’une solu-
tion saturée de bicarbonate de sodium et agiter pendant 24 h. Rajouter 30 ml d’une solution 1M de
carbonate de sodium et 10 g d’un mélange nickel : aluminium en poudre et agiter pendant 24 h.
Rajouter 30 ml d’une solution 1M de potasse et agiter pendant encore 24 h. Si la solution est trop
épaisse, ajouter a cette étape une quantité plus importante de potasse 1M. Filtrer la solution sur un

lit de célite de 10 mm environ jusqu’a ce que ce lit soit a sec. Ce lit sec est placé dans un bécher en
verre ou métallique pendant 24 h avant d’étre rejeté.
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7. HYDRAZINES

7.1. LISTE DES PRODUITS ETUDIES

Hydrazine (CAS n° 302-01-2)
Méthylhydrazine (CAS ne 60-34-4)
1,1-Diméthylhydrazine (CAS ne 57-14-7)
1,2-Diméthylhydrazine (CAS n° 540-73-8)

e Chlorhydrate de procarbazine (CAS n° 366-
70-1)

7.2. METHODES TESTEES
ET DECONSEILLEES

e Oxydation par le permanganate de potas-
sium en présence d’acide sulfurique, des dial-
kyl- ou diarylhydrazines asymétriques (car elle
produit des quantités tres importantes de N-
nitrosamines cancérogenes).

e Oxydation par le permanganate de potas-
sium en présence d’acide sulfurique et de dimé-
thyl-sulfoxyde (DMSO) car en présence de
faibles quantités de DMSO des N-nitrosamines
sont produites, et, en présence de fortes quan-
tités de DMSO, la dégradation est inhibée.
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* Oxydation par I’lhypochlorite de calcium en
quantité stoechiométrique pendant 30 minutes
(car elle produit des résidus possédant une acti-
vité mutagene).

e Oxydation de la 1,1-diméthylhydrazine par
I’hypochlorite de sodium (car cela occasionne
jusqu’a 0,6 % de transformation en N-nitrosa-
mine).

e L’oxydation par I'air d’'une solution de 1,1-
diméthylhydrazine peut entrainer une dégrada-
tion compléte de cette hydrazine si elle est
effectuée en présence de cuivre comme cata-
lyseur. Cette dégradation est cependant
accompagnée d’une formation de N-nitrosodi-
méthylamine qui est un cancérogéne.

e L’oxydation par I'’eau oxygénée d’une solu-
tion de 1,1-diméthylhydrazine peut entrainer
une dégradation compléte de cette hydrazine si
elle est effectuée en milieu neutre ou alcalin.
Elle est catalysée en présence de cuivre. Dans
tous les cas une dégradation efficace est
accompagnée d’une formation de N-nitrosodi-
méthylamine qui est un cancérogéne.

7.3. METHODES VALIDEES

INDEX
Méthodes
. recommandées
Type de déchet (par ordre
de préférence)
Produit non dilué 1,2,3,4
Solution aqueuse
ou dans le méthanol 1,2,3,4
Solution dans I'éthanol 2,3,4
Solution dans I'huile 1,2
Solution dans le diméthylsulfoxide 1
Solution
dans un solvant organique
non miscible dans I'eau 2,3
Contenu de boites de Pétri 1,4
Verrerie 2,4
Autres équipements,
vétement de protection, litiere 4
Contamination de surface 3,4,2

(*) Voir méthodes pour les réserves d’utilisation.



Méthode 1 :

e 5 g d’une des hydrazines étudiées dans 1 litre d’une solution 0,5 mol/l d’hydroxyde de potas-
sium (KOH) sont dégradés en 24 heures par 50 g d’'un mélange nickel-aluminium (Ni-Al) en poudre
(50:50).

e D’autres composants du déchet pouvant réagir avec le nickel-aluminium ou « empoisonner » le cata-
lyseur (Ni), il est recommandé de tester la dégradation avant rejet.

< En fin de réaction, on filtrera la poudre de nickel sur de la célite et on la laissera sécher a I'air loin
de tout solvant inflammable pendant 24 heures.
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Méthode 2 :

* 5 ml d’une solution contenant 0,3 mol/l de permanganate de potassium (KMnO,) dans I’acide sul-
furique (H,SO,) 3 mol/l dégradent 25 mg d’une des hydrazines étudiées en 8 heures.

e D’autres produits pouvant réagir avec le permanganate de potassium et de ce fait le consommer,
on devra s’assurer qu’en fin de réaction, on a encore de la couleur violette, sinon on rajoutera du per-
manganate de potassium en poudre et on laissera réagir plus longtemps.

e L’utilisation de permanganate de potassium en milieu acide produit des ions Mn2* mutagéenes. Il
faut donc rendre le milieu alcalin aprés destruction afin de précipiter Mn(OH),.

< Il ne faut pas utiliser cette méthode pour dégrader la 1,1-diméthylhydrazine (voir chapitre 7.2) ou
en présence de diméthylsulfoxyde (DMSO).
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Méthode 3 :

< 1 mole d’une des hydrazines étudiées solubilisée dans I'acide chlorhydrique (HCI) 4 mol/l est
dégradée par 1 mole d’iodate de potassium.

e Les résidus ont présenté une forte toxicité dans le test d’Ames. De ce fait, I'absence d’activité muta-
géne n’a pas pu étre démontrée sans équivoque.
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Méthode 4 :

e 6 g d’hypochlorite de calcium (115 a 120° chlorométrique) sont nécessaires pour dégrader 100 mg
d’une des hydrazines testées en 12 heures.

< Des quantités d’hypochlorite de calcium proportionnellement plus faibles ou des temps réaction-
nels plus courts occasionnent la formation de résidus mutagénes (voir aussi chapitre 7.2).
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8. AMINES AROMATIQUES

8.1. LISTE DES PRODUITS ETUDIES

e 4-Aminobiphényle (4-ABP) (CAS n° 92-67-1)
e Benzidine (Bz) (CAS n° 92-87-5)

e 3,3’-Diaminobenzidine (DAB)

(CAS n° 7411-49-6) (*)

e 3,3’-Dichlorobenzidine (DCIB)

(CAS n° 91-94-1)

e 3,3’-Diméthoxybenzidine (o-Dianisidine)
(DMoB) (CAS n° 119-90-4)

e 3,3’-Diméthylbenzidine (DMB)

(CAS n° 119-93-7)

e 4,4’-Méthyléne bis-(2-chloroaniline) (MOCA)
(CAS n° 101-14-4)

(*) La 3,3’-diaminobenzidine n’a été testée qu’apres I'étude
de validation. Seules les méthodes 1, 2 et 3 et le traitement
par I’hypochlorite de sodium ont été évalués.

e 1-Naphthylamine (1-NAP) (CAS n° 134-32-7)
e 2-Naphthylamine (B-Naphthylamine) (2-NAP)
(CAS n° 91-59-8)
e 2,4-Diaminotoluene (TOL) (CAS n° 95-80-7)
e Produit apparenté : 4-Nitrobiphényle (4-NBP)
(CAS n° 92-93-3)

8.2. METHODES TESTEES
ET DECONSEILLEES

e Réduction du 4-nitrobiphényle par un
mélange nickel-aluminium en poudre (50:50)
avant traitement du 4-aminobiphényle résultant
(car le rendement en 4-aminobiphényle est
pauvre bien que le 4-nitrobiphényle ait com-
plétement disparu).

e Déamination de la 1-naphthylamine, de la 2-
naphthylamine et du 2,4-diaminotoluene par
diazotation en présence d’acide hypophos-
phoreux (car formation de résidus trés muta-
genes), et de la 3,3’-diaminobenzidine par cette
méthode (car déamination généralement incom-
pléete).

» Diazotation de la 3,3’-dichlorobenzidine, de la
3,3’-diméthoxybenzidine, de la 1-naphthylamine
et du 2,4-diaminotoluéne (car formation de rési-
dus trés mutagenes).

e Traitement de la 3,3’-diaminobenzidine par
I’hypochlorite de sodium (car formation de rési-
dus mutagénes).

8.3. METHODES VALIDEES

INDEX
A A k%’
Type de déchet Méthodes recommlapdees (*
(par ordre de préférence)
Amines aromatiques 4-NBP
Produit non dilué 1,5,3 4
Solution dans un solvant organique volatil 1,5,3 4
Solution dans I’éthanol, le méthanol, le diméthylsulfoxyde,
la diméthylformamide ou un solvant miscible a I'eau 53
Solution aqueuse 1,5,3 4
Solution dans I’huile 1,5,3
Verrerie 1,3 4
Contamination de surface :
- contamination par un produit solide ou en solution
dans un solvant non miscible & I'eau 1,3
- contamination par une solution dans un solvant miscible a I'eau 3

(**) Voir méthodes pour les réserves d'’utilisation.
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Méthode 1 :

e 9 mg de benzidine (Bz), 3,3’-dichlorobenzidine (DCIB), 3,3’-diméthylbenzidine (DMB), 3,3’-
diméthoxybenzidine (DMoB), 1-naphtylamine (1-NAP), 2-naphtylamine (2-NAP) ou 2,4-diamino-
toluéne (TOL) dissous dans 10 ml d’acide chlorhydrique (HCI) 0,1 mol/l, ou de 3,3’-diaminobenzi-
dine (DAB) dissout dans une solution tampon, dans I’eau ou dans I'acide chlorhydrique 0,1 mol/l, ou
2,5 mg de 4,4’-méthylene bis-(2-chloroaniline) (MOCA) dissous dans 10 ml d’acide sulfurique
(H,S0O,) 1 mol/l, ou 2 mg de 4-aminobiphényle (4-ABP) dissous dans 10 ml d’acide acétique glacial
sont dégradeés par addition de 5 ml d’une solution de permanganate de potassium (KMnQO,) 0,2 mol/|
et de 5 ml d’une solution d’acide sulfurique 2 mol/l en 10 heures.

< D’autres produits pouvant réagir avec le permanganate de potassium et de ce fait le consommer,
on devra s’assurer gu’en fin de réaction, on a encore de la couleur violette, sinon on rajoutera du per-
manganate de potassium en poudre et on laissera réagir plus longtemps.

e L'utilisation de permanganate de potassium en milieu acide produit des ions Mn2* mutagenes. Il
faut donc rendre le milieu alcalin aprés destruction afin de précipiter Mn(OH),.

e Cette méthode n’a pas été validée pour la 3,3’-diaminobenzidine (DAB).
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Méthode 2 :

e 100 mg de 3,3’-diaminobenzidine (DAB), 3,3’-diméthoxybenzidine (DMoB), benzidine (Bz),
3,3’-diméthylbenzidine (DMB), 3,3’-dichlorobenzidine (DCIB), 1-naphtylamine (1-NAP) ou 2-
naphtylamine (2-NAP) dissous dans 1 litre d’acétate de sodium 1 g/l pouvant contenir jusqu’a 20 %
d’éthanol sont précipités par action d’eau oxygénée (H,0,) 3 mmol/l en présence de 300 unités de
peroxydase en 3 heures.

e Cette méthode produit des résidus solides possédant une activité mutagene, qui doivent donc étre
traités. Elle n’est a utiliser que pour éliminer les amines aromatiques citées, a partir de grands volumes
de solutions aqueuses.

- Cette méthode n’est pas valable pour le 4-aminobiphényle (4-ABP). Elle n’a pas été validée pour
la 3,3’-diaminobenzidine (DAB).
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Méthode 3 :

e 15 mg de 4-aminobiphényle (4-ABP), benzidine (Bz), 3,3’-dichlorobenzidine (DCIB), 3,3’-dimé-
thylbenzidine (DMB), 3,3’-diméthoxybenzidine (DMoB) ou 4,4’-méthyléne bis-(2-chloroaniline)
(MOCA) dissous dans 5 ml d’acide hypophosphoreux (H,PO,) & 10 % sont dégradés par ajout de 5 ml
d’une solution de nitrite de sodium (NaNO,) 0,5 mol/l en 10 heures.

e Cette méthode ne doit pas étre utilisée avec la 3,3’-diaminobenzidine (DAB), la 1-naphtylamine
(1-NAP), la 2-naphtylamine (2-NAP) et le 2,4-diaminotoluene (TOL) (voir chapitre 8.2).

< Des résidus faiblement mutagenes ont été obtenus aprés traitement de la benzidine et de ses
dérivés ; cette méthode doit étre utilisée avec précaution pour ces produits.
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Méthode 4 :

e 10 mg de 4-nitrobiphényle (4-NBP) dissous dans 10 ml d’acide acétique glacial sont réduits en
4-aminobiphényle (4-ABP) par addition de 10 ml d’acide sulfurique (H,SO,) 2 mol/l et 165 mg de
poudre de zinc en une nuit. Le 4-aminobiphényle (4-ABP) résultant est alors dégradé en 10 h par addi-
tion de 10 ml d’une solution de permanganate de potassium (KMnO, 0,2 mol/I.

< D’autres produits pouvant réagir avec le permanganate de potassium et de ce fait le consommer,
on devra s’assurer qu’en fin de réaction, on a encore de la couleur violette, sinon on rajoutera du per-
manganate de potassium en poudre et on laissera réagir plus longtemps.

e L’utilisation de permanganate de potassium en milieu acide produit des ions Mn?* mutagénes. Il
faut donc rendre le milieu alcalin apres destruction afin de précipiter Mn(OH),.
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Méthode 5 :

e 250 mg de 4,4’-méthyléne bis-(2-chloroaniline) (MOCA), benzidine (Bz), 3,3’-diméthylbenzidine
(DMB) ou de 2,4-diaminotoluéne (TOL) dissous par addition sous agitation de 10 ml d’eau puis 10 ml
d’acide sulfurique concentré sont dégradés par addition a 0 °C de 5 ml d’une solution aqueuse
contenant 250 mg de nitrite de sodium (NaNO,) et chauffage a 90 °C pendant 20 minutes.

e Cette méthode ne doit pas étre utilisée pour dégrader les 3,3’-dichlorobenzidine (DCIB), o-diani-
sidine (DMoB) et 1-naphtylamine (1-NAP) (car elle produit des résidus mutagénes) (voir chapitre 8.2).
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9. COMPOSES AZOIQUES
ET 2-AMINOANTHRACENE

9.1. LISTE DES PRODUITS ETUDIES

e Azobenzene (CAS n° 103-33-3)

e Azoxybenzéne (CAS n° 495-48-7)

e Azoxyanisole (4,4’-Diméthoxyazoxybenzene)
(CAS n° 1562-94-3)

e Phénylazophénol (4-Hydroxyazobenzene)
(CAS n° 1689-82-3)

e Phénylazoaniline (4-Aminoazobenzéne)
(CAS n° 60-09-3)

e 4-Amino-2,3’-diméthylazobenzéne (o-Amino-
azotoluene, Fast Garnet, Solvent Yellow 3)
(CAS n° 97-56-3)

e 4-Diméthylaminoazobenzéne (N,N-Diméthyl-
4-phénylazoaniline, Methyl Yellow, Solvent
Yellow 2, Cl 11020) (CAS n° 60-11-7)

e 2-Aminoanthracene (CAS n° 613-13-8)

9.2. METHODES TESTEES
ET DECONSEILLEES

e Oxydation par le permanganate de potas-
sium en milieu acide de I'azoxybenzene (car la
dégradation est incompléte) et du 4-diméthyla-
minoazobenzéne (car les résidus produits sont
mutagénes).

e Réduction par un mélange de nickel-alumi-
nium en poudre dans une solution de potasse
du 2-aminoanthracéene (car la dégradation est
incompléte) et des phénylazoaniline, 4-dimé-
thylaminoazobenzéne et 4-amino-2,3’-dimé-
thylazobenzéne (car les résidus produits sont
mutagénes).
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9.3. METHODES PROPOSEES
MAIS NON VALIDEES

Méthode 1 :

e Traitement par le permanganate de potas-
sium en milieu acide : 40 ml d’une solution de
permanganate de potassium (0,3 mol/l) dans
I’acide sulfurique (3 mol/l), ou 80 ml de cette
solution pour la phénylazoaniline, dégradent
10 mg d’azobenzéne, d’azoxyanisole, de phé-
nylazophénol, de 4-amino-2,3’-diméthylazo-
benzéne ou de 2-aminoanthracéne ou 5 mg
de phénylazoaniline dissous dans 1 ml d’acide
acétique glacial en 18 heures.

e D’autres produits pouvant réagir avec le per-
manganate de potassium et de ce fait le
consommer, on devra s’assurer qu’en fin de
réaction, on a encore de la couleur violette, sinon
on rajoutera du permanganate de potassium en
poudre et on laissera réagir plus longtemps.

