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Résumeé

Le diméthylsulfoxyde (DMSO) est une molécule organique trés polaire qui forme un
liquide peu volatil. Fortement hygroscopique, il est soluble a la fois dans I’eau et dans la
plupart des solvants. Il solubilise de nombreux composés organiques, y compris certaines
résines et polyméres, et certains composés inorganiques. Il posséde un champ
d’utilisation trés large comme solvant réactionnel, de polymérisation, d’extraction, de
pesticides, de nettoyage et de décapage, notamment pour les peintures et pour les résines
de circuits imprimés, ainsi que comme réactif de laboratoire. Le DMSO sert également
d’agent de cryoconservation et est utilisé pour ses propriétés thérapeutiques dans diverses
applications médicales, paramédicales et vétérinaires. Malgré ce large usage il existe
peu de données sur ’exposition professionnelle au DMSO. Cette substance est
caractérisée par une pénétration facile et rapide de la peau, une distribution dans
I’ensemble des compartiments biologiques, une oxydation partielle par les microsomes
hépatiques en diméthylsulfone, excrétée principalement dans I'urine avec le DMSO
inchangé, et une réduction partielle en diméthylsulfane d’odeur alliacée que 1’on retrouve
notamment dans 1’air exhalé. Le DMSO facilite grandement I’absorption d’autres
substances. Doté¢ d’une DLsy supérieure a 10 g/kg par voie orale chez la plupart des
espéces le DMSO peut étre considéré comme une substance relativement atoxique en
mode aigu. Chez I’humain I’exposition cutanée a du DMSO concentré peut provoquer
une irritation locale avec desquamation, érythéme et prurit. Des effets hépatiques,
rénaux, hémolytiques, neurotoxiques ne sont observés chez I’humain ou ’animal qu’a de
fortes doses. Le DMSO semble exercer une activit¢ mutagene faible ; les données
disponibles n’indiquent pas d’effet cancérogeéne mais ne permettent pas de conclure sur le
sujet. Chez I’animal, le DMSO semble peu toxique pour I’embryon ou le systéme
reproducteur et n’étre pas tératogéne aux doses non-toxiques pour la mére. Dans
I’environnement le DMSO se retrouve principalement dans les eaux. Il est généralement
considéré comme peu biodégradable mais peu toxique pour les écosystémes. Il n’affecte
pas la couche d’ozone stratosphérique, ne participe pas au réchauffement global et peu a
la génération de smog photochimique. En milieu de travail la prévention portera
principalement sur la protection cutanée. La Suisse, la Suéde et I’Allemagne ont une
valeur limite d’exposition sur 8h de 50 ppm. Le produit est combustible mais non-
inflammable et peut étre recyclé par distillation sous vide. Les caractéristiques physico-
chimiques et toxicologiques du DMSO en font un substitut potentiel intéressant de
solvants plus dangereux, notamment dans le domaine du décapage.
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Diméthylsulfoxyde 1

1.0 Introduction

Environ 200 000 travailleurs répartis dans de multiples secteurs industriels sont exposés
régulicrement aux solvants organiques au Québec. L’amélioration de 1’état des
connaissances au niveau de la toxicité et de I’impact environnemental de ces substances,
ainsi qu’une législation de plus en plus restrictive quand a leur utilisation et leur
¢limination rendent nécessaire la recherche de nouveaux produits ou de nouveaux
procédés de remplacement. Un bilan de connaissance a été produit en 1995 dans le but
d’aider les intervenants a la mise en place de la substitution de solvants ou de procédés
[72]. De nombreux « nouveaux solvants » sont apparus sur le marché, présentés comme
prometteurs par les fabricants, mais au sujet desquels les informations, notamment
toxicologiques, sont souvent fragmentaires et parfois difficilement accessibles. Les
intervenants en santé et sécurité, acteurs principaux de la mise en ceuvre de la
substitution, manquent donc dans certains cas d’informations pertinentes pour évaluer de
facon efficace les solutions de rechange offertes par ces substances. Trois produits, la N-
méthyl-2-pyrrolidone (NMP), le D-limonéne et les esters d’acides dicarboxyliques, ont
déja fait ’objet d’un bilan de connaissance [24-26]. La présente monographie traite du
diméthylsulfoxyde (DMSO). Elle consiste en une revue critique de la littérature portant
sur les aspects techniques, toxicologiques, environnementaux, réglementaires et de
sécurité au travail reliés au DMSO. Elle vise a guider les acteurs de I’hygiéne industrielle
et de I’environnement lors du choix éventuel de cette substance comme produit de
remplacement. Ce travail a également pour but de fournir aux intervenants en santé
publique une revue des données toxicologiques disponibles sur le DMSO.

2.0 Méthodologie

Une recherche exhaustive dans les bases de données bibliographiques suivantes a permis
d’identifier la plupart des articles scientifiques de premiere main : Medline, Toxline,
PolTox, Current Contents, DIALOG. Des articles ont ¢galement été tiré a partir des
références citées dans les revues parues sur le DMSO. Les banques de données factuelles
suivantes ont servi a recueillir certaines données physico-chimiques et autres parametres :
ECDIN, SOLV-DB, CHEMINFO, RTECS, HSDB, OHS Safety Series. L’utilisation
d’Internet a notamment permis d’identifier les fabricants de DMSO et d’échanger sur les
problématiques de sa production et de son utilisation. Quelques intervenants hygiénistes
industriels, un ingénieur et un toxicologue ont été consultés concernant certains aspects
toxicologiques, environnementaux et techniques.

Les doses en mg/kg de poids corporel calculées dans les sections traitant de toxicologie
ont été dérivées en utilisant des valeurs de référence tirées de la littérature pour le débit
respiratoire et le poids corporel des espéces animales considérées [34,49].

D. Bégin, J. Lavoué, M. Gérin aolit 2001



2 Diméthylsulfoxyde

3.0 Propriétés physico-chimiques

Le diméthylsulfoxyde (DMSO) est un liquide organique peu volatil, incolore et inodore,
au golt doux-amer, et trés fortement hygroscopique. Sa formule semi-développée est la
suivante :

H3C CH3

N/
!
O

Le DMSO est, comme le diméthylformamide (DMF) ou la N-méthyl-2-pyrrolidone
(NMP), un solvant polaire aprotique. Il agit comme une base de Lewis (accepteur de
proton). Le DMSO est miscible dans 1’eau en toutes proportions. La polarité¢ de la
liaison S-O implique la formation de fortes liaisons hydrogeéne responsables de cette
importante solubilité [137]. Une étude démontre que les liaisons hydrogene entre 1’eau et
le DMSO sont environ 30% plus fortes que les liaisons eau-eau [31]. Laissé en contact
avec une atmosphére humide, il absorbe rapidement 1’eau jusqu’a atteindre 66% v/v. Le
DMSO est soluble dans I’éthanol, I’acétone, le benzeéne, I’éther diéthylique et le
chloroforme. Il solubilise de nombreux composés organiques y compris certaines résines
et polymeres ainsi que plusieurs composés inorganiques et sels métalliques, comme par
exemple I’iode ou le nitrate d’argent [59]. Cependant les composés a longue chaine
aliphatique (par exemple certaines huiles) ne sont pas solubles dans le DMSO.

Le DMSO pur forme a température ambiante des structures de nature polymérique par
liaison dipolaire, ce qui explique son haut point d’ébullition (189 °C, 1 atm). A partir de
140 °C il se dégrade lentement en un mélange de sous produits comprenant le
diméthylsulfane (DMS, de formule semi développée CH3-S-CHj3), la diméthylsulfone
(DMSO; de formule brute C;HsSO,), le formaldéhyde, ainsi que d’autres composés. 11
est a noter que le DMSO peut étre dégradé par la lumicre (par photo-oxydation) en
diméthylsulfone, d’ou la nécessité de le stocker dans des contenants opaques [38].

Le DMSO est résistant aux oxydants ou réducteurs modérés mais est oxydé en
diméthylsulfone ou réduit en diméthylsulfane par des agents forts. En présence d’une
base forte, le carbanion dimsyl (CH3-SO-CH2"), nucléophile tres réactif, est formé [13].
Le DMSO forme également des complexes stables avec les métaux. Son caracteére
dipolaire et nucléophile provient des paires d’¢électrons libres présentes au niveau des
deux atomes de soufre et d’oxygéne. Le DMSO peut rapidement fixer un radical OH" et
donner le radical méthyl CH;' susceptible de réagir avec de nombreuses molécules [38].

Département de santé environnementale et santé au travail ao(it 2001
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L’annexe I présente les propriétés physico-chimiques du DMSO. Les données exposées
portent sur une large gamme de paramétres reliés a la mise en ceuvre technique du
DMSO, a ses propriétés environnementales, ainsi qu’a des aspects santé et sécurité. Les
données sont reproduites telles quelles des sources consultées, avec les unités d’origine.
L’on note parfois des disparités entre diverses sources pour certaines propriétés qui
pourraient étre explicables en partie par des différences dans les méthodes utilisées pour
les déterminer.

4.0 Production et utilisation

4.1 Procédés de fabrication

Le DMSO est synthétisé a partir du diméthylsulfane (DMS) par le biais de plusieurs
procédés d’oxydation. Les deux principaux procédés industriels sont 1’oxydation par le
dioxyde d’azote et I’oxydation par 1’oxygéne dopé au dioxyde d’azote [137]. Dans le
procédé au NO, le DMS est oxydé par une solution de dioxyde d’azote dans le DMSO a
40-50 °C. Le DMS en exces est ensuite déplacé a 100 °C par de I’azote, puis le DMSO
produit est neutralisé et purifi¢ par distillation [13]. Le procédé utilisant 1’oxygeéne
comme oxydant et le dioxyde d’azote comme catalyseur peut étre mis en ceuvre en phase
gazeuse ou liquide (dans I’eau). Il est a souligner que I’oxydation en phase gazeuse doit
étre particulierement surveillée si 1’on considére les limites d’explosivité trés larges du
DMSO dans I’oxygeéne (1 % a 83,5 %). Un procédé utilisant ’acide nitrique existe
également a I’échelle pilote.

Le diméthylsulfane est obtenu industriellement de deux fagons : soit par réaction en phase
gazeuse du méthanol ou de 1’éther diméthylique avec le sulfure d’hydrogéne a 300°C sur
catalyseur, soit a partir de la lessive noire (« black liquor »), sous produit du procédé de
défibrage ou mise en pate dans I’industrie papetiere [70]. La lessive noire est obtenue
lors du défibrage par procédé¢ aux sulfates (Kraft). Elle est principalement constituée par
la lignine, polymeére aromatique naturel de structure complexe. La lignine subit une
déméthylation alkaline & haute température en présence de sulfure de sodium pour donner
du DMS et du méthanethiol, ou méthylmercaptan (MM) [88].

4.2 Volume de production et fabricants

Vignes rapporte une capacité de production mondiale de DMSO pour I’année 2000
d’environ 50 000 tonnes dont 30 000 tonnes pour 1’Amérique du nord [157]. Les
principaux fabricants de DMSO pour I’Amérique du nord sont répertoriés a I’annexe II.
Les usines de production sont situées aux Etats-Unis. Seules les sociétés EIf Atochem et
Gaylord Chemicals Corporation vendent le DMSO en grande quantité, c’est a dire en fit
ou en vrac. Watts rapporte des ventes annuelles pour la société Gaylord Chemicals
d’environ 15 000 tonnes de DMSO'. Les sociétés Malinckrodt Baker Inc. et Spectrum
Chemical Mfg. Corp. vendent du DMSO destiné a des utilisations analytiques,
biologiques ou de synthese effectuée en laboratoire, en petite quantité (les plus grands

! Chris Watts, Gaylord Chemicals Corporation, Slidell FL, courrier électronique le 00/02/24
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4 Diméthylsulfoxyde

contenants proposés sont des jerricanes de 20 L). Au Canada, la société Caledon
Laboratories Ltée., Georgetown ON, propose des grades ultra-pur de DMSO qu’elle
raffine a partir d’un grade technique’. Différentes sociétés proposent de plus des
formulations contenant du DMSO destinées a divers usages, par exemple le décapage de
couches photorésistantes dans la fabrication des circuits imprimés [151].

4.3 Utilisations

Le DMSO, grace a sa forte polarité et a son caractére aprotique, peut interagir de fagon
importante avec les molécules organiques sans altérer leur structure ou leur formule
moléculaire. Sa structure en solution aqueuse lui permet de plus de former des
complexes stables avec certains ions métalliques. Il posséde par conséquent un champ
d’utilisations tres large [13,31,165]). La possibilité de recycler le DMSO (principalement
par distillation sous pression réduite) est aussi un facteur favorisant son utilisation.

4.3.1 Utilisations en tant que solvant réactionnel

4.3.1.1 Solvant de polymérisation et de filage

Le DMSO est utilis¢ comme solvant de polymérisation en solution pour ’acrylonitrile et
d’autres monomeéres de vinyle en raison d’une obtention de poids moléculaires plus
¢levés que dans d’autres solvants [101]. Le couple DMSO-eau est aussi utilis€ comme
bain de polymérisation, les fibres pouvant alors étre filées directement a partir de la
solution. L’oxyde d’éthyléne est rapidement et complétement polymérisé dans le DMSO,
ainsi que des mélanges de di-isocyanates et de polyols ou polyamides qui forment des
solutions de polyuréthane. Le DMSO est également le solvant de synthése des polymeres
d’éthers aromatiques haute performance (« heteroaromatic polymers »), qui sont utilisés
comme additifs pour améliorer les propriétés physiques d’autres fibres et
polymeres [13,110].

4.3.1.2 Solvant pour les réactions de substitution

Le caractere fortement polaire du DMSO en fait un solvant trés performant pour les
réactions de substitution nucléophile pour lesquelles les rendements obtenus sont jusqu’a
mille fois supérieurs a ceux obtenus dans les alcools [57]. 1l est notamment utilisé
comme solvant dans les réactions de substitution nitro-aromatique pour la synthése
d’éthers aromatiques en vue de leur polymérisation [153].

4.3.1.3 Solvant pour les réactions a catalyse alcaline [13]

La capacité des bases a arracher les protons est meilleure dans le DMSO que dans 1’eau
ou les alcools. Il est par conséquent utilisé dans des réactions ou ce facteur est critique,
comme [’isomérisation d’oléfines, la synthése d’oléfines par ¢élimination ou la
substitution hydrogene / deutérium.

2 Secrétariat, Caledon Laboratories Ltée, Georgetown ON, conversation téléphonique le 00/02/17
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4.3.1.4 Solvant de réactions électrolytiques [13]

Grace a ses excellentes propriétés de solvatation et a sa résistance aux faibles agents
oxydants ou réducteurs, le DMSO est largement utilis¢ en polarographie. Il a notamment
permis la réduction électrolytique de nombreux ions métalliques dont la forme solide
réagit avec I’eau.

4.3.1.5 Solvant de la cellulose [13]

Le DMSO, utilis¢ en mélanges binaires ou ternaires avec d’autres composés comme la
méthylamine ou le trioxyde de soufre, est un bon solvant de la cellulose. Une méthode de
production de la rayonne, différente de la méthode conventionnelle a la viscose ou I’on
utilise le disulfure de carbone, a été mise au point mettant en jeu le trio cellulose /
paraformaldéhyde / DMSO [86]. Le procédé permet, a partir de pulpe de fibre (mélange
de composés cellulosiques) et aprés coagulation a 1’eau ou au méthanol et filage,
d’obtenir des fibres régénérées. Dans ce cas, la polymérisation est provoquée par
réaction avec le formaldéhyde, produit par la dépolymérisation du paraformaldéhyde.

4.3.2 Utilisations en tant qu’agent solubilisant

4.3.2.1 Solvant d’extraction [22,61,113,152]

Non miscible avec les alcanes (paraffines), le DMSO solubilise la plupart des composés
insaturés et aromatiques. Il est notamment utilis¢ comme solvant d’extraction en chimie
analytique, ainsi que dans la pétrochimie. Un procédé développé par I’Institut frangais du
pétrole (IFP) permet de séparer la fraction aromatique BTX (benzéne, toluéne, xyléne)
des essences de craquage et des produits du reformage catalytique par extraction liquide-
liquide avec le DMSO. Ce procédé n’est cependant pas mis en ceuvre au Canada ou les
raffineries utilisent préférentiellement le sulfolane ou le furfural’.

4.3.2.2 Solvant de pesticides [13]

La majorité des pesticides, fongicides et insecticides organiques sont solubles dans le
DMSO, y compris les composés tres difficilement solubles comme les urées substituées
et les carbamates. Le DMSO peut aussi étre utilisé comme cosolvant pour améliorer le
pouvoir solubilisant d’autres solvants.

4.3.2.3 Solvant de nettoyage et de décapage

Le DMSO est utilis¢ pour le nettoyage du matériel de synthése des polyuréthanes, de
picces électroniques dans I’industrie des semi-conducteurs, ainsi que pour I’enlévement
d’autres produits difficilement solubles [13,16]. Il est aussi commercialisé pur ou associé
a d’autres composés pour obtenir des décapants de peinture et de résine positive
(« positive photoresist stripper ») dans I’industrie des circuits imprimés [12,104,151].

3 Yves Morissette, Petro-Canada, Montréal QC, conversation téléphonique le 00/02/07
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4 .3.3 Autres utilisations

4.3.3.1 Agent de cryoconservation [97].

Le DMSO est utilisé en médecine et en biologie pour conserver a basse température des
composés biologiques sensibles a la congélation, qui sont altérés par la formation de
cristaux de glace. Le DMSO permet, en pénétrant et en désorganisant ces cristaux de
conserver ces matériaux sous 0 °C sans les dégrader [31]. Il sert notamment de solvant
de conservation pour les spermatozoides de taureau.

4.3.3.2 Agent de présulfatation

Le DMSO est utilisé en pétrochimie comme agent de présulfatation des catalyseurs mis
en jeu dans les procédés d’hydrocraquage, de reformage, d’hydrodénitrification et
d’hydrodésulfuration [128,129]. Marc Leetmaa, de la société Petro-Canada rapporte que
le DMSO n’est pas utilis¢ par la société Petro-Canada qui emploie le
méthyldithiométhane (DMDS), notamment pour ses procédés d’hydrocraquage et
d’hydrodésulfuration®.

4.3.3.3 Utilisation pharmacologique

Le DMSO, apparu dans les années 40 d’abord dans I’industrie chimique, a aussi fait
I’objet d’études concernant son utilisation pharmacologique. Depuis les années 60, de
nombreuses études ont rapporté une multitude d’effets thérapeutiques sur les animaux et
I’homme. Par exemple, le DMSO montre une activité de suppression de I’athérosclérose
chez les lapins [107], exerce une action protectrice contre les transformations in vitro
induites par des radiations [100] et potentialise 1’action des antinéoplasiques sur le cancer
ovarien chez I’animal [130]. Différentes revues citent quatre propriétés importantes du
DMSO du point de vue pharmacologique : capacité de pénétration des tissus sans affecter
leur structure, activité de piege a radicaux libres, transport d’autres composés dans les
tissus, inhibition ou activation de plusieurs enzymes [31,47,95,125]. Malgré ses
nombreuses applications potentielles 'utilisation pharmacologique du DMSO est restée
réduite en raison des limites de ses effets bénéfiques par rapport a des traitements
classiques [82]. Actuellement, la seule application médicale du DMSO approuvée par la
Food and Drug Administration (FDA) aux Etats-Unis est le traitement de la cystite
interstitielle, inflammation de la vessie [10]. Le Canada approuve également I’utilisation
du DMSO dans le traitement de manifestations dermiques de la sclérodermie [73].
D’autres formulations contenant du DMSO sont approuvées en Europe, surtout en
médecine vétérinaire. Le DMSO fait de plus I’objet en Amérique du Nord d’usages non
approuvés par la FDA, principalement dans le domaine de la médecine alternative, pour
ses propriétés anti-inflammatoires et analgésiques, notamment au niveau du traitement
des étirements et foulures musculaires [125].

* Marc Leetma, Petro-Canada, Montréal QC, conversation téléphonique le 00/02/14
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4.4 Aspects techniques de la mise en ceuvre

Dans cette section seront abordées de fagon plus précise les utilisations du DMSO jugées
par les auteurs les plus pertinentes du point de vue de I’hygi¢ne industrielle et de
I’exposition des travailleurs. Chris Watts rapporte que le DMSO est majoritairement
utilis¢é en Amérique du nord comme agent de présulfatation dans les raffineries et dans
I’industrie pharmaceutique comme solvant ou réactif de synthése, ou encore comme
réactif analytique dans les laboratoires de controle’. Cependant le DMSO n’est pas
utilisé dans les raffineries québécoises”™’. La société A&C produits chimiques
Americains Ltée rapporte que ses ventes de DMSO concernent presque exclusivement
’industrie pharmaceutique®. Bien que l'utilisation du DMSO comme décapant soit
encore limitée au Canada et aux Etats-Unis, son utilisation notamment dans 1’industrie
¢lectronique semble vouée, au vu de différentes publications, a un développement
rapide [60,104,122]. De plus le DMSO est d’ores et déja le principal solvant de
nettoyage utilisé dans I’industrie des semi-conducteurs au Japon’.

4.4.1 Le DMSO comme solvant de décapage

Un article de 1995 publi¢ par le Département de protection de I’environnement de Floride
cite le DMSO comme I’un des nouveaux solvants de nettoyage industriel, utilisable pour
le décapage de peinture, la dissolution de résines époxy, polyuréthane et autres polymeres
et dans les procédés de fabrication de 1’industrie électronique [60]. L’auteur mentionne
néanmoins le manque d’information sur des applications spécifiques utilisant le DMSO
seul ou en formulation.

Le tableau N° 1 présente les valeurs des paramétres de Hansen de certains mélanges
contenant du DMSO. Ces parameétres, qui caractérisent les différents types de liaisons
mises en jeu entre un composé et les molécules environnantes, sont représentatifs de ses
capacités a dissoudre les autres substances. Il est ainsi possible de juger de la similarité
des propriétés de solubilisation de plusieurs composés ou mélanges en étudiant la
proximité de leurs parameétres de Hansen respectifs. Ce tableau met en évidence 1’intérét
du DMSO pour la substitution des solvants.