« L’utilisation de permanganate de potassium
en milieu acide produit des ions Mn?* muta-
genes. Il faut donc rendre le milieu alcalin apres
destruction afin de précipiter Mn(OH),.

Méthode 2 :

e Réduction par un mélange de nickel-alumi-
nium en poudre dans une solution de potasse :
20 ml d’une solution contenant 2 mol/l d’hy-
droxyde de potassium et 1 g de nickel-alumi-
nium (50:50) en poudre dégradent 100 mg
d’azobenzene, d’azoxybenzéne, d’azoxya-
nisole ou de phénylazophénol dissous dans
20 ml de méthanol en 18 heures.

e D’autres composants du déchet pouvant
réagir avec le nickel-aluminium ou « empoison-
ner » le catalyseur (Ni), il est recommandé de
tester la dégradation avant rejet.

« En fin de réaction, on filtrera la poudre de nic-
kel sur de la célite et on la laissera sécher a
I'air loin de tout solvant inflammable pendant
24 heures.

9.4. REFERENCE
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10. HALOETHERS

10.1. LISTE DES PRODUITS ETUDIES

e Chlorométhylméthyléther (CMME)

(CAS n° 107-30-2)

e Oxyde de bis(chlorométhyle) (Bis-chloromé-
thyléther) (BCME) (CAS n° 542-88-1)



10.2. METHODES VALIDEES

INDEX

Type de déchet

Méthodes recommandées
(par ordre de préférence)

Produit non dilué

Solution dans un solvant miscible a I’eau
Solution dans un solvant non miscible a I'eau
Solution dans un solvant miscible au méthanol

Solution dans un solvant partiellement miscible
au méthanol

Verrerie et déchets solides
Vétement
Contamination de surface

1,2,3
1,2,3
1,2,3(9
1,2,3

1,2,3(9
1,2,3
1
1

(*) Ne pas utiliser en présence de chloroforme.

Méthode 1 :

e Dans 1 ml d’'un solvant miscible a I’eau, 50 mg de chlorométhylméthyléther (CMME) ou de
bis(chlorométhyl)éther (BCME) sont dégradés en 3 heures par addition de 6 ml d’une solution

contenant 6 % d’ammoniaque.

e Dans 1 ml d’un solvant non miscible a I'’eau, 50 mg de chlorométhylméthyléther (CMME) ou de
bis(chlorométhyl)éther (BCME) sont dégradés en 3 heures par agitation avec 1 ml d’une solution

contenant 33 % d’ammoniaque.
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Méthode 2 :

e 50 mg de chlorométhylméthyléther (CMME) ou de bis(chlorométhyl)éther (BCME) dans 1 ml
de solvant sont dégradés en 3 heures par addition de 3,5 ml d’une solution de phénate de sodium

a 15 % dans le méthanol.

< Il est nécessaire d’agiter dans le cas des solvants partiellement miscibles au méthanol.
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Méthode 3 :

e 50 mg de chlorométhylméthyléther (CMME) ou de bis(chlorométhyl)éther (BCME) dans 1 ml
de solvant sont dégradés en 3 heures par addition de 1,5 ml d’une solution de méthoxyde de sodium
a 8-9 % dans le méthanol.

< |l est nécessaire d’agiter dans le cas des solvants partiellement miscibles au méthanol.
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11. AGENTS ANTICANCEREUX

11.1. LISTE DES PRODUITS ETUDIES

e Aclarubicine (CAS n°57576-44-0)
e Amsacrine (CAS n°51264-14-3)
e Asparaginase (CAS n°9015-68-3)
e Azathioprine (CAS n°446-86-6)
e Bléomycine (CAS n°11056-06-7)
e Carboplatine (CAS n°41575-94-4)
e Carmustine (CAS n°154-93-8)
e Chlorambucil (CAS n°305-03-3)
e Chlorozotocine (CAS n°54749-90-5)
e Cisplatine (CAS n°15663-27-1)
e Cyclophosphamide
(CAS n° 6055-19-2 et 50-18-0)
e Cytarabine (CAS n°147-94-4)
e Dacarbazine (CAS n°4342-03-4)
e Daunorubicine et son chlorhydrate
(CAS n°20830-81-3 et 23541-50-6)
e Dichlorométhotrexate (CAS n°528-74-5)
< Doxorubicine et son chlorhydrate
(CAS n°23214-92-8 et 25316-40-9)
Epirubicine (CAS n°56420-45-2)
Etoposide (CAS n°33419-42-0)
e Floxuridine (CAS n°50-91-9)
e Fludarabine (CAS n°21679-14-1)
e Fluorouracile (5-Fu) (CAS n°51-21-8)
< Idarubicine (CAS n°58957-92-9)
e Ifosfamide (CAS n°3778-73-2)
e Lomustine (CAS n°13010-47-4)

e Méchloréthamine et son chlorhydrate
(CAS n°51-75-2 et 55-86-7)
Melphalan (CAS n°c148-82-3)
6-Mercaptopurine (CAS n°6112-76-1)
Méthotrexate (CAS n°59-05-2)
Moutarde d’uracile (CAS n°66-75-1)
Mustine (CAS n°51-75-2)
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e PCNU (CAS n°13909-02-9)

e Pirarubicine (CAS n°72496-41-4)

* Procarbazine et son chlorhydrate

(CAS n°671-16-9 et 366-70-1)

e Sémustine (CAS n° 13909-09-6)

e Spiromustine (CAS n°56605-16-4)

e Streptozotocine (CAS n°18883-66-4)

e Sulfate de vinblastine (CAS n°143-67-9)
* Sulfate de vincristine (CAS n°2068-78-2)
e Sulfate de vindésine (CAS n°59917-39-4)
« Sulfate de vinorelbine

e Téniposide (CAS n°29767-20-2)

e 6-Thioguanine et son hémihydrate

(CAS n°154-42-7 et 5580-03-0)

e Thiotepa (CAS n°52-24-4)

11.2. METHODES TESTEES
ET DECONSEILLEES

e Doxorubicine et daunorubicine : oxydation
par une solution 5 % ou 10 % d’hypochlorite
de sodium (car formation de produits muta-
genes).

e Cyclophosphamide et ifosfamide : oxydation
par le permanganate de potassium (0,2 mol/l)
en présence d’acide sulfurique (0,5 mol/l) (car
formation de résidus trées mutagenes).

e Cisplatine : oxydation par le permanganate
de potassium (0,02, 0,1 et 0,3 mol/l) en pré-
sence d’acide sulfurique (3 mol/l) (car formation
de résidus trés mutagénes).

e Melphalan : oxydation par le permanganate
de potassium (0,3 mol/l) en présence d’acide
sulfurique (3 mol/l) (car formation de résidus tres
mutagénes).

e Carmustine, sémustine, PCNU : dénitrosa-
tion par I'acide bromhydrique a 4,5 % dans
I’acide acétique glacial (car formation de résidus
mutagenes).

e Lomustine, carmustine, sémustine, PCNU et
chlorozotocine : oxydation par une solution
saturée de permanganate de potassium dans
I’acide sulfurique (3 mol/l) (car formation de rési-
dus mutagénes).

» Dacarbazine : oxydation par le permanganate
de potassium (KMnO,) en présence d’acide sul-
furique 3 moal/l (car formation de résidus trés
mutagenes).



11.3. METHODES VALIDEES

Méthode 1 :

» 30 mg de doxorubicine ou daunorubicine dissous dans 10 ml d’acide sulfurique (H,SO,) 3 mol/I
sont dégradés par 1 g de permanganate de potassium (KMnO,) en 2 heures.

< |l persiste néanmoins une trés légéere activité mutagene des résidus de la doxorubicine (2 fois le bruit
de fond).

e D’autres produits pouvant réagir avec le permanganate de potassium et de ce fait le consommer,
on devra s’assurer gu’en fin de réaction, on a encore de la couleur violette, sinon on rajoutera du per-
manganate de potassium en poudre et on laissera réagir plus longtemps.

e L'utilisation de permanganate de potassium en milieu acide produit des ions Mn2* mutagenes. Il
faut donc rendre le milieu alcalin aprés destruction afin de précipiter Mn(OH),.
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Méthode 2 :

< 50 mg de méthotrexate ou 10 mg de dichlorométhotrexate dissous dans 10 ml d’acide sulfu-
rique (H,SO,) 3 mol/l sont dégradés par 0,5 g de permanganate de potassium (KMnQO,) en 1 heure.

< D’autres produits pouvant réagir avec le permanganate de potassium et de ce fait le consommer,
on devra s’assurer qu’en fin de réaction, on a encore de la couleur violette, sinon on rajoutera du per-
manganate de potassium en poudre et on laissera réagir plus longtemps.

e L’utilisation de permanganate de potassium en milieu acide produit des ions Mn2* mutagénes. Il
faut donc rendre le milieu alcalin aprés destruction afin de précipiter Mn(OH),.
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Méthode 3 :

e 50 mg de méthotrexate dissous dans 50 ml d’une solution 40 g/l d’hydroxyde de sodium (NaOH)
sont dégradés en 30 minutes par addition de 5,5 ml d’une solution 10 g/l de permanganate de
potassium (KMnO,).

e D’autres produits pouvant réagir avec le permanganate de potassium et de ce fait le consommer,
on devra s’assurer qu’en fin de réaction, on a encore de la couleur violette, sinon on rajoutera du per-
manganate de potassium en poudre et on laissera réagir plus longtemps.
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Méthode 4 :

e 50 mg de méthotrexate dissous dans 100 ml d’une solution 40 gl/l d’hydroxyde de sodium
(NaOH) sont dégradés en 30 minutes par addition de 4,6 ml d’une solution 5,25 % d’hypochlorite

de sodium (NaOCl).
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Méthode 5 :

e 100 mg de cyclophosphamide ou ifosfamide dans 20 ml de diméthylformamide (DMF) sont
dégradés par reflux pendant 4 heures en présence de 10 ml d’une solution 120 g/I d’hydroxyde de

sodium (NaOH).
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Méthode 6 :

e 250 mg de cyclophosphamide dissous dans 10 ml d’acide chlorhydrique (HCI) 1 mol/lI sont
hydrolysés en 1 heure par reflux. Aprés neutralisation du milieu réactionnel, on ajoute 1,5 g de thio-
sulfate (Na,S,0,) et on rend le pH fortement alcalin par addition d’une solution (env. 200 g/l) d’hy-
droxyde de sodium. On laisse alors réagir 1 heure.
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Méthode 7 :

e 10 mg de sulfate de vincristine ou de sulfate de vinblastine dissous dans 10 ml d’acide sulfu-
rique (H,SO,) 3 mol/l sont dégradés en 2 heures par addition de 0,5 g de permanganate de potas-
sium (KMnQO,).

« D’autres produits pouvant réagir avec le permanganate de potassium et de ce fait le consommer,
on devra s’assurer qu’en fin de réaction, on a encore de la couleur violette, sinon on rajoutera du per-
manganate de potassium en poudre et on laissera réagir plus longtemps.

e L’utilisation de permanganate de potassium en milieu acide produit des ions de Mn2* mutagénes.
Il faut donc rendre le milieu alcalin aprés destruction afin de précipiter Mn(OH),.
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Méthode 8 :

* 18 mg de 6-thioguanine ou 6-mercaptopurine dissous dans 20 ml d’acide sulfurique (H,SO,)
3 mol/l sont dégradés en 10-12 heures par addition de 0,13 g de permanganate de potassium
(KMnO,).

e D’autres produits pouvant réagir avec le permanganate de potassium et de ce fait le consommer,
on devra s’assurer qu’en fin de réaction, on a encore de la couleur violette, sinon on rajoutera du per-
manganate de potassium en poudre et on laissera réagir plus longtemps.

e L’utilisation de permanganate de potassium en milieu acide produit des ions Mn?* mutagénes. Il
faut donc rendre le milieu alcalin aprés destruction afin de précipiter Mn(OH),.
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Méthode 9 :

= 30 mg de cisplatine dissous dans 50 ml d’acide sulfurique (H,SO,) 2 mol/l sont dégradés en 10-
12 heures par addition de 1,5 g de poudre de zinc (Zn) et agitation.
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Méthode 10 :

e 100 mg de cisplatine sont dégradés par addition de 3 ml d’une solution 0,68 mol/l de diéthyldi-
thiocarbamate de sodium (NaDDTC) dans de I’hydroxyde de sodium 0,1 mol/l et addition d’une
méme quantité d’une solution saturée de nitrite de sodium (NaNO,).
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Méthode 11 :

* 100 mg de lomustine dissous dans 2 ml de dichlorométhane (CH,CI,) ou 100 mg de chlorozo-
tocine ou streptozotocine sont dégradés en 15 minutes par 10 ml d’une solution 4,5 % d’acide
bromhydrique (HBr) dans I'acide acétique (CH,COOH) glacial. On purge le NOBr formé par barbo-
tage d’un gaz inerte pendant 30 minutes.

e Cette méthode ne peut étre utilisée pour dégrader la carmustine, la sémustine ou le PCNU.

88



Méthode 12 :

* 48 mg de streptozotocine dans 10 ml d’acide sulfurique (H,SO,) 3 mol/l sont dégradés en 10-12
heures par addition de 2 g de permanganate de potassium (KMnQO,).

< D’autres produits pouvant réagir avec le permanganate de potassium et de ce fait le consommer,
on devra s’assurer qu’en fin de réaction, on a encore de la couleur violette, sinon on rajoutera du per-
manganate de potassium en poudre et on laissera réagir plus longtemps.

e L’utilisation de permanganate de potassium en milieu acide produit des ions Mn2* mutagénes. Il
faut donc rendre le milieu alcalin aprés destruction afin de précipiter Mn(OH),.

« Cette méthode ne peut étre utilisée pour dégrader la lomustine, la carmustine, la sémustine, le PCNU
ou la chlorozotocine.
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Méthode 13 :

e 5gde procarbazine dans 1 litre d’une solu-
tion 0,5 mol/l d’hydroxyde de potassium sont
dégradés en 24 heures par 50 g d’un mélange
nickel-aluminium en poudre (50:50).

e D’autres composants du déchet pouvant
réagir avec le nickel-aluminium ou « empoison-
ner » le catalyseur (Ni), il est recommandé de
tester la dégradation avant rejet.

< En fin de réaction, on filtrera la poudre de nic-
kel sur de la célite et on la laissera sécher a I'air
loin de tout solvant inflammable pendant 24
heures.

< Voir chapitre 7.3, méhtode 1 (hydrazines).

Méthode 14 :

* 5 ml d’une solution contenant 0,3 mol/l de
permanganate de potassium dans I'acide sul-
furique 3 mol/l dégradent 25 mg de procarba-
zine en 8 heures.

e D’autres produits pouvant réagir avec le per-
manganate de potassium et de ce fait le
consommer, on devra s’assurer qu’en fin de
réaction, on a encore de la couleur violette,
sinon on rajoutera du permanganate de potas-
sium en poudre et on laissera réagir plus long-
temps.

e L’utilisation de permanganate de potassium
en milieu acide produit des ions Mn?* muta-
genes. Il faut donc rendre le milieu alcalin aprés
destruction afin de précipiter Mn(OH),.

e Il ne faut pas utiliser cette méthode en pré-
sence de diméthylsulfoxyde (DMSO).

< Voir chapitre 7.3, méthode 2 (hydrazines).