> Chris Watts, Gaylord Chemical Corp., Slidell FL, conversation téléphonique le 99/12/10

6 Yves Morissette, Petro-Canada, Montreal QC, conversation téléphonique le 00/02/07

" Michel Geoffrion, Shell Canada, Anjou QC, courrier électronique le 00/04/03

¥ Peter Abonyi, Gaylord Chemical Corp., Slidell FL, conversation téléphonique le 99/12/07

? Dr. George Kvakovski, Gaylord Chemical Corp., Slidell FL, conversation téléphonique le 00/02/08
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Tableau N° 1 : Le DMSO comme solvant de substitution [59]

SOLVANT A SUBSTITUER MELANGE DE SUBSTITUTION
0a |0p, |On |% massique 04 |Op |On
Acétone 7,6 15,1 (3,4 |65% DMSO 8,8 5,0 (3,6

35% Naphte aromatique
lourd (CAS 64742-94-5)

2-butoxyéthanol 7,8 12,5 [6,0 |10% DMSO 8,0 (2,7 |59
30% Naphte aromatique
lourd (CAS 64742-94-5)

60% Isopropanol

Butyrolactone 9,3 [8,1 |3,6 |100% DMSO 9,0 18,0 |5,0

2-éthoxyéthanol 7,9 14,5 7,0 |33% DMSO 8,1 (42 (7,0
67% Butanol

Diméthyl acétamide 8,2 (5,6 |5,0 |67% DMSO 8,6 53 |50
33% Acétate d’amyle

Diméthyl formamide 8,5 (6,7 |5,5 |80% DMSO 8,6 (6,6 |54
20% 2-méthyl butanol

Ethyl amyl cétone 8,0 (2,5 |2,1 [30% DMSO 89 12,5 (2,0

70% Naphte aromatique
1éger (CAS 64742-95-6 )

Acétate de 2-butoxyéthanol | 8,1 2,8 |6,7 |20% DMSO 8,0 13,3 (6,6
60% Butanol
20% Acétate d’amyle

Isophorone 8,1 (4,0 |3,6 |50% DMSO

40% Naphte aromatique |8,9 |4,1 |3.5
léger (CAS 64742-956)
10% N-butanol

Méthyléthylcétone 7,8 |44 (2,5 |20% DMSO 7,8 13,8 2,5
80% MIBC
Cyclohexanone 8,7 13,1 [2,5 |40% DMSO 8,9 |32 (24

60% Naphte aromatique
1éger (CAS 64742-95-6)

Lallier a ¢étudi¢ pour le compte de la sociét¢ EIf Atochem France, 1’utilisation et les
mécanismes d’action de décapants pour peinture a base de DMSO en les comparant au
mélange dichlorométhane / méthanol trés répandu dans I’industrie. Il démontre que le
dichlorométhane rompt les liaisons hydrogeénes qui lient les molécules de méthanol entre
elles permettant ainsi une meilleure diffusion de ce dernier a travers la couche de
peinture. La forte polarit¢ du méthanol entraine ensuite la suppression des liaisons
adhésives avec le substrat. Le méme mécanisme est attribu¢é au DMSO et Lallier
conseille I’utilisation d’éthers, de cétones ou encore d’esters comme cosolvants pour
réduire les liaisons dipolaires entre les molécules et favoriser la diffusion du DMSO a
travers la peinture. Des résultats comparables au mélange dichlorométhane / méthanol
sont obtenus avec 1’utilisations de 1’éther d’anisol ou le dibenzyléther qui permettent de
plus d’obtenir un point d’éclair supérieur a 55 °C. Les tests de décapage étaient effectués

Département de santé environnementale et santé au travail ao(it 2001
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avec de la peinture glycérophtalique sur bois [104]. Une étude subséquente publi¢e en
1996 a comparé 1’efficacité expérimentale ainsi que les parameétres de Hansen et de
Dimroth de 17 solvants, dont le DMSO, pour le décapage de trois types de peinture :
acrylique (résine non réticulée, appliquée sur bois), résine glycérophtalique (résine
réticulée, appliquée sur bois) et résine €époxy cataphorétique (résine réticulée, appliquée
par ¢€lectrodéposition ou « cataphorése » sur métal). L’étude confirme les mécanismes
proposés par Lallier et démontre que le DMSO est un bon candidat pour la substitution du
dichlorométhane. Les cosolvants conseillés sont des éthers, des cétones et des produits
aromatiques ou chlorés. De plus le DMSO seul se révele efficace pour le décapage de la
résine glycérophtalique [48]. Subséquemment a ces deux études la société Elf Atochem a
déposé aux Etats-Unis deux brevets en 1998 et 1999 pour des compositions de décapants
de peinture contenant du DMSO [63,64].

Leys a fait breveter en 1994 une formulation destinée au nettoyage des graffitis sur toutes
surfaces, comprenant entre 3 et 40 % v/v de DMSO. Les autres composants du produit
comprenaient la N-méthyl-2-pyrrolidone, le carbonate de propyléne, [’alcool
isocétylique'’, la cellulose hydroxypropylique, un agent tensioactif et 1’un des composés
suivant : dipropyléne glycol, éther d’éthyle et de méthyle, éther d’éthyle et de glycol
monométhylique. Aucun détail n’est fourni sur les performances de cette
formulation [108].

Un rapport de 1999 de I'USEPA révéle qu’aux Etats-Unis 9 % des opérations de
décapage de peinture s’effectuent au moyen de solvants qui ne sont pas des HAP'' (ou
« Hazardous Air Pollutant ») comme le DMSO et la  N-méthyl-2-pyrrolidone,
contrairement au dichlorométhane par exemple. Le décapage est effectué par enduction
des piéces ou par trempage dans des cuves. L’exposition des travailleurs provient
principalement des cuves de trempage, des écoulements de solvant usé et lors de
I’application des solvants pour les procédés d’enduction de pieces. D’apres les auteurs le
remplacement de solvants comme le dichlorométhane ne nécessite pas de modifications
majeures des équipements et peu de formation additionnelle des opérateurs [122].

Le DMSO est également utilis€ comme solvant de décapage dans I’industrie des
composants ¢électroniques. John Schmidheiser rapporte deux utilisations principales du
DMSO dans ce domaine : seul comme solvant de polissage ou de ringage des composants
¢lectroniques, ou en formulation pour le décapage de la couche photosensible (résine
positive) dans la fabrication des circuits imprimés lors des procédés de
photolithographie'?. La formulation permet dans ce cas d’optimiser de fagon spécifique
le facteur de charge en résine a dissoudre. Schmidheiser rapporte pour le DMSO un
facteur de charge entre 3 et 5 % en masse. Il souligne également la possibilité
d’augmenter le pouvoir solvant du DMSO par un mélange avec des amines, et d’ajouter
un agent inhibiteur de corrosion lors du traitement de matériaux sensibles. La société

' Isohexadécanol [36311-34-9]

""HAP : Substance listée dans la sous-section b de la section 112 du « Clean Air Act » aux Etats-Unis, dont
les émissions, la concentration ambiante, la bioaccumulation ou la déposition sont considérées susceptibles
de causer des dommages a 1’environnement ou a la population.

12 John Schmidheiser, Gaylord Chemicals Corp., Slidell FL, Courrier électronique le 00/02/24
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Silicon Valley Chemlabs Inc., Sunnyvale CA, propose une formulation contenant jusqu’a
50 % de DMSO pour le décapage de résines positives et d’autres polymeres [151]. Les
performances du DMSO dans ce secteur de 1’industrie seraient supérieures a celles de la
N-méthyl-2-pyrrolidone, actuellement préférentiellement utilisée en Amérique du Nord.
D’apres Schmidheiser, la substitution par le DMSO d’autres solvants utilisés dans les
procédés mis en jeu dans ce secteur n’entrainerait pas de modification notoire des
techniques de mise en ceuvre. L’exposition des travailleurs dans ce domaine serait moins
importante que pour le décapage de peinture ou de pieces métalliques du fait de
I’utilisation de procédés en systéme fermé [164].

4.4.2 Le DMSO dans I'industrie pharmaceutique

Le DMSO est assez répandu dans les laboratoires d’analyse et de contréle de qualité de
I’industrie pharmaceutique, notamment comme solvant d’extraction, de solubilisation ou
encore en polarographie. Quatre sociétés impliquées dans la fabrication de produits
chimiques pharmaceutiques ont été contactées par téléphone (Merck Frost Canada Inc.,
Schering Canada Inc., Wyeth Ayerst Canada Inc. et Delmar Chemicals Inc.) et
confirment 1’utilisation du DMSO dans leurs laboratoires d’analyse. Liliane Aarelstrupp
rapporte que le DMSO est manipulé en petites quantités (inférieures a un litre) dans les
contenants de laboratoire habituels (fioles, bechers, ballons par exemple) et que les
équipements de protection standards de laboratoire sont utilisés : blouse, lunettes de
protection et gants jetables””. Elle souligne également qu’aucun incident ou probléme de
santé reli¢ au DMSO n’a eu lieu a sa connaissance dans la société Schering.

Le DMSO est également utilisé dans I’industrie pharmaceutique en production et pré-
production comme solvant et comme réactif. Parmi les sociétés contactées, Delmar
Chemicals Inc. et Wyeth Ayerst Canada Inc. confirment 1’emploi du DMSO pour ces
usages. Pierre Giguére rapporte que sa société utilise le DMSO dans le « kilo-lab », qui
représente une étape précédant la production et qui met en jeu des réacteurs de capacité
entre 50 et 500L'". I précise que le DMSO, malgré ses bonnes qualités de solvant, n’est
pas couramment utilisé¢ dans son laboratoire car son point d’ébullition ¢élevé rend difficile
la récupération post-réactionnelle des produits cristallisés (nécessité d’utiliser des
méthodes spécifiques de séchage ou d’extraction) et son utilisation comme oxydant
entraine la production de DMS dont 1’odeur est trés désagréable. M. Giguére souligne
enfin que la société Wyeth Ayerst n’a jamais eu de probléme en santé et sécurité relié¢ au
DMSO. La sociét¢ Delmar Chemicals Inc. rapporte en 1999 une consommation de
4400 Kg de DMSO. D’apres Catherine Tremblay il est employé principalement comme
solvant réactionnel’>. Lachman rapporte qu’en production comme en pré-production les
contacts du personnel avec les solvants et réactifs sont réduits, particulierement lorsqu’ils
sont liquides puisque I’alimentation des réacteurs s’effectue soit au moyen de conduites
rigides permanentes et étanches, soit au moyen de conduites souples qu’on introduit dans
les réacteurs [103]. Chez la société¢ Delmar Chemicals Inc., le DMSO est utilisé pour des

" Liliane Aarelstrup, Schering Canada Inc., Pointe-Claire QC, conversation téléphonique le 00/03/28
' Pierre Giguére, Wyeth Ayerst Canada Inc., Saint-Laurent QC, communication personnelle le 99/12/23
15 Catherine Tremblay, Delmar Chemicals Inc., Lasalle QC, conversation téléphonique le 00/05/01
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procédés par lot et I’exposition des travailleurs est limitée aux activités de chargement et
de déchargement des réacteurs, réalisés au moyen de pompes et de conduites souples.

4.5 Colits

Plusieurs revendeurs locaux ainsi que la division canadienne de la société Elf Atochem
ont été contactés afin d’obtenir les prix de vente du DMSO. La filiale Elf Atochem
Canada Inc., Oakville ON, propose le DMSO de grade technique en fiits de 210 kg entre
3,85 et 3,60 $ par kg suivant la quantité demandée. La société Produits chimiques CCC
Ltée., St Laurent QC, n’offre qu’un grade technique au prix de 8,95 $/kg pour les mémes
quantités. La société Van Waters & Rogers Ltée, Lachine QC, vend le DMSO de grade
technique en flits de 227 kg pour 6,30 $/kg. Enfin la société A&C Produits Chimiques
Américains Ltée. demande 5,78 $/kg pour des fits de 210 kg. L’enquéte téléphonique
pour obtenir ces prix de vente a été effectuée dans le courant des mois de novembre et
décembre 1999. Un article du ILSR (Institute for Local Self-Reliance, Washington, DC)
rapporte que le prix des décapants a base de DMSO est comparable aux produits basés
sur la N-méthyl-2-pyrrolidone ou le diméthylformamide [37].

5.0 Exposition professionnelle

Il existe trés peu de données publiées sur I’exposition humaine au DMSO. Le National
Institute for Occupational Safety and Health (NIOSH) a mené de 1981 a 1983 une vaste
enquéte sur les expositions chimiques (NOES, National Occupational Exposure Survey)
dans 4 490 lieux de travail étasuniens. Une matrice emploi-exposition a été élaborée a
partir de cette étude. Le nombre de travailleurs potentiellement exposés au DMSO a été
extrait de cette matrice. Ainsi dans les lieux de travail visités il y avait 2422 travailleurs
exposés a cette substance dans 67 couples activité économique/profession différents. Les
principaux secteurs et types d’emploi retrouvés parmi ces couples étaient: aides
médicaux et techniciens dans les laboratoires cliniques et hopitaux, chimistes et
techniciens chimistes dans les laboratoires de recherche et développement, techniciens
biologistes dans la préparation pharmaceutique et opérateurs de nettoyage dans 1’industrie
des composés électroniques [141]. A partir de cette étude NIOSH a estimé a 25 000
personnes dont 9 000 femmes le nombre d’employés qui seraient exposés au DMSO aux
Etats-Unis [5]. L’Environmental Manufacturing Advisor, une application informatique
développée par General Electric et sponsorisée par DARPA et USEPA, sans fournir la
date de son étude, estime qu’aux Etats-Unis 25 000 travailleurs utilisent le DMSO sur
environ 1 000 sites industriels. L’auteur précise que le DMSO est utilis¢ en faible
quantité par ces travailleurs [71].

En 1980, une étude d’évaluation a été effectuée par le NIOSH au San Francisco General
Hospital, San Francisco CA, sur I’exposition au DMSO d’employés du service de soins
intensifs. Trente infirmiéres et six inhalothérapeutes étaient potentiellement exposés aux
vapeurs de DMS et de DMSO exhalés par des patients traités au DMSO par
intraveineuse. Cing cas de nausées accompagnées de maux de téte ont été rapportés suite
a cette exposition [43].
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En 1994, suite a D’apparition de maux de tétes, irritations nasales et phénomeénes de
bronchoconstriction chez les employés de 1’usine de traitement des eaux usées de Bissel
Point, Saint Louis MO, le NIOSH a effectué¢ une enquéte sur les contaminants chimiques
présents dans les eaux usées et dans 1’atmosphere de travail des ouvriers. Le DMSO a été
mesuré dans les eaux usées a une teneur de 4,8 % v/v (pour une valeur du cahier des
charges de 6 % v/v) et détecté dans 1’air respiré par les travailleurs. De nombreux autres
composés organiques ont également été mesurés lors de cette étude (notament le
chlororforme, le n-hexane, le méthyldithiométhane). Le rapport du NIOSH concluait que
le composé principalement responsable des symptomes observés était le sulfure
d’hydrogene [111].

6.0 Toxicocinétique

Cette section est principalement basée sur un document publié¢ en 1991 par L. Kniidsen de
I’Institut national danois de la sant¢ au travail (« Danish National Institute of
Occupational Health »). Il s’agit d’une revue de la littérature sur la toxicologie du
DMSO [102]. Certains articles cités en référence par Kniidsen, une revue récente sur la
toxicocinétique du DMSO ainsi que d’autres articles jugés pertinents ont également servi
a I’¢élaboration de cette section [7,31,38,47].

6.1 Absorption

Le DMSO pénetre la peau facilement et rapidement grace a sa capacité¢ a former des
liaisons hydrogene avec les protéines et de provoquer des changements de conformation
réversibles des membranes. Le DMSO sous forme anhydre est moins efficace que sous
forme légérement humide car son fort caractére hygroscopique induit un contre-courant
d’eau lors de la pénétration. Une absorption optimale est rapportée pour le DMSO titrant
entre 70 et 90 % d’eau. Chez I’humain, apres application cutanée, le DMSO a été détecté
dans le sang dés le premier échantillonnage au bout de 5 min. Selon les études, une
concentration plasmatique maximale est atteinte entre 4 et 8 h apres application. Le
DMSO n’était plus détecté dans le plasma apres 120 heures [92]. Chez le rat et le chien,
80 % de la dose est absorbée apres 4 h et plus de 90 % aprés 24 h. Ursin rapporte un flux
transcutanée de 176 g.m>h" [156]. A titre de comparaison, d’autres solvants du méme
type comme la N-méthyl-2-pyrrolidone (NMP), le diméthylformamide (DMF) et la
méthylézthyllcétone (MEC) présentent des taux de pénétration respectifs de 171, 100 et
55gm™.h".

L’absorption orale du DMSO est importante et rapide. Chez le singe, apres
administration unique d’une solution aqueuse de DMSO a 50 %, une concentration
sérique maximale est atteinte au bout de 4 h. La fraction absorbée est évaluée a 85-90 %.
Une étude a été réalisée sur I’exposition de rats par inhalation a un aérosol de DMSO de
fagon aigué et subchronique. Aucune donnée toxicocinétique n’est fournie et les auteurs
concluent qu’une partie importante de 1’absorption s’est effectuée de fagon transcutanée
par contact de 1’aérosol sur la peau [58].
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6.2 Distribution

La distribution tissulaire du DMSO est rapide et étendue; tous les compartiments
semblent atteints, y compris le systéme nerveux central. Dans le sang, une partie du
DMSO est liée aux protéines plasmatiques. Apres administration orale, cutanée ou
intrapéritonéale de DMSO marqué *°S a des rats et des lapins, une radioactivité
significative est apparue dans différents organes aprés 30 min. Pour des traitements
oraux ou intrapéritonéaux, la radioactivité maximale a ét¢ mesurée dans le sérum apres
0,5-1 heure. La demi-vie était de 6 h et entre 5 et 10 % de la valeur maximale mesurée
demeurait aprés 24 h [47]. Chez le rat, le DMSO a été retrouvé dans divers organes
comme les testicules, la rate, le foie, le cerveau, et plus particulierement le rein, ainsi que
dans la fraction albuminée du plasma [94]. Chez la souris, une heure aprés injection
intraveineuse, le DMSO a ¢été mesuré par autoradiographie et retrouvé en quantité
importante dans le squelette et le cristallin. Apres 24 heures une forte accumulation de
radioactivité a ét¢ mesurée de fagon sélective dans les membranes de la muqueuse
intestinale [30].

6.3 Métabolisme

Plusieurs études montrent que, chez I’homme et I’animal, le DMSO est rapidement
absorbé et se retrouve dans le sang ainsi que dans différents organes, sous forme de
DMSO, de diméthylsulfone (DMSO,, produit de 1’oxydation du DMSO) et de
diméthylsulfane (DMS, produit de réduction du DMSO) [94]. Quatre heures aprés une
administration orale chez le rat, un rapport DMSO,/DMSO de 0,065 a été¢ mesuré dans le
plasma, les testicules, les reins, la rate, I’intestin gréle et le cceur. Aprées une application
cutanée chez le lapin, un rapport DMSO,/DMSO de 0,12 a été trouvé dans les testicules,
le cerveau, le plasma, la bile, I’humeur aqueuse et vitreuse et la peau au site
d’application. Ce rapport était plus élevé dans le foie et les reins [47]. Casali et coll.
rapportent que 1’oxydation du DMSO s’effectue principalement dans les microsomes
hépatiques, par les isoformes 2E1 et 1A2 du cytochrome P450 dont il est d’ailleurs un
agent inducteur [38]. Cependant 1’oxydation métabolique du DMSO chez des chats
hépatectomisés indique la présence de métabolisme dans d’autres tissus, notamment par
les enzymes mono-oxygénase a flavine [102]. Bien qu’aucune étude ne porte de fagcon
spécifique sur le DMSO, Parkinson rapporte la réduction des sulfoxydes en sulfanes par
les enzymes thiorédoxines-dépendantes et le glutathion (GSH) présents dans le foie et le
rein [126]. Il est donc probable que la réduction du DMSO en DMS, détecté dans
I’haleine des mammiferes aprés absorption de DMSO, s’effectue suivant ce mécanisme.

6.4 Excrétion [47,102]

Le DMSO est principalement excrété chez ’animal et ’humain par la voie urinaire en
méme temps que son produit d’oxydation DMSO,. 1l est aussi excrété par exhalaison
avec le DMS, son produit de réduction, trés volatil. Le DMS est notamment responsable
de I’haleine alliacée des personnes ayant été exposées au DMSO [43]. Chez I’humain, on
estime que 1’excrétion du DMSO s’effectue a 80 % via 1’urine, dont 13 a 54 % sous la
forme DMSO et 17 a 22 % sous la forme DMSO,. Le reste est excrété par exhalaison de
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DMSO (£ 5 %) et de DMS ( £ 1 %) et par ¢élimination dans les féces. Une partie du
DMSO serait également ¢éliminée dans la bile, sans conduire pour autant a une excrétion
fécale [38]. Il est a noter que I’excrétion n’a pas lieu dans les mémes proportions chez
I’animal (chez le veau I’excrétion pulmonaire est majoritaire) et que d’autres voies
d’excrétion sont également identifiées (dans le lait chez les bovins). Chez des volontaires
traités par voie intraveineuse a raison de 1000 mg/kg de solution a 50 % de DMSO, la
demi-vie d’¢élimination de la dose administrée était de 4 jours. La demi-vie sérique était
de 20 heures. L’application cutanée de 1000 mg/kg de DMSO marqué *°S a donné une
concentration maximale apres 4-8 h et une demie-vie de 11-14 h. Dans ce cas, la demi-
vie de DMSO; était de 60-70 h. Une étude pharmacocinétique chez la souris montre une
¢limination bicompartimentale du DMSO avec des demi-vies (alpha et béta)
respectivement de 1,5 et 90 min. Huit heures aprés 1’injection intraveineuse il ne restait
plus que des traces de DMSO dans le plasma et les tissus [99]. Au niveau quantitatif, les
différentes études montrent un taux de récupération du DMSO administré, comprenant
toutes les voies d’excrétion connues, qui n’est jamais supérieur a environ 80 %. La
théorie généralement avancée, et qui reste a démontrer, est qu'un des produits finals du
métabolisme du DMSO est le sulfate. Casali et coll. rapportent a ce sujet que le DMSO
s’est révél¢é in vitro un substrat pour les enzymes de type S-déméthylase, qui peuvent
conduire aux sulfates en fin de chaine réactionnelle [38].

7.0 Mécanismes des effets biologiques du DMSO et de ses
métabolites [38,102,158]

La littérature rapporte de nombreux effets biologiques du DMSO au niveau moléculaire,
qui peuvent étre classés en trois catégories : effets sur les protéines et les membranes,
activité de piege a radicaux libres et effets anti-inflammatoires.