Méthode 15 :

e 6 g d’hypochlorite de calcium (115 a 120°
chlorométrique) sont nécessaires pour dégrader
100 mg de procarbazine en 12 heures.

e Des quantités d’hypochlorite proportionnel-
lement plus faibles ou des temps réactionnels
plus courts occasionnent la formation de résidus
mutagénes.

< Voir chapitre 7.3, méthode 4 (hydrazines).

11.4. METHODES PROPOSEES
MAIS NON VALIDEES

Méthode 16 :

e 20 mg de melphalan dans 20 ml d’une solu-
tion 2 mol/l d’hydroxyde de sodium sont dégra-
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dés en 1 heure par addition de 0,2 g de per-
manganate de potassium.

e D’autres produits pouvant réagir avec le per-
manganate de potassium et de ce fait le
consommer, on devra s’assurer qu’en fin de
réaction, on a encore de la couleur violette, sinon
on rajoutera du permanganate de potassium en
poudre et on laissera réagir plus longtemps.

« Cette méthode n’a pas encore été validée.

Méthode 17 :

e 100 mg de dacarbazine dans 10 ml d’une
solution aqueuse contenant 100 mg d’acide
citrique et 50 mg de mannitol sont complete-
ment dégradés apres ajout de 10 ml d’une solu-
tion 1 mol/l de soude et 1 g d’un mélange nic-
kel-aluminium en poudre (50:50), par agitation
pendant 20 heures.

e D’autres composants du déchet pouvant
réagir avec le nickel-aluminium ou « empoison-
ner » le catalyseur (Ni), il est recommandé de
tester la dégradation avant rejet.

e En fin de réaction, on filtrera la poudre de nic-
kel sur de la célite et on la laissera sécher a I'air
loin de tout solvant inflammable pendant 24
heures.

« Cette méthode n’a pas encore été validée.

Méthode 18 :

e Produits non dilués :

- Dissoudre I'une des substances suivantes
(lomustine, carmustine, chlorozotocine,
PCNU, sémustine, melphalan, moutarde
d’uracile ou spiromustine) dans le méthanol a
la concentration d’environ 10 mg/ml et ajouter
un volume équivalent d’hydroxyde de potas-
sium 2 mol/l puis 1 g d’'un mélange nickel-alu-
minium (Ni-Al) en poudre (50:50) par 20 ml de
solution. Laisser réagir une nuit a température
ambiante.

- Dissoudre I'une des substances suivantes
(méchloréthamine, chlorambucil, cyclo-
phosphamide ou ifosfamide) dans I'eau a la
concentration d’environ 10 mg/ml, et ajouter un
volume équivalent d’hydroxyde de potassium
2 mol/l puis 1 g d’un mélange nickel-aluminium
(50:50) en poudre. Laisser réagir une nuit a tem-
pérature ambiante.

e Préparations pharmaceutiques (prépara-
tion des solutions avant dégradation) :

- Carmustine : Dissoudre la préparation (100
mg) dans 3 ml d’éthanol puis ajouter 27 mi
d’eau.



- Lomustine : Ouvrir chaque capsule de
100 mg et dissoudre le contenu dans 10 ml de
méthanol.

- Chlorozotocine : Dissoudre la préparation
(50 mg) dans 5 ml de solution saline.

- Méchloréthamine : Dissoudre la préparation
(10 mg) dans 10 ml d’eau selon la prescription.

- Melphalan : Dissoudre la préparation
(100 mgq) dans le diluant qui est fourni (10 ml).

- Cyclophosphamide : Dissoudre 100 mg dans
10 ml de solution saline.

- Chlorambucil : Dissoudre chaque comprimé
de 2 mg dans 10 ml d’hydroxyde de potassium
(KOH) 1 mol/l (ajouter directement le mélange
nickel-aluminium a cette étape).

- Cyclophosphamide en comprimés : Dis-
soudre chaque comprimé de 50 mg dans 10 ml
d’acide chlorhydrique 1 mol/l et faire bouillir
sous reflux pendant 1 heure. Aprés retour a
température ambiante, on place dans un réci-
pient de contenance 10 fois supérieure et on
ajoute un volume équivalent d’hydroxyde de
potassium (KOH) 2 mol/l (ajouter directement
le mélange nickel-aluminium a cette étape).

e Cette méthode n’a pas encore été validée.

Méthode 19 :

e Mettre 1 g d’'un des composé N-Nitroso ci-
aprés (BCNU, CCNU, MeCCNU, PCNU, STZ et
CTZ) dans 30 ml de méthanol, éthanol, acétone,
DMSO ou un mélange des solvants qui préce-
dent dans un bécher de 300 ml et 30 ml d’une
solution saturée de bicarbonate de sodium et
agiter pendant 24 h. Rajouter 30 ml d’une solu-
tion 1M de carbonate de sodium et 10 g d’'un
mélange nickel : aluminium en poudre et agiter
pendant 24 h. Rajouter 30 ml d’une solution 1M
de potasse et agiter pendant encore 24 h. Si la
solution est trop épaisse, ajouter a cette étape
une quantité plus importante de potasse 1M.
Filtrer la solution sur un lit de célite de 10 mm
environ jusqu’a ce que ce lit soit a sec. Ce lit
sec est placé dans un bécher en verre ou métal-
lique pendant 24 h avant d’étre rejeté.

Méthode 20 :

e Meélanger volume a volume de I'’hypochlorite
de sodium et les solutions des 33 médicaments
anticancéreux testées, a des concentrations en
produit actif au plus égales aux concentrations
testées (voir tableau 1 ci-apres) et laisser réagir au
moins 1 heure. En cas de concentrations supé-
rieures, diluer avant addition de I’hypochlorite.

NB : - 4 h de réaction sont nécessaires pour
obtenir des résidus non mutagénes pour la car-
mustine, la lomustine et la dacarbazine
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- une activité mutagene est détectée en pré-
sence de glucose pour le téniposide mais pas
en présence de NacCl. Il est donc recommandé
d’utiliser ce dernier en administration.
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TABLEAU 1
Formulation des solutions de reconstitution et d’administration de médicaments cytostatiques.

Concentration Concentration
Médicament Information sur les solutions en principe actif Véhicule des solutions en principe actif
de reconstitution dans les solutions d’administration dans les solutions
de reconstitution d’administration
France USA France USA France USA France USA
Carmustine Ethanol (3ml) Eau 3,3mg/ml | 33,3mg/ml | NaCl0,9% | NaCl0,9% | 0,2mg/ml | 0,5mg/ml
100mg Eau (27ml) ou ou
Glucose 5 % | Glucose 5 %
Lomustine Produit utilisé
sans dilution.
Contient
40 mg/capsule,
lactose, talc,
stéarate
de magnésium
Streptozotocine | NaCl 0,9 % ou Eau 100 mg/ml | 100 mg/ml | NaCl0,9% | NaCl0,9% | 0,1mg/ml | 14 mg/ml
19+ acide Glucose 5 % ou ou
citrique 220 mg 9,5ml Glucose 5 % | Glucose 5 %
Bléomycine NaCl 0,9 % Eau 3 U/ml 3 U/ml NaCl 0,9 % 0,05 U/ml | Sans autre
15 mg 5ml ou ou 3 U/ml dilution
Glucose 5 %
Dacarbazine Eau Eau 10 mg/ml 10 mg/ml | NaCl0,9% | NaCl0,9% | 0,02mg/ml | 4 mg/ml
100 mg + acide 10 ml ou
citrique 100 mg Glucose 5 %
+ mannitol 50 mg
Azathioprine () | Forme poudre, Eau 10 mg/ml Glucose 5 % 2mg/ml
contient lactose
+amidon de mais
+ acide stéarique
+ stéarate
de magnésium
Asparaginase Eau 2,5ml Eau 4000 U/ml | 5000 U/ml | NaCl 0,9 % 200 U/ml | Sans autre
+ glycine 48,6 mg ou dilution
Glucose 5 %
Amsacrine 75 mg| Eau 13,5 ml + Eau 5 mg/ml 5mg/ml | Glucose 5 % | Glucose 5% | 0,15 mg/ml | 0,15 mg/ml
(contient 1,5 ml | 42,93 mg d’acide
de diméthyl- L(+)lactique
acétamide)
Thiotépa 10 mg Eau Eau 5 mg/ml 10 mg/ml | NaCl0,9 % |Glucose5% | 1 mg/ml 60 pg/ml
(contient NaCl ou
et NaHCO,) Glucose 5 %
Mustine () La formulation Eau 5 mg/ml 1mg/ml NaCl 0,9 % | NaCl 0,9 % 1 mg/ml 0,2 mg/ml
contient 2 ml ou ou
de triéthylene Glucose 5 % | Glucose 5 %
glycol rectifié
Doxorubicine Eau Eau 2 mg/ml 5 mg/ml NaCl 0,9 % | Glucose5% | 10 pg/ml 400 pg/ml
10 mg ou
+ lactose 5 mg Glucose 5 %
Daunorubicine Eau Eau 5 mg/ml 5 mg/ml NaCl 0,9 % 20 pug/ml | Sans autre
20 mg ou dilution
+ mannitol Glucose 5 %
Idarubicine (3 Eau ou Eau 1 mg/ml 1 mg/ml NaCl0,9% | NaCl0,9% | 0,5mg/ml 40 pg/ml
5mg NaCl 0,9 % ou ou
+ lactose 50 mg Glucose 5 % | Glucose 5 %
Epirubicine Eau ou 2mg/ml NaCl 0,9 % 0,2-2 mg/ml
10 mg + lactose NaCl 0,9 % ou
Glucose 5 %
Pirarubicine Eau. 2 mg/ml Glucose 5 % 1 mg/ml
10 mg + HCI 1M Ajusté
+NaOH 0,2 M a5 mlfinal
+ lactose
Aclarubicine NaCl 0,9 % 4 mg/ml NaCl 0,9 % 0,5 mg/ml
20 mg ou
Glucose 5 %
Sulfate Eau. Ajusté 1,3mg 1 mg/ml 1 mg/ml NaCl 0,9 % 0,17 mg/ml | Sans autre
de vincristine a1 mlfinal de méthyl- ou dilution
1mg +p- parabéne Glucose 5 %
hydroxybenzoate dans 1 ml
de méthyle d’eau a pH
1,275 mg + p- 3,5-5,5
hydroxybenzoate
de propyle
0,225 mg + acide
acétique 0,2 M
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Information sur les solutions

Concentration
en principe actif

Véhicule des solutions

Concentration
en principe actif

Médicament de reconstitution dans les solutions d’administration dans les solutions
de reconstitution d’administration
France USA France USA France USA France USA
Sulfate NaCl 0,9 % NaCl 9 mg 1 mg/ml 1 mg/ml NaCl 0,9 % 0,17 mg/ml | Sans autre
de vinblastine ou eau dans 1 ml ou dilution
10 mg de 0,9 % Glucose 5 %
d’alcool
benzylique
dans I'eau,
pH ajusté
entre 35et5,0
Sulfate de Eau 0,25 mg/ml NaCl 0,9 % 1 pg/ml
vindésine 1 mg ou
+ mannitol 5 mg Glucose 5 %
Sulfate de Eau 10 mg/ml NaCl 0,9 % 100 pg/ml
vinorelbine ou
10 mg Glucose 5 %
Etoposide 20 mg 20 mg/ml 5 mg/ml NaCl0,9% | NaCl0,9% | 200pg/ml | 150 pg/ml
+ acide citrique ou ou
2 mg + alcool ben-| Glucose 5 % | Glucose 5 %
zylique 30 mg +
polysorbate
80/tween 80
80 mg + PEG 300
650 mg + alcool
30,5 %, pH 3-4
Téniposide solvant 10 mg/ml 10 mg/ml | NaCl0,9% | NaCl0,9% | 500 ug/ml | 1,8 mg/ml
50 mg + alcool non aqueux ou ou
benzylique + jusqua5ml Glucose 5 % | Glucose 5 %
diméthyl-
acétamide + huile
de ricin
+ éthanol
Cyclo- NaCl 0,9 % Eau 20 mg/ml 20mg/ml | NaCl0,9% | NaCl0,9 % 1 mg/ml 4 mg/ml
phosphamide ou ou
Glucose 5 % | Glucose 5 %
[fosfamide Eau Eau 71,4 mg/ml | 50mg/ml | NaCl0,9% | NaCl0,9 % 1 mg/ml 27 mg/ml
ou ou
Glucose 5 % | Glucose 5 %
Cisplatine Mannitol + NaCl Eau 1 mg/ml 1 mg/ml NaCl NaCl 0,05 mg/ml | 0,5 mg/ml
+HCI10 %, pH 4
Carboplatine Eau Eau 10 mg/ml 10 mg/ml | NaCl0,9% |Glucose5% | 1 mg/ml 0,5 mg/ml
Melphalan Acide alcool Citrate 10 mg/ml 5mg/ml | Glucose 5% | NaCl0,9 % | 0,04 mg/ml | <2 mg/ml
+tampon de sodium ou
phosphate 20 mg/ml Glucose 5 %
+ Ethanol
+ Propyléne
glycol
Methotrexate Eau + p- 2,5 mg/ml Eau 100 mg/ml | Glucose 5% | NaCl0,9% | 0,5 mg/ml 2 mg/ml
hydroxybenzoate ou
de méthyle + p- Glucose 5 %
hydroxybenzoate
de propyle
6-Mercaptopurine|  Administré Eau 10 mg/ml NaCl 0,9 % 1 mg/ml
par voie orale ou
Glucose 5 %
5-Fluorouracile | Eau (pH ajusté Eau 50 mg/ml 50 mg/ml 0,01a Sans autre
a8,6-9,4 (pH ajusté 40 mg/ml dilution
avec NaOH) a86-94
avec NaOH)
Fludarabine (3 Eau Eau 25 mg/ml 10 mg/ml | NaCl0,9% | NaCl0,9 % 1 mg/ml 0,4 mg/ml
ou ou
Glucose 5 % | Glucose 5 %
Floxuridine Non Eau 100 mg/ml NaCl 0,9 % 0,3 mg/ml
commercialisée ou
Glucose 5 %
Cytarabine Eau + p-hydroxy- Eau 20 mg/ml 100 mg/ml | NaCl0,9% | NaCl0,9% | 0,5mg/ml 11 mg/ml
benzoate ou
de méthyle Glucose 5 %

(1) Pour I'azathioprine et la mustine, seules les formulations en solution des USA ont été étudiées.

(9 La commercialisation de I'idarubicine et de la fludarabine en France étant récente, seules les formulations des USA ont été étudiées.

Le tableau ci-dessus indique les concentrations généralement utilisées en thérapeutique pour les divers cytostatiques mentionnés. Dans I'étude de décontamination,
les concentrations utilisées sont celles qui figurent dans les deux derniéres colonnes. Dans chaque cas c’est la concentration la plus élevée qui a été employée ; lors-
qu'il'y avait le choix du solvant, le cytostatique a été testé dans le soluté glucosé du fait de ses propriétés réductrices.
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12. AUTRES MEDICAMENTS
12.1. ANTITUBERCULEUX

12.1.1. Liste des produits étudiés

< |Isoniazide (CAS n° 54-85-3)
e Iproniazide et son phosphate
(CAS n° 54-92-2 et 305-83-9)

12.1.2. Méthode proposée mais non validée

e 100 mg d’isoniazide ou 50 mg d’iproniazide
dans 10 ml d’une solution aqueuse sont com-
pletement dégradés par ajout de 10 ml d’une
solution 1 mol/l de soude et 1 g d’'un mélange
nickel-aluminium en poudre (50:50) par agitation
pendant 20 heures (isoniazide) ou 96 heures
(iproniazide).

e D’autres composants du déchet pouvant
réagir avec le nickel-aluminium ou « empoison-
ner » le catalyseur (Ni), il est recommandé de
tester la dégradation avant rejet.

e Enfin de réaction, on filtrera la poudre de nic-
kel sur de la célite et on la laissera sécher a I'air
loin de tout solvant inflammable pendant 24
heures.