Le DMSO exerce une action sur les protéines de 1’épiderme en formant avec leurs
terminaisons aminées et hydroxylées des liaisons hydrogene plus fortes que celles
exercées par les molécules d’eau. Ainsi le DMSO remplacant les molécules d’eau
conduirait a une structure des protéines plus relachée, plus flexible et plus perméable aux
xénobiotiques. La pénétration cutanée est alors favorisée par 1’amélioration a la fois de
I’absorption intercellulaire et de la diffusion trans-cellulaire. Des effets similaires sur
d’autres protéines de structure et membranes pourraient expliquer 1’action stabilisante du
DMSO sur les membranes biologiques, qui est a la base de son utilisation pour la
cryopréservation de cellules d’embryons. De plus, le DMSO agit sur les protéines de
structure en désorganisant la tubuline et les microfilaments, entrainant ainsi une
modification de 1’adhérence, de la croissance et de la division celullaire. Le caractére de
solvant du DMSO lui confére également un potentiel de solubilisation des phospholipides
des membranes biologiques [134]. Son action sur les membranes peut provoquer, en
modifiant I’absorption cellulaire, une altération de 1’équilibre électrolytique des cellules.
Enfin, parmi d’autres protéines dont le DMSO modifie les propriétés, on peut citer les
enzymes de biotranformation dont il est un inducteur, les protéines membranaires
(notamment influence sur la vitesse de transduction), le collagéne (dont les liens inter et
intramoléculaires sont altérés [55]), et ’acétylcholinestérase dont il inhibe 1’activité.
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Le DMSO se comporte comme un piege a radicaux libres. Il a ainsi montré des effets
protecteurs a I’encontre d’agents générateurs de radicaux comme le benzéne ou les
rayons X [20,100]. In vitro, le DMSO est capable de fixer un radical hydroxy OH’, en
formant toutefois un radical méthyle CH3™ qui peut dans certains cas se comporter de
facon délétére. L’¢état des connaissances ne permet pas selon Casali et coll. de conclure
quant au caractere réel d’antioxydant du DMSO [38].

Les effets anti-inflammatoires du DMSO seraient reliés a deux phénomenes. Il y aurait
d’une part une perturbation du métabolisme de I’acide arachidonique qui est une
substance mise en jeu au niveau des processus d’inflammation, d’allergie et de
coagulation sanguine. Il y aurait d’autre part une altération de la diapédese des cellules
(migration leucocytaire hors des vaisseaux capillaires) qui entrainerait la diminution du
nombre de leucocytes polymorphonucléaires sur le site de I’inflammation, altération
provenant d’une modification par le DMSO des propriétés adhésives de ces cellules.

Le DMSO est également susceptible d’agir sur les composés biologiques par le biais de
ses métabolites, DMS et DMSO,. La diméthylsulfone est une substance non réglementée
au sujet de laquelle la littérature ne fournit qu’une DLso'® supérieure a 5 g/kg par voie
orale chez les rats [117]. En revanche le DMS est un irritant cutané, pulmonaire et
oculaire séveére qui reste toutefois un métabolite mineur du DMSO
(Cf. §6.0 Toxicocinétique) [118]. Selon Kniidsen, le DMS serait néanmoins responsable
de I’activité de découplage de la phosphorylation oxydative (processus mis en jeu lors de
la respiration cellulaire) observé in vivo lors de I’administration intra-péritonéale de
DMSO a des rats [102].

8.0 Toxicité générale

Les données toxicologiques disponibles sur le DMSO viennent principalement des études
effectuées en prévision de son utilisation pharmacologique et lors de celle-ci,
principalement dans le domaine de la médecine vétérinaire.

8.1 Toxicité aigué

8.1.1 Chez I'animal

Le tableau N° 2 présente les valeurs de dose létale 50 rapportées dans la littérature chez
différentes especes de mammiferes et pour différentes voies d’administration.

' DLsy : Dose 1étale pour 50 % de la population étudiée
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Tableau N° 2 : DLso pour le DMSO [47.82.,102]

Espece/voie | Intraveineuse | Intrapéritonéale Sous- Orale Cutanée
d’administration (g/kg) (g/kg) cutanée (g/kg) (g/kg)

(g/kg)

Souris 3,82-11 14-20,6 13,9-25,6 | 16,5-28,3 44
Rat 5,2-8,1 5,5-13,6 10,3-23 17,4-28,3 | 40-50
Cochon d’Inde 6-8 5,5 >14 11-14 -
Chien 2,5-8 - - > 10 >11
Chat 4 >4 - - -
Singe 4-8 - - >4 > 11
Lapin 12-19,2 - - - -
Poulet - - - 11-16,5 -

Les disparités observées dans la DLsy pour une méme voie et une méme espece sont,
selon Guerre et coll., principalement dues aux différentes concentrations des solutions de
DMSO utilisées et a la durée d’observation [82]. D’apres la classification de Lauwerys
les valeurs de DLs, chez le rat par voie orale font du DMSO une substance « relativement
atoxique » [106]. Apres administration d’une dose létale, la mort est généralement
précédée de prostration, convulsions, tachypnée, hypotension, cedéme pulmonaire et arrét
respiratoire [31].

Fishman et coll. rapportent que des rats ont survécu sans effet toxique apparent a des
expositions par inhalation de 2900 mg/m’ pendant 24 h (soit 2,4 g/kg), 2000 mg/m’
pendant 40 h (soit 2,8 g/kg) et 1600 mg/m’ pendant 4 h (soit 220 mg/kg). Au nombre des
paramétres biochimiques et histopathologiques étudiés, les auteurs ont seulement noté
une légere augmentation de 1’azote aminé uréique dans le sérum et des changements
oedémateux dans les poumons de quelques rats exposés [58].

De nombreux tests ont été effectués quant aux effets oculaires aigus du DMSO chez
I’animal. Apres application de DMSO pur sur la surface des yeux de lapins anesthésiés,
seul I’épithélium cornéen a été affecté, de facon réversible avec rémission au bout de
deux jours. Grant indique que plusieurs tests d’irritation oculaire de Draize ont donné de
faibles scores pour le DMSO. L’auteur rapporte également qu’en régle générale, les
solutions de DMSO plus concentrées que 50 % v/v provoquent I’irritation des yeux alors
que les concentrations entre 10 et 30 % sont tolérées [81].

8.1.2 Chez 'humain

D’aprés David, une irritation immédiate suivie par 1’apparition de prurit et d’érythéme
modéré persistant environ une heure sont les effets aigus habituels d’une application
cutanée de DMSO titrant entre 70 et 90 % [47].

Dans une étude sur la toxicité du DMSO (80 % v/v) administré par voie cutanée chez des
prisonniers a raison de 1 g/kg a chaque application, Brobyn rapporte des effets aigus tels
que I’éosinophilie, une irritation des muqueuses et une irritation de la peau. Aucun effet
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irréversible n’est toutefois mentionné [32]. Dans une revue sur la toxicit¢ du DMSO,
Guerre et coll. soulignent I’apparition rapide des réactions cutanées d’irritation qui
peuvent se produire chez certains individus dés que la teneur en DMSO dépasse 20 % en
volume [82].

Dans une étude sur I'utilisation du DMSO pour évaluer les dommages a 1’épiderme,
Frosh et coll. rapportent que la majorité des sujets humains, traités sur 1’avant bras, n’ont
pas réagi a I’application de DMSO de titre inférieur a 95 %. La valeur NOAEL"
(apparition d’érythéme suite a une exposition de 5 minutes a une teneur en DMSO de
95 %) s’¢établit a 150 pL. de produit. Les auteurs soulignent de plus la variabilité¢ de la
réponse suivant le lieu d’application sur le corps. Ils rapportent ainsi que le front et le
haut du dos apparaissent plus sensibles que 1’intérieur des avant bras alors qu’aucun effet
n’a été observé sur les paumes des mains [65].

Grace a 'utilisation de fragments cutanés de peau de porc perfusée en tant que modele de
la peau humaine, Spoo et coll. ont démontré la présence d’altérations biochimiques des
tissus cutanés par le DMSO sans implication du systéme immunitaire. Selon les auteurs,
les réactions d’irritation apparaissent communément autour d’une concentration de
70 % v/v [146].

L’application sur I’ceil de deux gouttes de DMSO de titre supérieur a 50 % v/v provoque
chez I’homme une sensation passagere de brilure et une vasodilatation locale [163].
Selon Grant, ces phénoménes ne sont pas retrouvés aux concentrations de 10 a 30 % [81].

Des effets aigus d’oligurie, d’hémolyse, de convulsions et de perte de conscience ont été
rapportés dans une étude citée par Kniidsen chez un patient traité par voie intraveineuse
apres 3 doses journalieres de 2 g de DMSO 20 % v/v [102].

8.2 Toxicité chronique - Effets sur les différents organes

8.2.1 Effets sur la peau et les muqueuses

Les réactions cutanées au DMSO sont communément observées chez toutes les especes.
Elles sont principalement reliées a la déshydratation par le DMSO de la couche
supérieure de la peau et a une dégranulation locale des mastocytes [31]. L’application
cutanée prolongée de DMSO peut provoquer des sensations de brilure, 1’apparition
d’érythéme et de prurit, ainsi qu’une peau séche et formant des écailles.

8.2.1.1 Chez ’humain

Brobyn rapporte que I’administration cutanée pendant trois mois de 1 g/kg/jour de
DMSO titrant 80 % a provoqué chez les sujets une peau seéche et calleuse. Les effets
¢étaient dans tous les cas réversibles apres arrét du traitement. Il cite également des cas de
patients atteints de sclérodermie traités pendant 23 mois et absorbant par voie orale

' Dose minimale sans effet délétére observé (« No observed adverse effect level »)
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jusqu’a 3 g/kg/jour de DMSO; ces patients n’ont présenté aucune manifestation
cutanée [32]. Des volontaires ont été traités par application sur le tronc de 9 mL/jour
(environ 0,13 g/kg/jour) de DMSO titrant 90 % de fagcon subaigué (durant 3 semaines) et
subchronique (durant 6 mois). Les tests de laboratoires n’ont révélé aucun effet du
DMSO pour I’un ou I’autre des scénarios. Dans les deux cas, les volontaires ont rapporté
des sensations d’irritation cutanée, une peau squameuse et une haleine alliacée [5].
Nishimura décrit un cas de dermatite d’origine systémique avec apparition de papules
rougeatres aux extrémités des membres supérieurs et inférieurs apres instillation
intravésicale d’une solution a 50 % de DMSO durant 2 mois chez un patient traité pour
une cystite interstitielle [121]. Knudsen cite une étude qui montre que 1’application de
DMSO in vitro sur des échantillons de peau de cuisse augmente la perméabilité des tissus
cutanés a 1’eau tritiée proportionnellement au temps d’exposition et a la concentration en
DMSO [102].

8.2.1.2 Chez ’animal

Dans leur étude par inhalation, Fishman et coll. relatent que I’exposition de rats pendant
30 jours, 5 jours par semaine et 7 heures par jour a 200 mg/m’ (ou 35 mg/kg/jour) de
DMSO n’a provoqué aucune réaction cutanée [58]. L’exposition par intubation orale de
rats a 20 mg/kg/jour de DMSO a 50 %, 5 jours par semaines pendant 18 mois n’a
provoqué aucune toxicité au niveau de la peau ou des muqueuses [163].

L’application de DMSO pur sur la peau de souris sans poils deux fois par semaine
pendant 30 semaines n’a entrainé aucune réaction cutanée [33]. En revanche, une
injection chronique de DMSO par voie sous-cutanée chez des souris a causé une légere
irritation des muqueuses et de la peau [163]. Dans les deux cas les doses exactes ne sont
pas mentionnées.

Des lapins traités avec 10 mL/jour (soit 2,9 g/kg/jour) de DMSO pur sur le dos
préalablement rasé pendant une période variant entre 15 et 20 jours ont présenté des
symptomes de peau seche et craquelée [33].

Des chiens et des singes ont recu durant 6 mois des doses respectives de DMSO de 3,3 et
33 g/semaine (concentration entre 60 et 100 %) par application sur une partie rasée du
dos. Dans les deux cas une desquamation réversible aprés arrét de 1’exposition a été
rapportée [163]. Chez le chien, I’application de 1 mL/kg (soit 1,1 g/kg) de DMSO sur le
dos préalablement rasé 5 fois par semaine durant 15 mois, et I’injection intraveineuse de
0,4 g/kg/jour pendant 33 jours n’ont produit aucune toxicité cutanée [163].

Willhite et Katz rapportent qu’aucun effet délétére n’a été observé lors de I’application
cutanée quotidienne de DMSO pendant 28 jours sur le dos tondu de cochons
d’Inde [163].
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8.2.2 Effets sur le systeme respiratoire

Parker et Bailie rapportent que le DMSO absorbé oralement ou inhalé, du fait de son fort
caractére hygroscopique, est susceptible de causer de la toux et un asséchement de la
gorge [125]. Chez I’homme, I’administration cutanée durant 90 jours de 1 g/kg/jour
d’une solution de DMSO a 80 % ou de 9 mL/jour d’une solution de DMSO a 90 %
pendant 6 mois n’a provoqué aucune toxicité sur le systéme respiratoire [5,32].

Dans I’étude de Fishman et coll. sur I’exposition de rats par inhalation, des agrégats de
pneumocytes ont été observés dans les alvéoles apres examen histopathologique pour des
concentrations de DMSO de 1600 et 2000 mg/m’ et pour des périodes d’exposition
respectives de 4 et 40 heures (correspondant a des doses respectives de 0,22 et 2,8 g/kg).
Par ailleurs les auteurs rapportent un NOAEL de 200 mg/m’ (soit 35 mg/kg/jour de
DMSO) concernant les effets sur le systéme respiratoire [58].

L’injection intraveineuse a des singes de 3 g/kg/jour de DMSO dans une solution a 40 %
durant 9 jours a provoqué une stimulation du centre respiratoire [163].

8.2.3 Effets sur le foie

Brayton rapporte que bien que des manifestations d’hépatotoxicité soient observées lors
d’études chroniques animales, peu ou pas d’effets ’ont été chez I’humain. Certaines
¢lévations transitoires de 1’activité des enzymes transaminases ont été considérées comme
non significatives ou relevant de I’idiosyncrasie. Brayton souligne cependant que le
DMSO potentialise les effets hépatotoxiques de certains composés comme les
hydrocarbures aromatiques [31].

Chez le rat, Fishman et coll. ont proposé un NOAEL de 200 mg/m” (soit 35 mg/kg/j) pour
les effets hépatiques du DMSO administré par inhalation: les examens
histopathologiques et enzymatiques des animaux apres une exposition de 30 jours a cette
dose de DMSO dans une solution a 50 % n’ont révélé aucune atteinte du foie [58].
Kniidsen rapporte que I’administration orale de 2,5 g/kg/jour durant 6 semaines a
provoqué chez des souris une dégénérescence du foie [102]. Chez le chien un NOAEL
de 2 g/kg/j est rapporté pour une exposition par voie orale pendant 45 jours. Une dose de
5 g/kg/jour a entrainé des atteintes histopathologiques du foie dans les mémes conditions
d’exposition [47]. Une administration cutanée d’environ 1g/kg/jour durant 15 mois chez
le chien n’a provoqué aucun effet hépatotoxique [163].

Deux études in vitro on démontré I’activit¢é du DMSO au niveau du systéme
enzymatique. Zangar et Novak rapportent que des concentrations aussi basses que 0,1 %
v/v augmentent 1’activité des isoformes CYP3A du cytochrome P450 chez le rat [167].
De plus Rogier et coll. rapportent que le DMSO préserve 1’activité des enzymes de phase
I et IT du cytochrome P450 et prolonge la durée de la période de différentiation des
hépatocytes de rat en culture in vitro, agissant ainsi comme stabilisateur [136].
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8.2.4 Effets sur les reins

Selon Brayton, plutot qu’un effet néphrotoxique spécifique, la toxicité du DMSO sur les
reins s’exerce par le biais d’'une hémolyse intravasculaire pouvant entrainer une néphrose
liée a la présence d’hémoglobine libre [31]. Il rapporte également que des expériences
chez I’humain n’ont provoqué aucune modification de I’excrétion de la créatinine ou de
la teneur sanguine en azote uréique [31]. Muther et coll. ont étudié la toxicité rénale du
DMSO chez des patients tétraplégiques atteints d’cedéme cérébral et traités avec 3
injections intraveineuses de 1g/kg de DMSO en solution a des concentrations variant
entre 10 et 40 %. Aucune néphrotoxicité n’a été observée si ce n’est une légere
hémoglobinurie (coloration rougeatre de 1’urine) et un effet diurétique transitoire [115].
Brobyn n’a observé aucune altération biochimique de la fonction rénale chez des
volontaires traités durant 3 mois avec 1g/kg/jour de DMSO administré de fagon cutanée
dans une solution a 80 % v/v [32].

L’exposition par inhalation de rats 4 200 mg/m’ (35 mg/kg/jour) de DMSO durant 30
jours n’a entrainé aucune toxicité rénale observable [58]. Une étude sur la néphrotoxicité
du DMSO administré par voie intrapéritonéale a des doses variant entre 2 et 4 g/kg/jour
durant 1 mois n’a démontré aucun effet majeur chez le rat [102]. En revanche une autre
¢tude utilisant des doses d’exposition équivalentes, citée par Guerre et coll., rapporte des
cas de néphrite tubulaire [82]. D’aprés Willhite et Katz des injections intrapéritonéales
répétées de 2,5 g/lkg de DMSO ont provoqué des néphrites tubulaires chez les souris. Les
auteurs citent également une étude dans laquelle des changements pathologiques ont été
observés dans les reins de souris suite a une exposition chronique au DMSO par
administration sous-cutanée. Les doses employées ne sont pas fournies [163]. Chez le
singe des injections intraveineuses de 2 a 3 g/kg de DMSO dans une solution a 40 % ont
augmenté la diurése d’un facteur 4, phénomeéne que les auteurs ont associé a 1’activité
osmotique du DMSO [102].

8.2.5 Effets sur le tractus gastro-intestinal

Lors de DI’exposition de volontaires au DMSO par application cutanée a raison de
1 g/kg/jour pendant 90 jours, des cas d’anorexie, de nausées, de vomissements et de
diarrhées ont ét¢ rapportés. Des cas de nausées ont également été rapportés chez des
infirmicres exposées aux vapeurs de DMSO et de DMS (produit de la réduction
métabolique de ce dernier) exhalées par des patient traités de facon expérimentale au
DMSO pour cedéme cérébral [43]. La mesure des doses d’exposition ainsi que
I’attribution des effets au DMSO plutot qu’au DMS n’ont pu étre réalisées.

Sorbye et coll. rapportent chez le rat une irritation modérée de la muqueuse intestinale par
le DMSO lors d’une administration intragastrique. Les auteurs expliquent en
conséquence les effets de protection du DMSO contre les dommages intestinaux observés
dans plusieurs autres études par un phénomeéne d’adaptation de la muqueuse plutdt que
par une action sur les radicaux libres [145].
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8.2.6 Effets sur le systeme hématopoiétique

Selon le comité d’experts de la commission allemande MAK, I’effet principal du DMSO
sur le sang lors d’injections intraveineuses est un phénoméne d’hémolyse résultant de
I’introduction dans les tissus de solutions hyperosmolaires [9].

Chez I’homme, Kniidsen rapporte une forte hémolyse chez un patient trait¢ de fagon
intraveineuse par 1 g/lkg de DMSO dans une solution a 20 % v/v [102]. L’application
cutanée de 1 g/kg/jour de DMSO pendant 14 jours ou 90 jours a des volontaires a
provoqué une élévation des granulocytes ¢osinophiles dans le sang, expliquée par 1’auteur
comme ¢étant la conséquence de la production locale d’histidine [32].

L’exposition de rats par inhalation a des concentrations variant de 2900 mg/m’
(2,4 g/kg/jour) durant 24 heures a 200 mg/m’ durant 30 jours (0,035 g/kg/jour) n’a
entrainé aucune altération biochimique du systéme sanguin [58]. Des rats auxquels
8 g/lkg/jour de DMSO ont été injectés par voie intrapéritonéale durant 28 jours ont
survécu mais €taient atteints d’anémie hémolytique [47]. L’application cutanée sur le
dos rasé de rats de 100 uL/jour de DMSO entre 50 et 100 % v/v durant 14 jours (entre
0,15 et 0,3 g/kg/jour) a provoqué une inhibition de la coagulation. Cet effet a également
été observé in vitro [102].

Chez le chien, I’application cutanée de 1 g/kg/jour de DMSO durant 18 mois n’a entrainé
aucune altération décelable des composants sanguins [47]. En revanche des doses entre 2
et 9 g/kg/jour sur une période de 2 ans ont provoqué des modifications
hématologiques [163].

Willhite et Katz rapportent que des singes exposé€s par voie intraveineuse a des doses de
DMSO allant jusqu’a 4 g/kg/jour durant 9 semaines ont présenté une hémodilution
proportionnelle a la dose ainsi que des fluctuations de certains composants sanguins
comme les plaquettes, les leucocytes ou le glucose sanguin [163].

Brayton rapporte qu’une étude in vitro a démontré la réduction par des solutions de
DMSO entre 2 et 7 % v/v de la résistance osmotique des érythrocytes [31].

8.2.7 Effets sur le systéme nerveux central

Selon Haigler le DMSO présente un effet analgésique a la fois local et systémique. De
plus il agit a la fois sur le systéme nerveux central et périphérique, par le méme
mécanisme [83]. Parker et Bailie soulignent que 1’action analgésique du DMSO est
réversible et prend fin entre 4 et 6 heures aprés administration [125].

David rapporte que des doses importantes de DMSO ont provoqué chez I’humain des
effets sédatifs. Il souligne a ce sujet que des effets antipsychotiques et anxiolytiques ont
été ressentis chez des patients atteints de troubles psychiatriques et traités avec du
DMSO [47]. L’application subchronique de DMSO sur I’avant-bras de volontaires a
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raison de 1 g/kg/jour dans une solution a 80 % v/v pendant 3 mois a provoqué de fagon
significative par rapport aux témoins des phénomenes de céphalées, d’étourdissements,
d’insomnies occasionnelles et des sensations de 1éthargie [32]. L’application cutanée sur
le torse de volontaires de 9 mL/jour (= 0,13 g/kg/jour) de DMSO titrant 90 % de fagon
subaigué (durant 3 semaines) et subchronique (durant 6 mois) n’a entrainé aucun effet sur
le systéme nerveux central [5].

Soumettant des rats a des injections intrapéritonéales de 5,5 g’kg de DMSO a 50 %,
Haigler a mis en évidence I’effet analgésique du DMSO par des tests de sensibilité a la
pression et a la chaleur. Il a de plus démontré que le mécanisme de cet effet ne mettait
pas en jeu les récepteurs opiacés [83]. Kniidsen rapporte que 1’injection intrapéritonéale
de doses variant entre 5,5 et 11 g/kg de DMSO entraine la dépression du systeme nerveux
central chez les souris [102]. L’auteur rapporte également qu’une solution de DMSO a
1 % a entrainé une diminution de la vitesse de transmission neuromusculaire et de
I’activité de I’acétylcholinestérase dans le diaphragme de souris.