12.1.3. Référence

e LunN G., SansoNE E.B. - Reductive destruction of
dacarbazine, procarbazine hydrochloride, isoniazid,

and iproniazid. American Journal of Hospital
Pharmacy, 1987, 44, pp. 2519-2524.

12.2. MEDICAMENTS DIVERS

12.2.1. Liste des produits étudiés

* Amoxicilline (CAS n° 26787-78-0)

* Ampicilline (CAS n° 69-53-4)

e Bléomycine (CAS n° 11056-06-7)

e Carmustine (CAS n° 154-93-8)

e Céfalotine (CAS n° 153-61-7)

» Dacarbazine (CAS n° 4342-03-4)

e Lomustine (CAS n° 13010-47-4)

e Meétronidazole (CAS n° 448-48-1)

e Noréthistérone (CAS nc 68-22-4)

e Streptozotocine (CAS n° 18883-66-4
e Sulfaméthoxazole (CAS n° 723-46-6)
e Triméthoprime (CAS n° 738-70-5)

e Vérapamil (CAS n° 52-53-9)

12.2.2. Méthodes proposées
mais non validées

12.2.2.1. Traitement par photolyse

e Les solutions du tableau 1 sont compléte-
ment dégradées par photolyse en présence ou
en I'absence d’eau oxygénée. La photolyse est
effectuée par irradiation a I'aide d’une lampe a
vapeur de mercure de 200 watts dans une cel-
lule en quartz de 100 mm de long par 13 mm de
diamétre interne balayée par un débit d’air de
5 ml/min.

TABLEAU 1
Caractéristiques des solutions traitées et conditions de dégradation
- C Temps H,O %
Médicament Solvant (mg/ml) de réaction (ul?mzl) restant

Amoxicilline Eau 1 2h 2,75 <0,05
Ampicilline Eau 1 1h 3 <0,2
Bléomycine Eau 1 1h 7 <1
Carmustine Eau 0,1 1h 0 <0,5
Céfalotine Eau 1 1lh 0 <0,05
Dacarbazine Tampon (?) 10 1+1(9) 56 <0,01
Dacarbazine Tampon (?) 0,1 1 0 <0,2
Dacarbazine 0,9 % saline 0,1 1 0 <0,2
Dacarbazine Eau 0,1 1 0 <0,2
Lomustine Méthanol 10 1h 44 <0,02
Métronidazole Tampon (°) 5 4h 30 < 0,0005
Noréthistérone Méthanol 0,1 1h 34 <0,1
Streptozotocine 0,9 % saline 14 2h 0 <0,36
Streptozotocine 5 % glucose 14 2h 0 <0,36
Sulfaméthoxazole Eau 0,1 1h 0 <0,2
Triméthoprime (&) Eau 0,4 1h 15 < 0,06 (9
Vérapamil Eau 1 1h 0 <0,1

2 Le tampon pour la dacarbazine contient 10 mg/ml d’acide citrique et 5 mg/ml de mannitol (pH 2,3).
) Apres 1 heure de réaction, on filtre les particules rouges formées et on recommence I'irradiation pendant 1 h.

d) En dépit d’'une dégradation satisfaisante, les résidus présentent une activité mutagene.

E
(®) Le tampon du métronidazole contient 7,9 mg/ml de NaCl, 0,45 mg/ml de NaH2PO4 et 0,23 mg/ml d’acide citrique (pH 3,4).
(
(

¢) La dégradation en présence d’eau oxygénée (1,5 pl/ml) laisse un résidu de triméthoprime de 36 %.
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12.2.2.2. Décontamination par adsorption sur résine

e L’addition de 1 g d’Amberlite® XAD-16 a 10 ml de solution 100 pg/ml d’un des médicaments lis-
tés dans le tableau 2 (9 ug/ml pour la noréthindrone) résulte en une compléte décontamination de
la dite solution par agitation durant 18 h.

N.B. : La méthode n’est pas adaptée au traitement des solutions d’amoxicilline, de dacarbazine,
de métronidazole et de sulfamethoxazole.

12.2.3. Référence

e LunN G., RHODES S.W., SANSONE E.B. et ScHMUFF N.R. - Photolytic destruction and polymeric resin deconta-
mination of aqueous solutions of pharmaceuticals. Journal of Pharmaceutical Sciences, 1994, 83, 9, pp. 1289-

1293.
TABLEAU 2
Caractéristiques des solutions traitées et efficacité de dégradation
par la résine Amberlite® XAD-16
. Solvant C % restant avec Volume maximum
Médicament 10 ml ug/ml 0,5 g de résine pour 1 g de résine
’ XAD16
Amoxicilline Eau 100 pg/ml 7 -
Ampicilline Eau 100 pg/ml <1 20
Bléomycine Eau 100 pg/ml <5 20
Carmustine Eau 100 pg/ml <0,17 40
Carmustine Glucose 5 % 100 pg/ml <0,16 40
Carmustine Saline 0,9 % 100 pg/ml <0,16 40
Céfalotine Eau 100 pg/ml 2,5 10 ()
Dacarbazine Tampon (°) 100 pg/ml 33 -
Dacarbazine 0,9 % saline 100 pg/ml 11 -
Lomustine Eau 100 pg/ml <0,5 200
Métronidazole Eau 100 pg/ml 13,6 -
Noréthistérone Eau 9 pg/ml <11 80
Streptozotocine Eau 100 pg/ml <0,5 20
Streptozotocine 0,9 % saline 100 pg/ml <05 20
Streptozotocine 5 % glucose 100 pg/ml <0,5 20
Sulfaméthoxazole Eau 100 pg/ml 27 -
Triméthoprime Eau 100 pg/ml <0,2 40
Vérapamil Eau 100 pg/ml <05 80

(?) Apres traitement par 1g de résine la décontamination en céfalotine est complete (résidu < 0.5 %).
(?) Le tampon pour la dacarbazine contient 10 mg/ml d’acide citrique et 5 mg/ml de mannitol (pH 2,3).

13. MEDICAMENTS CYTOSTATIQUES ET LEURS METABOLITES
DANS LES URINES DE MALADES TRAITES

13.1. LISTE DES PRODUITS ETUDIES

Cette étude a été effectuée sur les urines de 32 patients répartis en 5 groupes comme suit :

Groupe 1 : patients traités avec le 5 FU et le folinate de calcium

Ne Patient Age
1 77
2 46
3 52
4 72
5 74

Sexe
F

I I

9

Dose 5 FU (bolus/inj.)

600/900 mg
740/1 110 mg
640/960 mg
600/910 mg
740/1 110 mg

5

Folinate de Ca (J1 et J2)

300 mg/J
370 mg/M
320 mg/J
300 mg/J
370 mg/J




Groupe 2 : patients traités avec I’endoxan et le mesna (uromitexan)

Ne Patient  Age Sexe Endoxan (g)
1 46 F 54
2 59 F 6,8
3 37 F 6,4
4 59 H 8
5 57 H 6,4
6 66 F 5,4
7 47 H 7,6
8 55 F 6
9 65 F 5,6

10 52 H 7,2

Mesna (g)

6
4,2
6,8
8
7,2
54
8
6
6
7,2

Groupe 3 : patients traités avec la cytarabine et d’autres médicaments

Ne Patient  Age Sexe Dose AraC
1 31 F 1,7gx2deJlaJ4
2 55 M 3,6gx2J2
3 54 F 459gx2J1aJ4
4 39 F 5gx2J1aJ4
5 34 F 429gx2Jlaj4
6 53 M 2gx2J1a33
7 58 M 2gx2J1ads5
8 20 F 1,49gx2J1aJ35
9 51 M 43gx2J1ads

10 17 F 459gx2JlaJj4
11 31 M 1,8gx2J2aJ6

Traitement associé

Daunorubicine 70 mg J1, J2, J3
Cisplatine 175 mg J1
Daunorubicine 70 mg J5 a J7
Daunorubicine 80 mg J5 a J7
Daunorubicine 60 mg J5 a J7
Novantrone 20 mg/j J3 a J5
Novantrone 24 mg/j J2 a J5
Amsacrine 170 mg J1 a J3

et Etoposide 140 mg J1 a J5
Daunorubicine 60 mg J5 a J7
Daunorubicine 70 mg J5 a J7
Cyclophosphamide 540 mg x 2J1 a J3

Groupe 4 : Patients traités avec le méthotrexate et le folinate de calcium

Ne Patient  Age Sexe Methorexate
1 48 M 6gJl
2 50 M 6gJl
3 61 M 6,29J2

Folinate de Ca (J1 et J2)

300 mg/J
320 mg/M
360 mg/J

Groupe 5 : Patients traités avec un cocktail de médicaments a base d’ifosfamide

Ne Patient  Age Sexe Ifosfamide
1 48 F 4,325gJ1aJ3
2 48 F 3,68gJ1aJ3
3 56 F 2,6gJl

e La dégradation a été testée sur les urines de
tous les patients mais I’activité mutageéene rési-
duelle dans les urines uniquement sur les
patients suivants : Groupe 1, patient N° 2 ;
groupe 2, patients N° 1 et 5 ; groupe 3, patients
Ne 2, 5 et 8 ; groupe 4, patient N° 1 et groupe 5,
patient Ne 1.

e Avec les deux concentrations d’hypochlorite
de sodium testées, une dégradation incompléte
n’a été détectée que sur les urines des patients
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Traitement associé

Doxorubicine 35 mg J1 a J3
Uromitexan 4,325 g J1 a J4

Dacarbazine 510 mg J1 a J3
Doxorubicine 30 mg J1 a J3
Uromitexan 3,675 g J1 a J4

Dacarbazine 450 mg J1 a J3
Paclitaxel 210 mg

1 et 7 du groupe 2. Dans tous les autres cas la
dégradation du produit de base était compleéte.

e Une activité mutagéne n’a été détectée que
dans les cas suivants :

- Groupe 1 : uniquement avec NaOCI 5,25 %
mais pas avec NaOCI 12,5 %.

- Groupe 2 : uniquement pour le patient 5 avec
NaOCI 5,25 % mais pas avec NaOCl 12,5 %
mais pas pour le patient 1.



- Groupe 3 : uniquement pour le patient 8 aux
2 doses mais ce patient était un fumeur.

- Groupes 4 et 5 : aucune activité mutagene
détectée.

e On peut conclure de ces résultats que NaOCI
a 12,5 % permet de traiter de facon satisfai-
sante la plupart des urines testées en donnant
des résidus non mutagénes.

13.2. METHODES PROPOSEES
MAIS NON VALIDEES

e Mélanger volume a volume [I'urine des
patients et du NaOCI 12,5 ou 5,25 %. Laisser
réagir une heure.

13.3. REFERENCES

e MonTEITH D.K., ConnOR T.H., BENVENUTO J.A.,
FARcHILD E.J., THEISS J.C. - The mutagenicity of urine
fractions from patients administered antineoplastic
therapy. Toxicology Letters, 1988 40, pp. 257-268.

e MonTEITH D.K., ConNnoRrR T.H., BENVENUTO J.A.,
FARcHILD E.J., THEISS J.C. - Stability and inactivation
of mutagenic drugs and their metabolites in the urine
of patients administered antineoplastic therapy.
Environmental and Molecular Mutagenesis, 1987, 10,
pp. 341-356.

e SPORTOUCH, M.H. - Contribution a la mise au point
de méthodes de dégradation des substances cyto-
toxigues avant rejet dans notre environnement. Thése
de 3¢ cycle 1999 - Université de Montpellier.

14. BROMURE D’ETHIDIUM (BET)

14.1. METHODES TESTEES
ET DECONSEILLEES

< Traitement par I’hypochlorite de sodium (par
formation de résidus mutagenes).

e Traitement par un mélange nickel-aluminium
en milieu alcalin (car formation de résidus muta-
genes).

e Oxydation par le permanganate de potas-
sium seul ou en présence d’acide sulfurique
(car formation possible de résidus faiblement
mutagenes).

14.2. METHODES PROPOSEES

Méthode 1 :

e 1,5 mg de bromure d’éthidium dans 3 ml
sont dégradés par addition de 600 pl d’une
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solution d’acide hypophosphoreux a 5 % et de
360 pl d’une solution de nitrite de sodium
0,5 mol/l en 20 heures.

e Cette méthode n’a pas encore été validée.

Méthode 2 :

e Ajouter 1 gramme de charbon végétal activé
par milligramme de bromure d’éthidium (BET)
a la solution a décontaminer et laisser agir au
moins 30 minutes a température ambiante.
Homogénéiser la suspension par agitation
manuelle 3 fois a quelques minutes d’intervalle.
Filtrer sur filtre en papier plissé, recueillir le filtre
et le traiter comme déchet toxique solide :
conserver et faire enlever par une entreprise
spécialisée ou faire incinérer.

e L’efficacité d’absorption du charbon actif
peut varier d’un lot a I'autre jusqu’a un facteur
10. Il est donc recommandé soit de tester
I'efficacité du lot et d’adapter les quantités
utilisées soit, faute de test, d’utiliser d’emblée
10 fois la quantité proposée.

e L’utilisation du charbon actif est aussi pro-
posée pour la décontamination des surfaces
(paillasses, tables a UV, récipients, ...).

e L’efficacité du traitement a été controlée par
détection de la fluorescence en présence d’ADN
(10 mg/ml) sur des solutions contenant a I’ori-
gine 10 mg de BET par ml. Aprés absorption
suivant la technique décrite, la fluorescence
n'est plus détectable ce qui indiquerait une
concentration de BET inférieure a 0,05 mg/ml.

e Remarque : Le charbon activé peut aussi étre
utilisé sous conditionnement en sachets (type
« infusette », exemple : « DESTAIN BAG »), ce
qui évite I'étape de filtration.

14.3. REFERENCES

® QUILLARDET P., DE BELLECOMBE C., HOFFNUNG M. - Le
bromure d’éthidium perd-t-il son activité mutagene
en présence d’eau de Javel ? Poster présenté aux
Journées de biotechnologie de I'Institut Pasteur,
février 1987.

e LUNN G., SansoNE E.B. - Ethidium bromide : des-
truction and decontamination of solutions. Analytical
Biochemistry, 1987, 162, pp. 453-458.

e QUILLARDET P., HoFFNUNG M. - Ethidium bromide
and safety : readers for just alternative solutions.
Trends in genetics, 1988, 4, p. 89.

* BEeNsAuDE O. - Ethidium bromide and safety : rea-
ders for just alternative solutions. Trends in genetics,
1988, 4, pp. 89-90.

* MurANYI-KovAcs I. - Le bromure d’éthidium : des-
truction et décontamination. Dossier prévention
numéro 2, INSERM, avril 1988, 12 p.




15. SULFATE DE DIMETHYLE (DMS)
ET AUTRES AGENTS ALKYLANTS
(DES, MMS, EMS)

15.1. LISTE DES PRODUITS ETUDIES

e Sulfate de diméthyle (DMS) (CAS ne 77-78-1)
e Sulfate de diéthyle (DES) (CAS n° 64-67-5)
e Méthanesulfonate de méthyle (MMS)

(CAS n° 66-27-3)

« Méthanesulfonate d’éthyle (EMS)

(CAS n° 62-50-0)

15.2. METHODES PROPOSEES
MAIS NON VALIDEES

e 13,3 g de DMS ajoutés a 500 ml d’une solu-
tion 1 mol/l en hydroxyde de sodium ou 1 mol/I
en carbonate de sodium ou 1,5mol/l en
hydroxyde d’ammonium sont completement
dégradés en 15 minutes.

e 0,1 ml de DMS en solution dans 1 ml de
méthanol, d’éthanol, de diméthylsulfoxyde
(DMSO), d’acétone ou de diméthylformamide
(DMF) est complétement dégradé par traite-
ment avec 4 ml d’une des 3 solutions alcalines
mentionnées ci-dessus ; en 15 minutes pour les
solutions dans le méthanol, I’éthanol, la DMSO
ou la DMF et en 1 heure pour les solutions dans
I’acétone.

e 0,1 ml de DMS en solution dans 1 ml de
toluéne, de p-xyléne, de benzéne, de 1-penta-
nol, d’acétate d’éthyle, de chloroforme ou de
tétrachlorure de carbone est dégradé par trai-
tement sous agitation avec 4 ml d’une des
3 solutions alcalines mentionnées ci-dessus en
1 journée.

e Les 4 agents alkylants (DMS, DES, MMS,
EMS) peuvent étre dégradés par une solution
1 mol/l en Na,S,0, en suivant une cinétique du
type C = C,.e®, ou C, est la concentration ini-
tiale en produit a dégrader et est une constante
dépendant du produit a dégrader, du réactif et
de la température de réaction. A 25 °C, a=4,85
(DMS), 0,73 (DES), 1,16 (MMS) et 0,12 (EMS).
Ainsi, 99,5 % de dégradation nécessiteront
1 minute pour le DMS, 7 minutes pour le DES,
1,6 minute pour le MMS et 44 minutes pour
FEMS.

15.3. REFERENCES

e LUNN G., SANSONE E.B. - Validation of techniques
for the destruction of dimethyl sulfate. American
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Industrial Hygiene Association Journal, 1985, 46, 3,
pp. 111-114.

e DE MEo M., LAGET M., CASTEGNARO M., DumeNIL G.
- Evaluation of methods for destruction of some alky-
lating agents. American Industrial Hygiene Associa-
tion Journal, 1990, 51, pp. 505-509.

e LUNN G., SaNsoNE E.B. - Validated methods for
degrading hazardous chemicals : some alkylating
agents and other compounds. Journal of Chemical
Education, 1990, 10, pp. A249-A251.

16. CHROME VI (CHROME HEXAVALENT)

16.1. LISTE DES PRODUITS ETUDIES

e Dichromate de sodium (CAS n° 10588-01-9)
* Dichromate de potassium (CAS n° 7778-50-9)
e Trioxyde de chrome (CAS n° 1333-82-0)

e Chromerge concentré (nom commercial aux
USA)

16.2. METHODES PROPOSEES
MAIS NON VALIDEES

e Produits solides : Dissoudre 5 g de com-
posé par agitation dans 100 ml d’acide sulfu-
rique 0,5 M. Ajouter 10 g de métabisulfite de
sodium, agiter pendant 1 heure et laisser refroi-
dir. Ajouter 6 g d’hydroxyde de magnésium, agi-
ter pendant 1 heure puis laisser réagir la nuit.

e Solutions : Diluer 10 ml par 60 ml d’eau et
agiter pendant 1 heure. Ajouter 10 ml d’une
solution a 10 % de métabisulfite de sodium puis
12 g d’hydroxyde de magnésium. Agiter 1 heure
puis laisser réagir la nuit.

16.3. REFERENCE

e LUNN G., SANSONE E.B. - A laboratory procedure
for the reduction of chromium VI to chromium Il
Journal of Chemical Education, 1989, 66, pp. 443-
445,

17. QUELQUES COMPOSES
HALOGENES

17.1. LISTE DES PRODUITS ETUDIES

- lodométhane (CAS n° 74-88-4)

- Acide chloroacétique (CAS n° 79-11-8)

- Acide trichloroacétique (CAS n° 76-03-9)
- 2-Fluoroéthanol (CAS n° 371-62-0)

- 2-Chloroéthanol (CAS n° 107-07-3)



- 2-Bromoéthanol (CAS n° 540-51-2)

- 2-Chloroéthylamine (CAS n° 689-98-5)

- 2-Bromoéthylamine (CAS n° 107-09-5)

- 1-Chlorobutane (CAS n° 109-69-3)

- 1-Bromobutane (CAS n° 109-65-9)

- 1-lodobutane (ou lodure de n-butyle)

(CAS n° 542-69-8)

- 2-Bromobutane (CAS n° 78-76-2)

- 2-lodobutane (CAS n° 513-48-4)

- 2-Bromo-2-méthylpropane

(CAS n° 507-19-7)

- 2-lodo-2-méthylpropane (ou Triméthyliodo-
méthane) (CAS n° 558-17-8)

- 3-Chloropyridine (CAS n° 626-60-8)

- Fluorobenzéne (CAS n° 462-06-6)

- Chlorobenzéne (CAS n° 108-90-7)

- Bromobenzéne (CAS n° 108-86-1)

- lodobenzene (CAS n° 591-50-4)

- 4-Fluoroaniline (CAS ne 371-40-4)

- 2-Chloroaniline (CAS n°c 95-51-2)

- 3-Chloroaniline (CAS ne 108-42-9)

- 4-Chloroaniline (CAS n° 106-47-8)

- 1-Fluoro-4-nitrobenzene (CAS n° 350-46-9)
- 1-Chloro-2-nitrobenzeéne (ou o-Chloronitro-
benzene) (CAS ne 88-73-3)

- 1-Chloro-3-nitrobenzéne (ou m-Chloronitro-
benzeéne) (CAS n° 121-73-3)

- 1-Chloro-4-nitrobenzéne (ou p-Chloronitro-
benzéne) (CAS n° 100-00-5)

- Chlorure de benzyle (ou a-Chlorotoluene)
(CAS n° 100-44-7)

- Bromure de benzyle (ou a-Bromotoluene)
(CAS n° 100-39-0)

- Chlorure de benzylidéne (ou a,a-Dichloro-
toluene) (CAS ne 98-87-3)

- 3-Aminotrifluorotoluene (CAS n° 98-16-8)

- 2-Méthylaziridine (ou Propyléneimine)

(CAS ne° 75-55-8)

- 1-Bromononane (CAS n° 693-58-3)

- 1-Chlorodécane (ou Chlorodécane)

(CAS n° 1002-69-3)

- 1-Bromodécane (CAS n° 112-29-8)

17.2. METHODES PROPOSEES
MAIS NON VALIDEES

Méthode 1 :

e Réduction par le nickel-aluminium en poudre
dans une solution de potasse : 5 g de nickel-
aluminium (1-1) en poudre et 50 ml d’une solu-
tion d’hydroxyde de potassium 2 mol/l dégra-
dent 0,5 g (sauf pour le 3-aminotrifluorotoluene,
0,1 g) de I'un des composés suivants dissous
dans 50 ml d’eau en une nuit.
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Liste des composés de la méthode 1 :

- lodométhane

- Acide chloroacétique

- Acide trichloroacétique

- 2-Chloroéthanol

- 2-Bromoéthanol

- 2-Chloroéthylamine

- 2-Bromoéthylamine

- 1-Bromobutane

- 1-lodobutane

- 2-Bromobutane

- 2-lodobutane

- 2-Bromo-2-méthylpropane
- 2-lodo-2-méthylpropane
- 3-Chloropyridine

- Fluorobenzene

- Chlorobenzene

- Bromobenzéne

- lodobenzéne

- 4-Fluoroaniline

- 2-Chloroaniline

- 3-Chloroaniline

- 4-Chloroaniline

- 1-Fluoro-4-nitrobenzéne
- 1-Chloro-2-nitrobenzene
- 1-Chloro-3-nitrobenzene
- 1-Chloro-4-nitrobenzene
- Chlorure de benzyle

- Bromure de benzyle

- Chlorure de benzylidene
- 3-Aminotrifluorotoluéne
- Propyléneimine

e Les autres composants du déchet seront trai-
tés selon les méthodes qui leur sont spécifiques.

e En fin de réaction, on filtrera la poudre de nic-
kel sur de la célite et on la laissera sécher a Iair,
loin de tout solvant inflammable, pendant
24 heures.

Méthode 2 :

« Déhalogénation par la potasse en milieu étha-
nolique : 25 ml d’une solution de potasse
(4,5 mol/l) dans de I’éthanol dégradent par
chauffage sous reflux pendant 2 heures
(4 heures pour le 1-chlorobutane) 1 ml des pro-
duits suivants.

Liste des composés de la méthode 2 :
- lodométhane

- Acide chloroacétique

- 2-Fluoroéthanol

- 2-Chloroéthanol



- 2-Bromoéthanol

- 1-Chlorobutane

- 1-Bromobutane

- 1-lodobutane

- 2-Bromobutane

- 2-lodobutane

- 2-Bromo-2-méthylpropane
- 2-lodo-2-méthylpropane
- Chlorure de benzyle

- Bromure de benzyle

- 1-Bromononane

- 1-Chlorodécane

- 1-Bromodécane

e Les autres composants du déchet seront trai-
tés selon les méthodes qui leur sont spécifiques.

17.3. REFERENCE

e LunN G, SANsoNE E.B. - Validated methods for
degrading hazardous chemicals : some halogenated
compounds. American Industrial Hygiene Association
Journal, 1991, 52, pp. 252-257.

18. CYANURES

18.1. LISTE DES PRODUITS ETUDIES

e Bromure de cyanogéne (CAS n° 506-68-3)
e Cyanure de sodium (CAS n° 143-33-9)

18.2. METHODES PROPOSEES
MAIS NON VALIDEES

18.2.1. Bromure de cyanogéne pur

< Dissoudre dans I'eau pour obtenir une solu-
tion au maximun 60 g BrCN /I. Ajouter le méme
volume de soude 1 M et mélanger. Ajouter alors
un volume de NaOCI 5,25 % équivalent au
volume de mélange alcalin obtenu et agiter
durant 3 heures.

N.B. : On peut remplacer le NaOCI par 60 g de
Ca(OCl), par litre de solution basique obtenue
précédement.

18.2.2. Solution de bromure de cyanogéne

e Diluer a 60 g/l pour les solutions aqueuses
ou dans I'acétonitrile ; 30 g/l pour les solutions
dans le DMF, le 2-méthoxyéthanol ou le 0,1 M
HCI ; 25 g/l pour I’éthanol ou 19 g/l pour la N-

100

méthyl-2-pyrrolidinone. Procéder alors comme
ci-dessus.

18.2.3. Bromure de cyanogéne
dans I'acide formique 70 %

e Diluer si nécessaire a <60 g/l de BrCN.
Neutraliser par addition lente de 2 volumes de
KOH. Procéder comme précédemment.

N.B. : Durant la phase de neutralisation, immer-
ger dans un bain de glace si nécessaire car la
réaction est trés exothermique.

18.2.4. Cyanure de sodium

» Dissoudre dans I’eau ou diluer a 25 g/l maxi-
mum. Dégrader comme ci-dessus.

18.3. REFERENCE

* LUNN G. et SansonNE E.B. (1985) - Destruction of
cyanogen bromide and inorganic cyanides. Analytical
biochemistry, 1985, 147, 1, pp. 245-250.

19. COLORANTS

19.1. LISTE DES PRODUITS ETUDIES

- Acridine orange, CI 46005

(CAS n° 10127-02-3)

- Alcian blue 8GX, Cl 74240

(CAS n° 33864-99-2)

- Alizarin red S, CI 58005 (CAS n° 130-22-3)

- Azure A, CI 52005 (CAS n° 531-53-3)

- Azure B, CIl 52010 (CAS n° 531-55-5)

- Bleu de méthyléne, CI 52015 (CAS n° 61-73-4)
- Bleu trypan, CI 23850 (CAS n° 72-57-1)

- Brilliant blue G, Cl 42655 (CAS n° 6104-58-1)
- Brilliant blue R, CI 42660 (CAS n° 6104-59-2)
- Rouge congo, ClI 22120 (CAS n° 573-58-0)

- Colorant Giemsa (CAS n° 51811-82-6)

- Cresyl violet acetate (CAS n° 10510-54-0)

- Crystal violet, Cl 42555 (CAS n° 548-62-9)

- Eosine B, Cl 45380 (CAS n° 548-26-5)

- Eosine Y, Cl 45380 (CAS ne 17372-87-1)

- Erythrosine B, Cl 45430 (CAS n° 16423-68-0
ou 15905-32-5)

- Bromure d’éthidium (CAS n° 1239-45-8)

- lodure de propidium (CAS n° 25535-16-4)

- Janus green B, CI 11050 (CAS n° 2869-83-2)
- Neutral red, Cl 50415 (CAS n° 553-24-2)

- Nigrosine SB (CAS n° 11099-03-9)

- Orcein (CAS n° 1400-62-0)

- Rose Bengal (CAS n° 632-69-9)



- Safranine O, Cl1 50240 (CAS n° 477-73-6)
- Toluidine blue O, CI 52040 (CAS n° 92-31-9)

19.2. METHODES PROPOSEES
MAIS NON VALIDEES

N.B.: La méthode décrite dans cette section
n’est pas a proprement dite une méthode de
dégradation. C’est une méthode de concentra-
tion des colorants qui doit étre suivie d’un retrai-
tement chimique ou d’une incinération de la
résine ou de I'éluat.

19.2.1. Description de la méthode

e L’adsorption des colorants ci-dessous a été
testée sur une colonne de 15 mm de diamétre
interne contenant 20 g d’Amberlite® XAD-16
broyés 10 secondes dans un Waring Blendor a
un débit de 2 ml/minute. Tous sont adsorbés
mais I'adsorption est plus efficace pour les
molécules de masse molaire < 600. Il est pos-
sible de désorber le colorant dans un faible
volume de méthanol et de réutiliser la colonne.

19.2.2. Efficacité de la méthode

Volulme o_le solution _ Masse Limite_
Colorant avant détection du produit . . de détection
dans I'éluat () moléculaire (Ppm)
Neutral red > 2480 289 0,21
Crystal violet 1020 408 0,06
Cresyl violet acétate 706 321 0,022
Azure A 630 306 0,05
Azure B 615 292 0,074
Acridine orange 465 370 0,0095
Bleu de méthyléne 420 320 0,046
Safranine O 365 351 0,05
Toluidine blue O 353 306 0,064
Bromure d’éthidium 260 394 0,09
Janus green B 170 511 0,18
Alizarin red S 120 342 0,13
Erythrosine 85 880 0,029
Eosine B 64 624 0,068
Brilliant blue R 60 826 0,20
lodure de propidium 60 668 0,21
Rose bengal 58 1018 0,04
Brilliant blue G 32 854 0,25
Orcein 30 362-485 0,31
Congo red 30 697 0,12
Nigrosin 30 > 600 0,21
Bleu trypan 30 961 0,098
Coloration de Giemsa 15 692 et 320 0,004
Eosine Y 15 692 0,025
Alcian blue 8GX 15 1299 0,25

(1) Cecicorrespond au volume de solution contenant 25 pg/ml de colorant que I'on peut passer pour détecter le produit dans

I’éluat a la limite de détection spécifiée.

N.B. : En dehors de I'orcein pour laquelle le
volume de solution avant détection du produit
dans I’éluat a la limite de détection de 1 ppm
passe > 465 ml, la limite de masse molaire dont
I’adsorption est trés efficace est > 600.
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20. INHIBITEURS D’ENZYME

20.1. LISTE DES PRODUITS ETUDIES

e Fluorure d’a-toluénesulfonyle (PMSF)

(CAS n° 329-98-6)

e Fluorure de 4-amidinophénylméthanesulfo-
nyle, chlorhydrate(p-APMSF, chlorhydrate)
(CAS ne 74938-88-8)

e Fluorure de 4-(2-aminoéthyl) benzénesulfo-
nyle, chlorhydrate (AEBSF, chlorhydrate) (CAS
n° 30827-99-7)

e Tosyllysinechlorométhylcétone, chlorhydrate
(TLCK, chlorhydrate) (CAS n° 4238-41-9)

e N-Tosyl-L-phénylalaninechlorométhylecétone
(TPCK) (CAS n° 402-71-1)

20.2. METHODES PROPOSEES
MAIS NON VALIDEES

20.2.1. Description de la méthode
pour les solutions meéres d’inhibiteur

e Solutions dégradées : PMSF 100 mM ou
AEBSF 20 mM ou TCPK 1 mM dans l'isopro-
panol ; p-APMSF 100 mM ou TLCK 5 mM dans
I’eau ; APMSF 25 mM dans isopropanol : tam-
pon pH3 (1 : 1). Inhibiteurs aux mémes concen-
trations dans le DMSO.