Guerre et coll. rapportent que le DMSO diminue de fagon réversible la vitesse de
transmission du potentiel d’action du nerf sciatique de grenouille in vitro. Selon les
auteurs les effets du DMSO sont liés a son effet osmotique et fluidifiant des membranes,
qui entrainerait la réduction du flux de sodium par interaction avec les canaux ioniques de
la membrane plasmatique [82].

8.2.8 Toxicité oculaire

Les effets oculaires du DMSO observés chez les animaux durant les années 60 ont été a
la base de son bannissement par la FDA pendant de nombreuses années. Ainsi,
I’administration chronique de DMSO chez les animaux a provoqué chez la plupart des
especes une modification de I’indice de réfraction des fibres du cristallin. De plus, chez
le chien, le lapin et le chat I’exposition prolongée a de fortes doses de DMSO a entrainé
le développement d’une opacité lenticulaire irréversible [102,163].

Plusieurs études ainsi que de nombreux rapports médicaux ont depuis démontré 1’absence
de toxicité oculaire chez I’humain [163]. Ainsi Brobyn n’a pu déceler d’effet délétére sur
les yeux lors de I’exposition durant 3 mois de volontaires au DMSO par voie cutanée a
raison de 1 g/kg/jour d’une solution a 80%. Il a utilis¢ la biomicroscopie,
I’ophtalmoscopie ainsi que des mesures de réfraction, de tonométrie et d’évaluation du
champ visuel pour apprécier les effets oculaires potentiels [32]. Garcia rapporte que le
DMSO a été employé pour le traitement de la rétinite pigmentaire, une maladie oculaire a
caractere héréditaire. Les patients ont été traités par instillation dans les yeux de
125 mg/jour de DMSO en solution a 50 % pour des périodes allant jusqu’a 7 ans. Vingt
cinq pour cent des patients ont ressenti une légere et bréve sensation de brilure au
moment de 1I’administration. Aucun autre effet n’a été rapporté [67].

Guerre et coll. rapportent que des études in vitro sur des cellules d’endothélium de cornée
de sujets humains décédés ont montré I’apparition de modifications morphologiques de
ces cellules apres exposition au DMSO [82].
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8.3 Effets sur le systéme immunitaire et allergie

Brobyn rapporte que 1’application sur la peau de 1 g/kg/jour de DMSO en solution a
80 % durant 14 et 90 jours a des volontaires a provoqué, en plus de réactions cutanées
locales, une augmentation des granulocytes €osinophiles dans le sang mais qu’aucun
phénomene de sensibilisation n’a ét¢ observé. D’aprés 1’auteur, 1’¢osinophilie est
provoquée par I’effet cutané de sécrétion d’histidine du DMSO [32].

Selon Brayton, certains individus atypiques réagissent plus fortement au DMSO et
peuvent notamment présenter des phénomenes de vésiculation et d’urticaire. Il précise
cependant que ces effets n’ont pu é&tre reliés a une réaction de sensibilisation
immunitaire [31]. Lors de I’application cutanée de DMSO durant 26 semaines a des
volontaires a raison d’environ 0,13 g/kg/jour, un déces par réaction d’hypersensibilité a
¢été rapporté [5].

Kniidsen rapporte que le DMSO inhibe I’action de certains métaux allergénes comme le
nickel ou le cobalt, probablement par une action chélatante [102].

Chez la souris, I’administration de DMSO n’a pas provoqué de différence dans la réponse
immunitaire des anticorps aprés injection d’érythrocytes de mouton a des sujets
préalablement immunisés [102]. On rapporte €également que selon certaines études 1’effet
inhibiteur du DMSO sur le développement du carcinome pulmonaire chez la souris serait
li¢ a une augmentation de la production d’antigénes provoquée par ce dernier.

D’apres Brayton, 1’état actuel des connaissances sur le DMSO ne permet pas de conclure
quant a une action allergéne spécifique ou une facilitation par le DMSO de ’accés au
systéme immunitaire d’autres substances allergénes, soit par transport de ces substances,
soit par perméabilisation des membranes biologiques [31].

8.4 Interactions

Dans sa revue de la toxicit¢é du DMSO, Kniidsen rapporte plusieurs types d’interactions
possibles entre ce composé et d’autres xénobiotiques [102] :

Le DMSO étant principalement métabolisé par le systéme enzymatique microsomal
(Cf. § 6.3 Métabolisme), sa toxicité peut étre influencée par toute substance capable
d’induire ou d’inhiber 1’activité enzymatique.

De plus, le DMSO étant lui-méme un inducteur du systéme enzymatique du cytochrome
P450, il peut aussi agir par potentialisation ou antagonisme avec d’autres xénobiotiques.
L’auteur rapporte a ce sujet 1’action inhibitrice du DMSO sur le métabolisme de
I’acétaminophene.

Une des caractéristiques du DMSO est son activité importante de « pieége » a radicaux
libres. Il peut donc inhiber la toxicité de substances agissant par 1’intermédiaire de ces
composés, qui sont trés nocifs pour I’organisme. Une étude de 1990 montre que le
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DMSO inhibe chez la souris I’activité mutagéne du benzéne, qui génére notamment des
radicaux de type hydroxyle lors de son métabolisme [20].

Enfin Kniidsen souligne I’'importance de 1’action du DMSO sur la perméabilité des
membranes biologiques (Cf. § 7.0 Mécanismes des effets biologiques du DMSO et de ses
métabolites) et conséquemment son potentiel a mettre en contact 1’organisme avec
diverses substances solubilisées. A ce sujet, un brevet américain de 1973 rapporte la
possibilité d’utiliser le DMSO pour faciliter la pénétration dans les tissus d’agents
stéroides. D’apres I’auteur, les teneurs optimales en DMSO des solutions administrées
pour la pénétration des agents actifs sont: > 50 % pour la peau, > 10 % pour les
mugqueuses et < 20 % pour les membranes des tissus internes [91]. Brayton rapporte que
le DMSO a démontré des effet supra-additifs avec le mercure, 1’hexachlorocyclohexane
ainsi qu’un mélange anesthésiant pour animaux « M99 » pour lequel des cas
d’intoxications aigué€s sont cités. D’apres 1’auteur, la combinaison possible du DMSO
avec d’autres substances représente le plus grand potentiel toxique de ce composé [31].
Rayburn et coll. ont également montré que le DMSO potentialise in vitro la foetotoxicité
du chlorure de méthylmercure et du trichloroéthyléne [132]. Kniidsen indique que le
DMSO modifie la reprotoxicit¢ de [I’acide Sécalonique D chez 1la
souris (Cf. § 11.2.2) [102]. Quelques études de cancérogenése, décrites a la section 10.0,
ont également mis en évidence des interactions entre le DMSO et certains agents
cancérogenes.

8.5 Synthese

Peu d’¢études sont disponibles pour caractériser la toxicité systémique et locale du DMSO
pour I’homme. Les principaux effets observés peuvent éEtre reliés aux propriétés
d’interaction du DMSO avec les membranes et les protéines ainsi qu’a ses
caractéristiques physico-chimiques, notamment son fort caractére hygroscopique, sa
polarité, et sa solubilité a la fois dans 1’eau et les produits organiques. Ainsi le DMSO,
absorbé tres facilement et rapidement par 1’organisme, semble peu toxique pour le foie, le
rein ou les voies respiratoires. Administré par voie intraveineuse, le DMSO exerce une
activit¢ hémolytique. Ses effets rapportés a forte dose sur le systéme nerveux central
(céphalées, étourdissement, léthargie...) sont réversibles apreés arrét de 1’exposition et
correspondent probablement a 1’effet du DMSO sur la vitesse de conduction nerveuse et
sur ’activité de la cholinestérase. En fortes concentrations, le DMSO mis en contact avec
la peau est susceptible de provoquer une irritation due a son affinité élevée pour I’eau
présente dans 1’épiderme. En concentration plus faible, le DMSO peut, aprés avoir
pénétré la peau, provoquer une dégranulation locale des mastocytes d’ou une réaction
d’irritation de type allergique (bien qu’aucun phénomene de sensibilisation ne se
manifeste). Ces réactions sont localisées au site d’application et sont réversibles apres
arrét de I’exposition. A titre d’illustration, I’immersion durant 8 h d’une main (surface
estimée : 500 cm?) dans un récipient contenant du DMSO pur, compte tenu d’un taux de
pénétration constant de 176 g/m*/h (Cf. § 6.1 Absorption), conduirait a 1’absorption par
un sujet pesant 70 kg d’une dose approximative de 1 g/kg durant une journée de travail.
L’¢tude de Brobyn sur I’exposition de volontaires durant 3 mois a une dose similaire
(1 g’lkg de DMSO 80 % soit 0,8 g/kg de DMSO pur) par application cutanée n’a montré
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aucune toxicité sinon une irritation locale au site d’application et quelques effets
secondaires de céphalées et nausées, tous réversibles apres arrét du traitement. Notons
que ’exposition par inhalation a de forte concentrations de DMSO pourrait causer une
irritation des voies respiratoires supérieures par son action déshydratante. L’effet
systémique de dégranulation des mastocytes pourrait également étre plus marqué chez
certains individus atypiques. La toxicité¢ systémique du DMSO semble donc assez faible
et reliée principalement a des phénomenes d’irritation cutanée localisés et a des effets
modérés sur le systéme nerveux central.

9.0 Effets mutagénes

9.1 Etudes In vitro

Kniidsen rapporte que le DMSO testé par Ames sur des souches de bactéries Salmonella
n’a pas provoqué de mutation réverse aux concentrations 7 et 14 % v/v. Le DMSO a
¢galement donné des résultats négatifs avec le « SOS Chromotest », un test de
mutagénicité¢ dans lequel on détermine la capacité d’une substance a induire 1’hydrolyse
d’un substrat enzymatique chromogéne [102].

Des cellules de levure de type S. Cerevisiae cultivées dans des solutions de DMSO titrant
entre 8 et 10 % ont subi des mutations les rendant déficientes au niveau de la respiration
cellulaire. Selon les auteurs, les mutations induites seraient de type cytoplasmique [163].
Kniidsen rapporte que 1’induction de bris d’ADN monocaténaire par différents agents
mutagenes dans des cellules leucémiques de souris (type L1210) a été potentialisée par
I’administration de solutions de DMSO de concentration supérieure a 0,64 M. Il semble
que le DMSO, en déstabilisant la liaison chromatine-ADN, rend ce dernier plus
susceptible aux dommages causés par les mutagenes [102]. Willhite et Katz rapportent
que le DMSO de titre inférieur a 20 % a provoqué la stimulation de I’initiation de la
synthese de I’ARN des bactériophages T3 et des bactéries E. Coli [163]. Fulton et Bond
ont exposé¢ au DMSO des souches de champignons microscopiques ascomycetes de type
Sordaria Brevicolis. 1ls indiquent que des perturbations des divisions méiotiques 1 et 2
ainsi qu’une élévation significative de I’aneuploidie ont été observées a partir de 1,5 mM.
Une concentration en DMSO de 2 M a entrainé I’augmentation de 40 % de 1’aneuploidie
[66]. Hakura et coll. ont testé 1’activité mutageéne de solutions de DMSO a 33 % pour 9
souches de Salmonella typhymurium et deux souches d’Escherichia coli en présence ou
non d’activation métabolique S9. Le DMSO s’est révélé mutageéne pour deux souches de
S. typhymurium et une souche de E. coli. Les auteurs précisent qu’une activité toxique
létale pour les bactéries était observée a cette concentration aprés 20 min. d’incubation
[84].