Méthode :

e Pour chaque 10 ml (PMSF ou p-APMSF) ou
5 ml (AEBSF) ou 500 ml (TPCK ou TLCK dans
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un tampon) ou 10 ml (TLCK dans le DMSO)
ajouter 50 ml de NaOH 1 M.

e Agiter pour obtenir une solubilisation com-
pléte puis laisser réagir 24 heures.

20.2.2. Description de la méthode
pour les solutions d’inhibiteur
dans des tampons

Tampons étudiés : phtalate 50 mM pH 5 ; phos-
phate 50 mM pH 7 ; PBS pH 7,2 ; HEPES
50 mM contenant NaCl 500 mM pH 7,5 ; tris-
borate-EDTA50 mM pH 8.

e Solutions dégradées : Les solutions dans les
tampons sont 1 mM pour TCPK, TLCK, AEBSF
10 mM pour PMSF ou 2,5 mM pour p-APMSF.

Méthode :

e Pour chaque 10 ml de solution ajouter 1 ml de
NaOH 1 M.

e S’assurer que le pH est > 12.

e Laisser réagir 1 heure (PMSF, p-APMSF,
AEBSF) ou 18 heures (TPCK ou TLCK).

20.3. REFERENCE

* LuUnN G. et SANsONE E.B. - Degradation and dispo-
sal of some enzyme inhibitors. Applied Biochemistry
and biotechnology, 1994, 48, 2, pp. 57-59.




INDEX PAR NUMEROS CAS

Cet index est un index numérique des numéros CAS (Chemical Abstracts Service Registry
Number) renvoyant sur la dénomination de la substance correspondante.

— Sulfate de vinorelbine
50-00-0 — Aldéhyde formique
50-06-6 — Phénobarbital
50-07-7 — Mitomycine C
50-18-0 — Cyclophosphamide
50-29-3 — DDT (ou 4,4’-Dichlorophényltrichloroéthane)
50-32-8 — Benzo(a)pyréne
50-91-9 — Floxuridine
51-21-8 — Fluorouracile (5-Fu)
51-75-2 — Méchloréthamine
51-75-2 — Mustine
51-79-6 — Uréthane (ou Carbamate d’éthyle)
52-24-4 — Thiotepa
52-53-9 — Vérapamil
53-70-3 — Dibenzo(a,h)anthracene
53-96-3 — 2-Acétylaminofluoréne
54-85-3 — Isoniazide
54-92-2 — Iproniazide
55-18-5 — N-Nitrosodiéthylamine
55-86-7 — Chlorhydrate de méchloréthamine
56-23-5 — Tétrachlorométhane (ou Tétrachlorure de carbone)
56-49-5 — 3-Méthylcholanthrene
56-55-3 — Benzo(a)anthracéne
56-57-5 — N-Oxyde de 4-nitro-quinoléine
57-14-7 - 1,1-Diméthylhydrazine
57-57-8 — [(-Propiolactone
57-97-6 — 7,12-Diméthylbenzo(a)anthracéne
59-05-2 — Méthotrexate
59-89-2 — N-Nitrosomorpholine
60-09-3 — Phénylazoaniline (ou 4-Aminoazobenzéne)
60-11-7 — 4-Diméthylaminoazobenzene (ou N,N-Diméthyl-4-phénylazoaniline)
60-34-4 — Méthylhydrazine
60-35-5 — Acétamide
61-73-4 — Bleu de méthyléne
62-50-0 — Meéthanesulfonate d’éthyle
62-53-3 — Aniline
62-55-5 — Thioacétamide
62-56-6 — Thiourée
62-75-9 — N-Nitrosodiméthylamine
64-67-5 — Sulfate de diéthyle
66-27-3 — Meéthanesulfonate de méthyle
66-75-1 — Moutarde d’uracile
67-21-0 — d-Ethionine
67-66-3 — Trichlorométhane (ou Chloroforme)
68-22-4 — Noréthistérone
69-53-4 — Ampicilline
70-25-7 — N-Méthyl-N’-nitro-N-nitrosoguanidine
70-34-8 — 1-Fluoro-2,4-dinitrobenzéne
71-43-2 — Benzene
72-57-1 — Bleu de Trypan
74-88-4 — lodométhane (ou lodure de méthyle)
75-01-4 — Chloroéthyléne (ou Chlorure de vinyle)
75-07-0 — Aldéhyde acétique (ou Acétaldéhyde)
75-09-2 — Dichlorométhane (ou Chlorure de méthyléne)
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75-21-8
75-55-8
75-56-9
76-03-9
77-78-1
78-76-2
79-01-6
79-06-1
79-11-8
79-46-9
80-11-5
88-06-2
88-73-3
90-04-0
90-94-8
91-08-7
91-22-5
91-59-8
91-94-1
92-31-9
92-67-1
92-87-5
92-93-3
94-36-0
95-51-2
95-53-4
95-80-7
98-07-7
98-16-8
98-87-3
100-00-5 —
100-39-0 —
100-42-5 —
100-44-7 —
100-63-0 —
100-75-4 —
101-14-4 —
103-33-3 —
106-47-8 —
106-89-8 —
106-99-0 —
107-06-2 —
107-07-3 —
107-09-5 —
107-13-1 —
107-22-2 —
107-30-2 —
108-03-2 —
108-42-9 —
108-86-1 —
108-90-7 —
108-95-2 —
109-65-9 —
109-69-3 —
112-29-8 —
117-81-7 —
119-26-6 —
119-90-4 —
119-93-7 —

N e 2 R S A S e A A A A A A

!

Oxyde d’éthyléne

2-Méthylaziridine (ou Propyléneimine)
1,2-Epoxypropane (ou Oxyde de propyléne)
Acide trichloroacétique

Sulfate de diméthyle

2-Bromobutane

Trichloroéthyléne

Acrylamide

Acide chloroacétique

2-Nitropropane
N-Méthyl-N-nitroso-p-toluenesulfonamide
2,4,6-Trichlorophénol

1-Chloro-2-nitrobenzéne (ou o-Chloronitrobenzene)
2-Méthoxyaniline (ou o-Anisidine)

Bis (4,4’-diméthylamino) benzophénone
Diisocyanate de toluyléne (isomeére 2,6)
Quinoléine

2-Naphtylamine (ou B-naphtylamine)
3,3’-Dichlorobenzidine (ou o-dichlorobenzidine)
Toluidine blue O

4-Aminobiphényle

Benzidine

4-Nitrobiphényle

Peroxyde de benzoyle

2-Chloroaniline

o-Toluidine

2,4-Diaminotoluéne

a-a’-a’’-Trichlorotoluéne (ou phénylchloroforme)
3-Aminotrifluorotoluéne

Chlorure de benzylidene (ou a,a’-Dichlorobenzéne)
1-Chloro-4-nitrobenzéne (ou p-Chloronitrobenzéne)
Bromure de benzyle (ou a-Bromotoluéne)
Styréne

a-Chlorotoluéne (ou Chlorure de benzyle)
Phénylhydrazine

N-Nitrosopipéridine

4,4’-Méthylene bis-(2-chloroaniline)
Azobenzéne

4-Chloroaniline

1-Chloro-2,3-époxypropane (ou Epichlorhydrine)
1,3-Butadiene

1,2-Dichloroéthane

2-Chloroéthanol

2-Bromoéthylamine

Acrylonitrile

Glyoxal

Chlorométhylméthyléther

1-Nitropropane

3-Chloroaniline

Bromobenzéne

Chlorobenzéne

Phénol

1-Bromobutane

1-Chlorobutane

1-Bromodécane

Phtalate de di(2-éthylhexyle)
2,4-Dinitrophénylhydrazine

3,3’ Diméthoxybenzidine (ou o-Dianisidine)

3,3’ Diméthylbenzidine (ou o-Tolidine)
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121-14-2 — 2,4-Dinitrotoluéne

121-73-3 — 1-Chloro-3-nitrobenzéne (ou m-Chloronitrobenzene)
122-66-7 — 1,2-Diphénylhydrazine (ou Hydrazobenzene)
123-91-1 — 1,4-Dioxane

127-18-4 — Tétrachloroéthyléne (ou Perchloroéthylene)
130-22-3 — Alizarinred S

132-32-1 — Chlorhydrate de 3-amino-9-éthylcarbazole
134-32-7 — 1-Naphtylamine (ou a-Naphtylamine)
135-20-6 — Sel d’ammonium de la N-nitrosophénylhydroxylamine
139-13-9 — Acide nitrilotriacétique

140-79-4 — N-N’-Dinitrosopipérazine

140-88-5 — Acrylate d’éthyle

143-33-9 — Cyanure de sodium

143-67-9 — Sulfate de vinblastine

147-94-4 — Cytarabine

148-82-3 — Melphalan

149-29-1 — Patuline

151-56-4 — Aziridine (ou Ethyléneimine)

153-61-7 — Ceéfalotine

154-42-7 — 6-Thioguanine

154-93-8 — 1,3-bis(2-chloroéthyl)-1-nitrosourée (BCNU, Carmustine)
194-59-2 — 7H-Dibenzo(c,g)carbazole

224-42-0 — Dibenzo(a,j)acridine

226-36-8 — Dibenzo(a,h)acridine

239-64-5 — 13H-Dibenzo(a,i)carbazole

301-04-2 — Acétate de plomb (1)

302-01-2 — Hydrazine

303-47-9 — Ochratoxine A

305-03-3 — Chlorambucil

305-33-9 — Phosphate d’iproniazide

329-98-6 — Fluorure d’a-toluénesulfonyle (PMSF)
334-88-3 — Diazométhane

350-46-9 — 1-Fluoro-4-nitrobenzéne

366-70-1 — Chlorhydrate de procarbazine

371-40-4 — 4-Fluoroaniline

371-62-0 — 2-Fluoroéthanol

402-71-1 — N-Tosyl- -phénylalaninechlorométhylcétone (TPCK)
446-86-6 — Azathioprine

448-48-1 — Métronidazole

462-06-6 — Fluorobenzene

477-73-6 — Safranine O

495-48-7 — Azoxybenzéne

505-60-2 — Sulfure de bis(2-chloroéthyle) (ou Ypérite)
506-68-3 — Bromure de cyanogéne

507-19-7 — 2-Bromo-2-méthylpropane

512-56-1 — Phosphate de triméthyle

513-48-4 — 2-lodobutane

518-75-2 — Citrinine

528-74-5 — Dichlorométhotrexate

531-53-3 — Azure A

531-55-5 - Azure B

540-51-2 — 2-Bromoéthanol

540-73-8 — 1,2-Diméthylhydrazine

542-69-8 — 1-lodobutane

542-88-1 — Oxyde de bis(chlorométhyle) (ou Bis-chlorométhyléther)
546-67-8 — Acétate de plomb (IV)

548-26-5 — Eosine B

548-62-9 — Crystal violet

553-24-2 — Neutral red
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558-17-8 — 2-lodo-2-méthylpropane
573-58-0 — Rouge congo

584-84-9 — Diisocyanate de toluylene (isomere 2,4)
591-50-4 — lodobenzéne

613-13-8 — 2-Aminoanthracene
614-95-9 — N-Nitroso-N-éthyluréthane
615-53-2 — N-Nitroso-N-méthyluréthane
621-64-7 — N-Nitrosodipropylamine
626-60-8 — 3-Chloropyridine

632-69-9 — Rose Bengal

671-16-9 — Procarbazine

680-31-9 — Hexaméthylphosphoramide
684-93-5 — N-Nitroso-N-méthylurée
689-98-5 — 2-Chloroéthylamine
693-58-3 — 1-Bromononane

723-46-6 — Sulfaméthoxazole

738-70-5 — Triméthoprime

759-73-9 — N-Nitroso-N-éthylurée
924-16-3 — N-Nitrosodibutylamine
930-55-2 — N-Nitrosopyrrolidine

1002-69-3 — 1-Chlorodécane (ou Chlorodécane)

1120-71-4 — 1,3-Propanesultone

1162-65-8 — Aflatoxine B,

1165-39-5 — Aflatoxine G,

1239-45-8 — Bromure d’éthidium

1304-56-9 — Oxyde de béryllium

1306-19-0 — Oxyde de cadmium

1306-23-6 — Sulfure de cadmium

1332-21-4 — Amiante

1333-82-0 — Trioxyde de chrome

1335-32-6 — Sous-acétate de plomb

1336-36-3 — Polychlorobiphényles (PCB)

1400-62-0 — Orcein

1562-94-3 — Azoxyanisole (ou 4,4’-Diméthoxyazoxybenzene)
1609-47-8 — Pyrocarbonate d’éthyle

1689-82-3 — Phénylazophénol (ou 4-Hydroxyazobenzene)
1746-01-6 — 2,3,7,8-Tétrachlorodibenzo-p-dioxine (ou Dioxine)
2068-78-2 — Sulfate de vincristine

2869-83-2 — Janus green B

3068-88-0 — [(-Butyrolactone

3778-73-2 — Ifosfamide

4238-41-9 — Tosyllysinechlorométhylcétone, chlorhydrate (TLCK, chlorhydrate)
4245-77-8 — N-Ethyl-N’-nitro-N-nitrosoguanidine
4342-03-4 — Dacarbazine

5064-31-3 — Sel de sodium de I'acide nitrilotriacétique
5580-03-0 — Hémihydrate de 6-thioguanine

6055-19-2 — Cyclophosphamide

6104-58-1 — Brilliant blue G

6104-59-2 — Brilliant blue R

6112-76-1 — 6-Mercaptopurine

6795-23-9 — Aflatoxine M,

7220-81-7 — Aflatoxine B,

7241-98-7 — Aflatoxine G,

7411-49-6 — 3,3’-Diaminobenzidine (ou o-diaminobenzidine)
7439-92-1 — Plomb

7440-02-0 — Nickel

7440-38-2 — Arsenic

7440-41-7 — Béryllium

7440-43-9 — Cadmium
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7446-27-7 —
7446-34-6 —
7631-86-9 —
7722-84-1 —
7778-50-9 —
7784-42-1 -
7803-57-8 -
9015-68-3 -
10048-13-2 —
10108-64-2 —
10124-36-4 —
10127-02-3 —
10510-54-0 —
10588-01-9 —
11056-06-7 —
11099-03-9 —
12035-72-2 —
13010-47-4 —
13510-49-1 —
13909-02-9 —
13909-09-6 —
15663-27-1 —
16423-68-0 —
16561-29-8 —
17372-87-1 —»
18883-66-4 —
20830-81-3 —
21679-14-1 —
23214-92-8 —
23541-50-6 —
24961-39-5 —
25316-40-9 —
25535-16-4 —
26628-22-8 —
26787-78-0 —
29767-20-2 —
30827-99-7 —
33419-42-0 —
33864-99-2 —
41575-94-4 —
51264-14-3 —
51811-82-6 —
54749-90-5 —
56420-45-2 —
56605-16-4 —
57576-44-0 —
58957-92-9 —
59917-39-4 -
72496-41-4 —
74938-88-8 —

Phosphate de plomb

Sulfure de sélénium

Dioxyde de silicium (ou Silice cristallisée)
Peroxyde d’hydrogene (ou Eau oxygénée)
Dichromate de potassium

Trihydrure d’arsenic (ou Arsine)

Hydrate d’hydrazine

Asparaginase

Stérigmatocystine

Chlorure de cadmium

Sulfate de cadmium

Acridine orange

Cresyl violet acétate

Dichromate de sodium

Bléomycine

Nigrosine SB

Sous-sulfure de nickel
1-(2-chloroéthyl)-3-cyclohexyl-1-nitrosourée (lomustine, CCNU)
Sulfate de béryllium
1-(2-chloroéthyl)-3-(2,6-dioxo-3-pipéridyl)-1-nitrosourée (PCNU)
1-(2-chloroéthyl)-3-(4-méthylcyclohexyl)-1-nitrosourée (Semustine, MeCCNU)
Cisplatine

Erythrosine B

Phorbol myristate acétate

Eosine Y

Streptozotocine (STZ)

Daunorubicine

Fludarabine

Doxorubicine

Chlorhydrate de daunorubicine
7-Bromométhylbenzo(a)anthracene
Chlorhydrate de doxorubicine

lodure de propidium

Azoture de sodium (ou Azide de sodium)
Amoxicilline

Téniposide

Fluorure de 4-(2-aminoéthyl) benzenesulfonyle, chlorhydrate (AEBSF, chlorhydrate)
Etoposide

Alcian blue 8GX

Carboplatine

Amsacrine

Colorant Giemsa

Chlorozotocine (DCNU, CTZ)

Epirubicine

Spiromustine

Aclarubicine

Idarubicine

Sulfate de vindésine

Pirarubicine

Fluorure de 4-amidinophénylméthanesulfonyle, chlorhydrate (p-APMSF, chlorhy-
drate)
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INDEX

Cet index est un index alphabétique d’abréviations et de synonymes renvoyant sur la déno-
mination principale, et un index alphabétique des dénominations des substances et produits
chimiques.

2-AAF — 2-Acétylaminofluoréne
4-ABP — 4-Aminobiphényle
Acétaldéhyde — Aldéhyde acétique

Acétamide ... ... 27, 28, 92, 93, 103
Acétate de phorbol myristate . ............ ... ... . . 26, 107
Acétatedeplomb (Il) ...... ... . . 29, 105
Acétatede plomb (IV) . ... ... . . 29, 105
2-Acétylaminofluoréne . . . ... .. .. . . 27, 30, 103

Acide chloroacétique . ... ...t 98-99

Acide nitrilotriacétique . .. ... ... 27

Acide nitrilotriacétique, sel de sodium
— Sel de sodium de I'acide nitrilotriacétique

Acide trichloroacétique . ............ . i 98-99, 104
Aclarubicine .. ... ... . e 77,92, 107
ACHidiNE OraNge . . .o e 100-101, 107
Acrylamide . ... 27,104
Acrylate d’éthyle . ... .. .. . . 26, 105
Acrylonitrile ... ... e 27,104
AEBSF . 102, 107
AflatoXiNES . . . .. 15-17, 23, 31-36
Aflatoxine B, . ... ... 26, 32, 36, 106
Aflatoxine B, . ... 32, 36, 106
AflAtOXINE G, . ot 32, 34, 106
AflatoXiNe G, . .o 32, 36, 106
Aflatoxine M, . ... . 32,106

Alcian blue 8GX . . ... . 100-101, 107
Aldéhydes (famille chimique) . ............. ... ... .. . . ... 26

Aldéhyde acétique . .. ......... i e 26, 103
Aldéhyde formique . ......... . . 26, 103
Alizarinred S . ... . 100-101, 105
AMIaNtE . . 29, 106
Amines (famille chimique) ......... ... .. .. . . 15-16, 23, 27, 31, 41, 67,
........................................................ 69, 73

Amines aromatiques — Amines (famille chimique)

2-AminoanthraCeéne . . ...t 73,106
4-Aminoazobenzéne — Phénylazoaniline

o-Aminoazotoluéne — 4-Amino-2,3’-diméthylazobenzéne

4-Aminobiphényle .. ... ... .. 27,67-71, 104
4-Amino-2,3’-diméthylazobenzéne .. .......... ... ... ... ... ... 73
Aminoéthylcarbazole, chlorhydrate

— Chlorhydrate de 3-amino 9-éthylcarbazole

3-Amino 9-éthylcarbazole, chlorhydrate

— Chlorhydrate de 3-amino 9-éthylcarbazole

3-Aminotrifluorotoluéne . ... . . 99, 104
Amoxicilline .. ... .. . . 94-95, 107
Ampicilline .. ... 94-95, 103
AMSACTINE . ottt 77,92, 96, 107
ANIlNE .. 16, 27, 103
0-Anisidine — 2-Méthoxyaniline

P-APMSF . . 102, 107
Arsenic et certains dérivés .. ... 29, 106

Arsine — Trihydrure d’arsenic
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ASPAragiNase . . . .o
Azathioprine . . . ...

Azide de sodium — Azoture de sodium

AZINAING . .
AZODENZENE . . ..
Azoture de sodium ... ...
AzOXyanisole . . ... ...
AZOXYDENZENE . . . .
AZUre A e
Azure B ...

BAP — Benzo(a)pyréne

Bases hétérocycliques (famille chimique) ....................

BCME — Oxyde de bis(chlorométhyle)

BCNU
Benzene .. ...
Benzidine .. ... ..
Benzo(@)anthracene .. ........... .. .
BeNzo(@)PYrene . .. ... i
Béryllium et certains dérivés . .......... .. ... . .

BET — Bromure d’éthidium
Bichromate de potassium — Dichromate de potassium
Bichromate de sodium — Dichromate de sodium

Bis (4,4’-diméthylamino) benzophénone .. ...................

Bis-chlorométhyléther — Oxyde de bis(chlorométhyle)

BIEOMYCINE . ..
Bleude méthyléne . ......... ... . .. . .
Bleude Trypan . ...
Brilliantblue G . ... ... .. . .
Brilliantblue R .. ... .. .
Bromobenzéne ...... . ...
1-Bromobutane ............. . ..
2-Bromobutane .. ... ..
1-Bromodécane . . . ...t
2-Bromoéthanol . . ........... .. .. ..
2-Bromoéthylamine . ... ... . .. .
7-Bromométhylbenzo(a)anthracéne ........................
2-Bromo-2-méthylpropane . .............. i
1-Bromononane . .. ...t
Bromure d’éthidium . . ........ ... .. .
Bromuredebenzyle ........ .. .. . . .. ...
Bromure de Cyanogene . ........... it

Bromure de phényle - Bromobenzéne

1,3-Butadiéne . ......... . ..
B-Butyrolactone . ... ... ..

Bz — Benzidine

Cadmium et certains dérivés . . ......... ... . ..
Carbamates (famille chimique) ........... ... .. ... .. ... ...

Carbamate d’éthyle — Uréthane

Carboplatine .. ....... . .
CarmuStiNg . . ...
CCNU
Céfalotine ... ...

Cétone de Michler — Bis (4,4’-diméthylamino) benzophénone

Chlorambucil . ...... ... . . . e
Chlorhydrate de 3-amino 9-éthylcarbazole .. .................
Chloroalcénes (famille chimique) . ..........................
2-Chloroaniline . ....... . . .
3-Chloroaniline . ....... ... ... e

77,92, 107
77,92, 105

23, 27, 105
28,773,104
29, 107
73,106

73, 105
100-101, 105
100-101, 105

54,61, 91, 105

25, 98, 103
23,27,67-70, 72, 104
25, 45-49, 103

25, 45-49

29, 106

17,77, 92, 94-95, 107
100-101, 103

28, 103

100-101,106
100-101,106

99, 104

99-100, 104

99-100, 104

99-100, 104

99-100, 105

99, 104

45, 107

99, 100, 105

99, 100, 106

28, 31, 97, 100, 101, 106
99-100, 104

100, 105

23, 25, 104
26, 106

77,93, 107

17, 31, 54, 61, 77, 88-92,
94-95, 105

54,61, 91, 107

94-95, 105

77,90, 91, 105

28

26

16, 67-68, 70, 72, 99, 104
99, 104



4-Chloroaniline . ... .. 99, 104

Chloroarénes (famille chimique) ............ ... . ... ... . ... .... 26
Chlorobenzene . ........ .. 99, 105
1-Chlorobutane . .......... . e 99-100, 105
1-Chlorodécane . . ...t e 99-100, 106
1-Chloro-2,3-6pOXYProPane . . ... .....euueuue e, 26, 105
2-Chloroéthanol . . ........ ... 98-99, 105
1-(2-chloroéthyl)-3-(2,6-dioxo-3-pipéridyl)-1-nitrosourée . .......... 54,61, 107
1-(2-chloroéthyl)-3-(4-méthylcyclohexyl)-1-nitrosourée ............ 54, 61, 107
1-(2-chloroéthyl)-3-cyclohexyl-1-nitrosourée . ................... 54, 61, 107
1,3-bis(2-chloroéthyl)-1-nitrosourée . ......... .. ... .. ... . ...... 54, 61, 105
2-Chloroéthylamine . ........ ... . ... . . i .. 99, 106
Chloroéthylene .. ... ... . . . 26, 103
Chloroforme — Trichlorométhane

Chlorométhylméthyléther . ........... ... ... ... ... . . . . . ...... 26, 73-76, 105
1-Chloro-2-nitrobenzeéne . ... .. . 99, 104
1-Chloro-3-nitrobenzeéne . ... .. 99, 105
1-Chloro-4-nitrobenzene . ... 99, 104

o-Chloronitrobenzéne — 1-Chloro-2-nitrobenzéne
m-Chloronitrobenzéne — 1-Chloro-3-nitrobenzéne
p-Chloronitrobenzéne — 1-Chloro-4-nitrobenzéne

3-Chloropyridine . ... .. 99, 106

a-Chlorotoluéne — Chlorure de benzyle

ChlorozotoCine . ... ... 31,54, 61, 77, 88-91, 107
Chlorurede benzyle . . ... ... . . . . 25-26, 99-100, 104
Chlorure de benzylidéne . ...... ... ... . ... 99, 104

Chlorure de cadmium . ... ... 29, 107

Chlorure de méthyléne — Dichlorométhane
Chlorure de vinyle — Chloroéthyléne

Chromates et bichromates alcalins . ........................... 29, 98

Chrome (composés hexavalents) .............. ... .. ... ....... 29, 32, 41, 45, 98
Chrome (composés trivalents) . .. ...............c ... 29

Chromerge concentré (nom commercial aux USA) . ............... 98

Cl 11120 — 4-Diméthylaminoazobenzéne
Cl 24161 — 3,3’-Dichlorobenzidine
Cl 24961 — Bleu de Trypan

Cisplatine . . ... 17, 29, 31, 77, 86-87, 93,
........................................................ 96, 107

CitriNiNe . . 32, 36-38, 106

CMME — Chlorométhylméthyléther

Colorant GIiEMSA . . . v oot 100, 107

Composés azoiques (famille chimique) . ........................ 28,73

Composés diazoiques (famille chimique) ....................... 28

Composés du méthylmercure .. ........ ... ... 29

Composés inorganiquesduplomb ............................ 29

Cresylvioletacétate ............... . i 100-101, 107
Crystalviolet .. ...... .. . 100-101, 105

T 54,61, 91, 107
Cupferron — Sel d’ammonium de la N-nitrosophénylhydroxylamine

Cyanure de sodium . ... . 100, 105

Cyclohexane .. ....... .. .. 25

Cyclophosphamide . ... ... ... . . 17, 28, 77, 82-83, 90-91,
........................................................ 96,103,106

Cytarabine . ... 77,93, 96, 105

DAB — 3,3’-Diaminobenzidine

Dacarbazine . . ... 17,77, 90-92, 94-96, 106
DaunorubiCinge . ... ... 17, 31, 77-78, 92, 96, 107

Daunorubicine, chlorhydrate — Chlorhydrate de daunorubicine
DB(a,h)AC — Dibenzo(a,h)acridine
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DB(a,i)C — 13H-Dibenzo(a,i)carbazole
DB(a,j)AC — Dibenzo(a,j)acridine
DB(c,g)C — 7H-Dibenzo(c,g)carbazole
DCIB — 3,3’-Dichlorobenzidine

DCNU
DT
Dérives du nickel .. ... ... ..
Dérivés halogénés (famille chimique) .........................
Dérivés oxygénes (famille chimique) . ........... ... .. ... ......
Dérivés phosphorés (famille chimique) ........................
Dérivés soufrés (famille chimique) . ............. ... ... ... .....

DES — Sulfate de diéthyle
o-Diaminobenzidine — 3,3’-Diaminobenzidine

3,3’-Diaminobenzidine . . . ... . .
2,4-DiaminotolUEne . . .. ..ottt

o-Dianisidine — 3,3’-Diméthoxybenzidine

Diazométhane . .......... ...
Dibenzo(a,h)acridine . ......... .. . ..
Dibenzo(a,h)anthracéne .. .......... . ... ... . . ...
13H-Dibenzo(a,i)carbazole ............ ... ... .. . . . ... ... ...
Dibenzo(a,j)acridine ... ... ..
7H-Dibenzo(c,g)carbazole .. ......... .. . ...

o-Dichlorobenzidine — 3,3’Dichlorobenzidine

3,3’-Dichlorobenzidine .. .......... ..

4,4’Dichlorodiphényltrichloroéthane - DDT

1,2-Dichloroéthane .. .......... ...
Dichlorométhane . ... ... . .

a,a-Dichlorotoluéne — Chlorure de benzylidéne
a,a-Dichlorotoluéne — Chlorure de benzylidene

Dichromate de potassium . .............tiiiiiiiiiineeannn
Dichromate de sodium . ....... ... .. ... i

Diéthylsulfate — Sulfate de diéthyle

Diisocyanate de toluyléne (isomére 2,4) . ........ ... .. ... ... ...
Diisocyanate de toluyléne (isomére 2,6) .............. ... ......
Diisocyanate de toluyléne (mélange d’isoméres 2,4 et2,6) ........

4,4’-Diméthoxyazoxybenzéne — Azoxyanisole

3,3’-Diméthoxybenzidine . .. ......... .. .. .
4-Diméthylaminoazobenzéne ............ ... ... . .. . ...
3,3’-Diméthylbenzidine ........... ... .. . . . . ...
7,12-Diméthylbenzo(a)anthracéne .. ............ .. ... .. .......
1,1-Diméthylhydrazine . .. ........ ...
1,2-Diméthylhydrazine . .......... ...

N,N-Diméthyl-4-phénylazoaniline — 4-Diméthylaminoazobenzéne

N,N’-Diméthylpropyléneurée .. ......... . ... ...

Diméthylsulfate — Sulfate de diméthyle

2,4-Dinitrophénylhydrazine ............. ... .. . . . .. . . . ...
N-N’-Dinitrosopipérazine . ... ...
2,4-Dinitrotoluéne . ... ...
L 4-DIOXANE . . . oottt

Dioxine — 2,3,7,8-Tétrachlorodibenzo-p-dioxine

Dioxyde de silicium . ... . .
1,2-Diphénylhydrazine . . ... . .

DMBA — 7,12-Diméthylbenzo(a)anthracene
DMB — 3,3’-Diméthylbenzidine

DMoB — 3,3’-Diméthoxybenzidine

DMPU — N,N’-Diméthylpropyléneurée
DMS — Sulfate de diméthyle

111

27,67-70, 106
67-68, 70, 72, 104

28, 105

49, 52, 54, 105
45-48, 103
49-53, 105
49-52, 54, 105
49-53, 105

27,67-70,72,104

25,104

16-17, 25, 41, 43, 54, 58,
88, 103

77,79, 105

41, 45, 98, 107
98, 107

27,67-70, 111
73,103
27,67-70, 72
25, 45,103
27, 62-64, 103
27,62, 105



2,4-DNFB — 1-Fluoro-2,4-dinitrobenzéne

DOXOrUDICINE . . . oot 17, 31, 77-78, 92, 96, 107
Doxorubicine, chlorhydrate — Chlorhydrate de doxorubicine

Eau oxygénée — Peroxyde d’hydrogéne

EMS — Méthanesulfonate d’éthyle

ENNG — N-Ethyl-N’-nitro-N-nitrosoguanidine

ENU — N-Nitroso-N-éthylurée

ENUT — N-Nitroso-N-éthyluréthane

EOSINE B .. 100-101, 105
BOSINE Y ..o 100-101, 107
Epichlorhydrine — 1-Chloro-2,3-époxypropane

Epirubicinge . . ... . 77,92, 107
EpOXYdes . . .. 23
1,2-EpOXYPrOpaNne . . . oo 26, 104
Erythrosine B . ... ... 100, 107
Esters (famille chimique) . ......... .. . ... . i 26

Ethers (famille chimique) . ....... ... ... . . . 23, 26
d-Ethionine . ... ... . . 28, 103

Ethyleneimine — Aziridine
Ethylméthanesulfonate — Méthanesulfonate d’éthyle

N-Ethyl-N’-nitro-N-nitrosoguanidine . . .......... ... .. ... .. ..... 54, 106
EtOpoSide . ... 77,93, 96, 107
Fast Garnet — 4-Amino-2,3’-diméthylazobenzéene

Fibres céramiques réfractaires ................ ... . o, 29

Floxuridine . ... 17,77, 93, 103
Fludarabine . .. ... .. . .. 77,93, 107
A-Fluoroaniline . . . ... 99, 105, 112
Fluorobenzene . ... .. 99, 105
1-Fluoro-2,4-dinitrobenzéne ......... ... .. .. . . .. 26, 103
2-Fluoroéthanol .. ... ... ... . 98-99, 105
1-Fluoro-4-nitrobenzeéne . ...........oi i 99, 105
Fluorouracile . ......... .. 17,77, 93, 103
Fluorure d’a-toluénesulfonyle . ....... ... . ... . ... .. . ... ... 102, 105
Fluorure de 4-(2-aminoéthyl) benzenesulfonyle, chlorhydrate ....... 102, 107
Fluorure de 4-amidinophénylméthanesulfonyle, chlorhydrate ....... 102, 107

Formaldéhyde — Aldéhyde formique
5- Fu — Fluorouracile

GlyoXal . ... 26, 104
Haloalcanes (famille chimique) .............. ... .. ... ... ..... 25
Halogénures d’alkyle . ......... .. i 23
Hémihydrate de 6-thioguanine — 6-thioguanine

Hétérocycles oxygénés (famille chimique) ...................... 26
Hexaméthylphosphoramide ............... ... ... ... ......... 28, 106

HMPT — Hexaméthylphosphoramide

HPA — Hydrocarbures polycycliques aromatiques

HPH — Hydrocarbures polycycliques hétérocycliques

Hydrate d’hydrazine . .......... ... i 27, 107

Hydrazine (famille chimique) . .............. ... .. . . . . ... ... .. 23,27,31,41,62-67,90, 105
Hydrazine, hydrate — Hydrate d’hydrazine

Hydrazobenzéne — 1,2-Diphénylhydrazine

Hydrocarbures (famille chimique) ............................. 16, 23, 25, 30-31, 45-54, 113
Hydrocarbures polycycliques aromatiques (famille chimique) ....... 16, 23, 30-31, 45-49
Hydrocarbures polycycliques hétérocycliques (famille chimique) . . . .. 23, 49-54
4-Hydroxyazobenzene — Phénylazophénol

Idarubicine . . ... e 77,92-93, 107

fosfamide . ... . . 17,31,77,82,90, 93, 96, 106
lodobenzene . ... ... . 99, 106

1-lodobutane . . ... 99-100

2-lodobutane . ... ... 99-100



lodométhane . ......... . . . 25, 98-99, 103
2-lodo-2-méthylpropane ............c. i 99-100, 106
lodure de méthyle — lodométhane

lodure de n-butyle — 1-lodobutane

lodure de propidium . .. ... 28, 100-101, 107

Iproniazide, phosphate — Phosphate d’iproniazide

proniazide . . ... 94, 103

Isocyanates (famille chimique) . .. ........... ... ... ... ... ...... 28

Isoniazide . . . ... 94, 103

Janus green B . ... 100-101, 106

Lactones (famille chimique) .. ........... ... ... .. ... ... . . . . ... 23, 26

LOMUSEINE ..o 31,54,61, 77, 88-92, 94-95,
.............................................................. 107

3-MC — 3-Méthylcholanthréene

MECCNU . .. 54,61, 91, 107

Méchloréthamine, chlorhydrate — Chlorhydrate de méchloréthamine

Méchloréthamine .. ... ... . 17,77,90-91, 103

Melphalan ... ... .. . 17, 31, 77, 90-91, 93, 105

6-Mercaptopurine . . ... ... 77, 85, 93, 106

Mercure et COmMpPOSES INOrganiqUES . .. ..o vttt 29

Méthanesulfonate d’éthyle . .......... ... ... . ... ... ... ... .. ... 28, 98, 103

Méthanesulfonate de méthyle . .......... ... .. ... .. ... .. ..... 28, 98, 103

Méthanol . ........ ... . . 16, 37, 54, 60-62, 67, 73-
........................................................ 76, 90-91, 94, 98, 101

MéEthotrexate . .. ... e 31, 77, 79-81, 96, 103

2-Méthoxyaniline . ......... ... 27,104

Methyl Yellow — 4-Diméthylaminoazobenzéne

2-Méthylaziridine . ...... ... .. 27,99, 104

3-Méthylcholanthrene . ...... ... ... ... . .. . . . . 25, 45, 103

4,4’-Méthylene bis-(2-chloroaniline) ........................... 67-68, 70, 72, 104

N-N’-Méthyléne bis-acrylamide . ......... ... . ... .. ... .. ..... 27

Méthylhydrazine ... ... . . . 62, 103

Méthylmercure, composés — Composés du méthylmercure
Méthylméthanesulfonate — Méthanesulfonate de méthyle

N-Méthyl-N’-nitro-N-nitrosoguanidine ......................... 28, 54, 56, 60, 103
N-Méthyl-N-nitroso-p-toluene sulfonamide ..................... 54

Métronidazole . ......... .. 94-95, 105
Mitomycine C ... ... 28, 103

MMS — Méthanesulfonate de méthyle

MNNG — N-Méthyl-N’-nitro-N-nitrosoguanidine
MNTS — N-Méthyl-N-nitroso-p-toluéne sulfonamide
MNU — N-Nitroso-N-méthylurée

MNUT — N-Nitroso-N-méthyluréthane

MOCA — 4,4’-Méthyléne bis-(2-chloroaniline)

Moutarde d’uracile . ......... . . ... 77,90, 103
MUSEINE . .. e 77,92-93, 103
MYCOLOXINES . ..\ttt 23, 32-41

N-Nitrosophénylhydroxylamine, sel d’ammonium

— Sel d’'ammonium de la N-nitrosophénylhydroxylamine

1-NAP — 1-Naphtylamine

2-NAP — 2-Naphtylamine

1-Naphtylamine .. ... .. 67-70, 72, 105
2-Naphtylamine . ......... ... . 23, 27,67-70, 104
4-NBP — 4-Nitrobiphényle

NDEA — N-Nitrosodiéthylamine

NDMA — N-Nitrosodiméthylamine

Neutral red . . ... 100-101, 105
NICKEl . .o 29, 106
Nickel, dérivés — Dérivés du nickel
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Nigrosine SB .. . ... 100, 107

Nitriles (famille chimique) . .. ... ... . 27

Nitroalcanes (famille chimique) ......... .. ... .. ... ... ... . ..... 26

Nitroarénes (famille chimique) . ........... ... ... ... ... ....... 23, 26
4-Nitrobiphényle . ...... .. .. . 26,67,71,104
L-NItrOpropane . .. ... 26

2-NitropropPane . . ... 26, 104
4-Nitroquinoléine, N-oxyde — N-Oxyde de 4-nitroquinoléine

N-Nitrosamides (famille chimique) . . . ....... ... . ... .. ...... 54-62
N-Nitrosamines (famille chimique) . . . ........... . ... .. ...... 16, 31, 41-45, 62
N-Nitrosodibutylamine . . .. ........ ... ... . . 17, 41, 106
N-Nitrosodiéthylamine .. ......... .. ... ... . ... . . . 17, 27, 41, 103
N-Nitrosodiméthylamine ........... ... .. ... .. . .. . ... 17,27, 41, 62, 103
N-Nitrosodipropylamine . ......... . ... . 17,41, 106
N-Nitroso-N-éthylurée . .. ........ .. . . 54,59, 106
N-Nitroso-N-éthyluréthane .............. ... ... .. ... ........ 54-56, 59, 106
Nitrosoguanidines (famille chimique) . .. ........................ 28, 54-62
Nitrosohydroxylamines (famille chimique) . . ..................... 28
N-Nitroso-N-méthylurée .. ..... ... . . ... . . . i 23, 28, 54, 58-59, 106
N-Nitroso-N-méthyluréthane .. ............ ... . .............. 54, 59, 106
N-Nitrosomorpholine . ........ ... . . ... . 41,103

N-Nitroso-N-nitro-N-éthylguanidine — N-Ethyl-N-nitro-N-nitrosoguanidine
N-Nitroso-N’-nitro-N-méthylguanidine

— N-Méthyl-N’-nitro-N-nitrosoguanidine

N-Nitrosophénylhydroxylamine, sel d’ammonium

— Sel d’ammonium de la N-nitrosophénylhydroxylamine

N-Nitrosopipéridine . . ... i e 17, 41, 104
N-Nitrosopyrrolidine .. .......... . . . . e 17,41, 106
Nitrosourées (famille chimique) ......... .. ... .. ... ... ... ... 28, 54-62
NOréthistérone . ... .. . 94-95, 103

NTA — Acide nitrilotriacétique

OchratoXine A .. ... 32, 36, 37, 105
OrCRIN .o 100-101, 106
Oxyde d’éthylene . . ... ... 26, 104

N-Oxyde de 4-nitroquinoléine . ........... ... .. ... ... 28

Oxyde de béryllium . ... . . . 29, 106

Oxyde de bis(chlorométhyle) .. ......... ... .. ... .. ... ... .. .... 26, 73-76, 105
Oxydede cadmium . ... ... ... 29, 106

Oxyde de propyléne — 1,2-Epoxypropane

Papier Benchkote™ . . .. ... ... . . . . . . 12,18

Patuline . ... .. 32, 34, 36, 40, 105
PCB — Polychlorobiphényles

PCNU .. e 31, 54, 61, 77, 88-91, 107

Perchlo — Tétrachloroéthylene
Perchloroéthyléne — Tétrachloroéthyléne

Peroxyde d’hydrogene .......... ... .. ... 29, 107
Peroxyde de benzoyle . ... ... ... . . 29, 104
Phénobarbital ......... ... ... .. . 27,103
Phénols (famille chimique) .. ....... ... .. . i 26
Phénol . ... . 26, 104
Phénylazoaniline ........ ... ... . . . e 73, 103
Phénylazophénol . ..... ... ... ... . . . . 73, 106
Phénylchloroforme — a,a’-a’’-Trichlorotoluene

Phénylhydrazine ............ . . . . . i 27,104
Phosphate d’iproniazide ................ ... .. . i 94, 105
Phosphatedeplomb ....... .. ... . . . ... . . 29, 107
Phosphate de triméthyle ........... ... ... ... .. . . ... 28, 105
Phtalate de di(2-éthylhexyle) .. .......... ... ... . .. . ... 26, 104
Pirarubicine .. ... .. . 77,92, 107



Plomb ...

Plomb, acétate (Il) » Acétate de plomb (Il)
Plomb, acétate (IV) — Acétate de plomb (IV)

Plomb, composés inorganiques - Composés inorganiques du plomb

Plomb, phosphate — Phosphate de plomb
Plomb, sous-acétate — Sous-acétate de plomb

PMSF .
Polychlorobiphényles . ........ ... .. ... . ... . . . . . ..
Procarbazine ... ....... . . . ...
Procarbazine, chlorhydrate — Chlorhydrate de procarbazine
Produits minéraux (famille chimique) . . .......... ... ... .....
1,3-Propanesultone . ........ ... .. . .
B-Propiolactone . ... ... ...
Propyléneimine — 2-Méthylaziridine

Pyrocarbonate d’éthyle . ........ ... .. ... . . .. .
QUINOIEINE . ...
Rose Bengal ......... ...
ROUJE CONGO . . .o ot
Safranine O .. ...
Sel d’ammonium de la N-nitrosophénylhydroxylamine . .. ........
Sel de sodium de I'acide nitrilotriacétique . ...................
SEMUSEINE . ..o

Silice cristallisée — Dioxyde de silicium
Silicium, dioxyde — Dioxyde de silicium

SIlICONES . ..

SiO, — Dioxyde de silicium
Solvent Yellow 2 — 4-Diméthylaminoazobenzene
Solvent Yellow 3 — 4-Amino-2,3’-diméthylazobenzene

Sous-acétatedeplomb ....... ... ... .. ...
SPIrOMUSEINE . . ..

[B-Naphtylamine — 2-Naphtylamine
SSe — Sulfure de sélénium

Stérigmatocystine . ... .. .
StreptozotoCiNg . .. .. oot
SEY BN . o
S 174
Sulfaméthoxazole ............ . . . . e
Sulfate de béryllium .. ... ... .. . . .
Sulfatede cadmium . ... ... .. .
Sulfate de diéthyle .. ......... ... . .
Sulfatede diméthyle ......... ... ... ... . . ... . . . . ...
Sulfate devinblastine ........... ... ... . . ...
Sulfate devincristine . ... . . .
Sulfate devindésine ............. . . ...
Sulfate de vinorelbine . ......... .. .. . ..
Sulfure de bis(2-chloroéthyle) ............. ... ... . ... .......
Sulfurede cadmium . ... . . . .

Sélénium, sulfure — Sulfure de sélénium

Sulfurede sélénium . ...

TCDD — 2,3,7,8-Tétrachlorodibenzo-p-dioxine
TDI — Diisocyanate de toluylene (mélange d’isomeres 2,4 et 2,6)

TeNIPOSIAE . ..o
2,3,7,8-Tétrachlorodibenzo-p-dioxine . . ......................
Tétrachloroéthyléne .. ........... ... . . . . .
Tétrachlorométhane ............ ... . . . ..

Tétrachlorure de carbone — Tétrachlorométhane

Tétrahydrofuranne . ............ .. .
3,3’,5,5'-Tétraméthylbenzidine .............................

THF — Tétrahydrofurane
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28, 104
100-101, 106
100-101, 106
101, 105

28, 105

27, 106

31, 77, 88-90

29, 106
77,90, 107

32, 36, 39, 107
77, 88-89, 92, 94-95, 107
25,104
54,61, 91, 107
94-95, 106

29, 107

29, 107

28, 98, 103
28, 98, 104
77,84, 105
77, 84, 106

26, 106



Thioacétamide . . ......... . 28, 103

B6-Thioguanine . . ...... ... 77, 85, 105
6-Thioguanine, hémihydrate — Hémihydrate de 6-thioguanine

Thiotepa . . . ..o 17,77, 91, 103
ThIOUIEE . . o 28, 103

TLCK o 102, 106

TOL — 2,4-Diaminotoluéne
o-Tolidine — 3,3’-Diméthylbenzidine

TOlUBNE .. 25, 98
o-Toluidine . . . ... 27,104
Toluidine blue O . . .. ... 101, 104
N-Tosyl- -phénylalaninechlorométhylecétone ................... 102, 105
Tosyllysinechlorométhylcétone, chlorhydrate .................... 102, 106
TPB — Bleu de Trypan

TP CK 102, 105
Trichloroéthyléne . . ... .. .. . . . . 26, 104
Trichlorométhane . . ... ... ... e 25,103
2,4,6-Trichlorophénol . ......... ... . . i 26, 104
a-a’-a”’-Trichlorotoluéne . .. ... ... . . 25, 104
Trichlo — Trichloroéthylene

Trihydrure d’arsenicC . . . . ... 29, 107
Triméthoprime . .. ... 94-95, 106

Triméthyliodométhane — 2-lodo-2-méthylpropane
Triméthylphosphate — Phosphate de triméthyle

Triméthylsilyldiazométhane . .......... ... ... ... .. ... .. .. .... 28
Trioxyde de chrome . . ... ... . . 29, 98, 106
Uréides (famille chimique) .. ....... ... . . . .. 27
Uréthane ... ... ... 28, 103
Verapamil .. ... e 94-95, 103

Vinblastine, sulfate — Sulfate de vinblastine
Vincristine, sulfate — Sulfate de vincristine
Ypérite — Sulfure de bis(2-chloroéthyle)
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