9.2 Etudes In vivo

L’induction par le DMSO de mutations Iétales de genes récessifs liés au sexe et de pertes
de chromosomes sexuels dans des cellules germinales males a été étudiée chez la
drosophile (Drosophila melanogaster). L’application de 0,2 pL. de DMSO a 0,02 ou 5 %
n’a entrainé aucune activité mutagéne mais s’est révélée Iétale pour plusieurs
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individus [102]. Chez la méme espéce, Guerre rapporte que le DMSO n’a pas augmenté
le taux d’aneuploidie dans les ovocytes [82]. Le DMSO en solution a 1% n’a pas
provoqué d’initiation de la synthése d’ADN dans un test de réparation d’ADN dans les
spermatocytes de rat. Dans cette ¢tude le DMSO ¢était utilis€ comme agent solubilisant de
substances testées [166].

Kapp et Eventoff ont étudié 1’activité mutagene in vivo du DMSO dans les cellules de la
moelle osseuse du rat. L’administration intra-péritonéale de doses comprises entre 0,05
et 5 g/kg a provoqué une augmentation des dommages cytogénétiques proportionnelle a
la dose. La dose de 5 g/kg a entrainé un taux de 68 % de cellules aberrantes. Les auteurs
attribuent 1’effet du DMSO a une « désintégration de la structure chromosomique » [98].
Kniidsen rapporte une ¢tude chez le ver (Caenorhabditis Elegans) qui a démontré une
perturbation de I’appariement et de la ségrégation des chromosomes homologues aprés
exposition au DMSO en solution a 5 % [102]. L’auteur souligne que cette concentration
était 1étale et que I’effet était plus marqué pour la diméthylsulfone, métabolite majeur du
DMSO. Walles et Erixon ont étudié¢ la mutagénécité du DMSO par voie intra-péritonéale
chez la souris male. Ainsi des doses comprises entre 1,95 et 7,8 g/kg ont provoqué des
bris d’ADN monocaténaire dans les reins mais pas dans d’autres organes. Les doses étant
proches de la DLs, les auteurs soulignent la possibilité que ces effets soient dus a la
cytotoxicit¢ du DMSO [159]. Lors d’un test de dominance léthale chez la souris, des
doses de DMSO de 7,5 et 10 g/kg injectées dans le péritoine de males a deux reprises
dans un intervalle de 20 h, ont provoqué une augmentation de la 1étalité préimplantatoire
chez des femelles accouplées avec ces males le jour suivant les injections. Cette
augmentation n’a pas ét¢ observée chez le femelles accouplée 1,2,3 et 4 semaines apres
I’injection. En raison de la forte mortalité observée chez les animaux traités apres 4
semaines, les auteurs suggerent que la Iétalité préimplantatoire observée résultait d’effets
toxiques directs du DMSO et non d’un effet mutagéne. Chauhan et coll. concluent que
leur étude n’indique pas de potentiel mutagéne du DMSO [41].

En conclusion, le DMSO est mutagéne in vitro pour certains systémes et exerce une
activité mutagene et clastogene chez les mammiferes a forte dose (1/ 10DLso a 1/2DL50). 11
faut également souligner que le DMSO est employé comme agent solubilisant et solvant
témoin pour le test d’ Ames.

10.0 Effets cancérogénes

Kniidsen cite une étude russe dans laquelle des souris et des rats on ét€¢ exposés au
DMSO de fagon chronique (198 semaines pour les souris et 234 pour les rats) par gavage
a des doses respectives de 0,33 g/kg/semaines et 3 g/kg/semaine. Aucun effet
cancérogene significatif n’a ¢été observé chez les rats. Chez les souris les auteurs
rapportent une ¢lévation du nombre de tumeurs dans les poumons, le foie, les reins et les
nodules lymphatiques. La durée de vie des animaux exposés au DMSO était supérieure a
celle des témoins. Kniidsen souligne que la qualit¢ de cette étude, selon lui trop
faiblement documentée, n’est pas suffisante en considération des critéres du Centre
international de recherche sur le cancer (CIRC) pour conclure sur le potentiel
cancérogéne du DMSO [102]. Chez les souris, 1’application de 0,1 mL (3,7 g/kg) de
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DMSO 3 fois par semaine pendant 400 jours n’a provoqué aucune augmentation du
nombre de tumeurs cutanées par rapport aux témoins [9].

Des rats femelles ont regu par voie orale 20 mg de DMBA (diméthylbenzantraceéne), un
cancérogéne initiateur, au 48° jour de leur vie. L’administration concomitante de DMSO
dans I’eau de boisson 3 jours avant ou apres la dose de DMBA et durant la vie entiére des
animaux a provoqué une diminution non significative du nombre de tumeurs observées
[102]. Jacobi et Weiss ont réalis€¢ une étude initiation-promotion de tumeurs cutanées
chez la souris avec le benzo[a]pyréne (BaP), le DMBA, le phorbol-12-myristate-13-
acétate (un agent promoteur puissant) et le DMSO. Lors des expériences a une étape
avec le benzo[a]pyrene, 1’adjonction de DMSO a provoqué la multiplication par un
facteur deux du nombre de tumeurs. En revanche, lors des expériences a deux étapes
I’ajout de DMSO soit au promoteur soit a I’initiateur n’a pas provoqué d’augmentation
des tumeurs. Les auteurs concluent a une activit¢ du DMSO sur la cancérogenése
(inhibition ou activation), mais soulignent que les mécanismes de cette action restent mal
connus. L’effet de synergie observé avec le BaP serait selon eux une promotion de sa
pénétration cutanée par le DMSO [96]. Deux autres études, d’Iversen et coll. et Au et
coll., ont démontré I’activit¢ antagoniste du DMSO vis-a-vis des effets cancérogenes
respectivement du méthylcholantréne et du benzeéne chez la souris [20,93].

Kniidsen rapporte que le DMSO exerce une cytotoxicité synergique avec 4 agents anti-
néoplasiques pour 5 lignées de cellules de référence des tumeurs humaines. Il relate
¢galement que le DMSO s’est révélé négatif pour un test de promotion dans une étude
japonaise [102]. Siracki et coll. ont de plus montré que le DMSO inhibe in vitro la
prolifération des cellules de mélanome humain par stimulation de leur
différenciation [142].

En conclusion les données disponibles ne permettent pas de conclure sur I’activité
cancérogeéne intrinseque du DMSO. Il convient de souligner ses effets possibles de
potentialisation d’autres agents cancérogénes, notamment par augmentation de
I’absorption.

11.0 Toxicologie de la reproduction et du développement

11.1 Effets sur le systéme reproducteur

Hemsworth, a publi¢ deux ¢études successives sur la reprotoxicité des esters de
sulphonates alkyles dans lesquelles le DMSO servait d’agent solubilisant. Il rapporte que
des rats femelles, qui faisaient office de témoins ont regu par injection intrapéritonéale
0,45 g/kg de DMSO a 40 % en solution saline au jour 15 de la gestation. L’observation
de la descendance apres six mois a mis en évidence chez les males une réduction de 9 %
du poids corporel et de 3 % du poids des testicules, et chez les femelles une réduction de
9 % du poids corporel, de 44 % du poids des ovaires et de 34 % du poids de 1’appareil
génital. L’injection d’huile d’arachide au lieu du DMSO a provoqué la méme diminution
du poids corporel mais pas des autres organes [89,90]. Aucun effet sur la fertilité n’a été
observé suite a I’administration orale a des rats méales et femelles de 5 g/kg/j de DMSO
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4 jours avant I’accouplement et durant la période de gestation des femelles [163]. Enfin,
des rats males ont été exposés au DMSO par voie orale (2 g/kg/j) ou intra-péritonéale
(1 g/kg/jour) 40 jours avant accouplement. Aucune diminution de la fécondité ou
altération histopathologique des testicules et cellules reproductrices n’a été observée chez
la descendance [82].

Guerre cite une thése doctorale qui rapporte un NOAEL de 2 g/kg pour les effets sur le
systeme reproducteur lors d’une administration quotidienne des le premier jour de la
gestation par voie orale a des souris [82].

Stapples fournit un NOAEL de 10,25 g/kg pour les effets sur la reproduction suivant une
administration orale chez le lapin un ou plusieurs jours durant la gestation [147]. La
valeur de cette étude est cependant limitée en raison du faible nombre d’animaux utilisés.
Guerre cite une thése doctorale francaise qui rapporte que 1’administration sous-cutanée a
des lapines en gestation de 2 ou 4 g/kg de DMSO n’a provoqué aucun effet observable
sur la reproduction [82].

Le tableau N° 3 présente une synthese des résultats précédents. La DLs, correspondant a
la voie et a I’espece utilisée est également fournie pour permettre I’appréciation de

I’importante de la dose administrée par rapport a une dose toxique de fagon aigué.

Tableau N° 3 : Synthése des données sur les effets du DMSO sur le systéme reproducteur

Espéce | Voie Dose Durée DL, Effets Toxicité Référence
maternelle
gzrtnelles) ip 0,45 g/kg | Jour 15 gestation 5’;11;’6 oui ? [89,90]
Rat A partir de 4 17.4-
(males et | po 5 g/kg/j jours avant ’ non ? [163]
28,3 g/kg
femelles) accouplement
Rat o | 1gkei A-ESEIZSSHTO 174- 1 hon ? [82]
(males) p g J 28,3 g/kg )
accouplement
Souris po 2 g/kg/ f di alr; 1;3; ;gglrl 28{36 ’; ke non ? [82]
7 et Une injection
Lapin sc 4 g/kgli duran‘F la - non ? [82]
gestation
ip : injection intrapéritonéale
iv : injection intraveineuse
sc : injection sous-cutanée
po : per os (voie orale)
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11.2 Effets sur le développement

11.2.1 Effets foetotoxiques / embryotoxiques

Caujolle et coll. ont exposé des rats aux jours 6 a 12 de la gestation a des doses de
DMSO comprises entre 5 et 10 g/kg/jour, par voie orale ou injection intra-péritonéale.
Seule D’administration IP des doses 8 et 10 g/kg/jours a provoqué des effets
statistiquement significatifs, a savoir une augmentation du nombre des résorptions et une
diminution du poids des feetus survivants [39]. Kniidsen, citant une étude de Juma et
Stables, rapporte que I’injection sous-cutanée a 31 rats de 10,25 g/kg de DMSO en
solution a 90 % aux jours 8, 8 et 9, et 8, 9 et 10 de la gestation a provoqué une
augmentation du taux de résorption et wune diminution de la taille des
portées proportionnelles au nombre d’injection [102]. Régnier et Richard ont exposé 4
groupes de rates gestantes par gavage aux doses 0,2, 1 et 5 g/kg/j durant les jours 6 a 15
de la gestation selon la méthode OCDE N° 414. La dose de 5 g/kg/j a provoqué chez les
mere une réduction de l’alimentation et du poids corporel. Les auteurs rapportent
qu’aucun effet embryotoxique n’a été observé excepté une légere diminution du poids des
feetus a la dose 5 g/kg/j, attribuable selon eux a la toxicité maternelle [133].

D’apres la these doctorale citée par Guerre et coll. I’administration orale unique d’une
dose de 12 g/lkg de DMSO a des souris a provoqué une augmentation des résorptions
feetales [82]. Schmidt a observé une faible diminution de la taille des portées lors de
I’immersion de souris au neuviéme jour de la gestation jusqu’a mi-hauteur du tronc dans
des solutions de DMSO titrant 0,04, 0,4 et 4 % v/v. La diminution observée ¢était
proportionnelle a la dose [138]. Caujolle et coll. ont exposé des souris par voie orale ou
intra-péritonéale a des doses de DMSO en solution a 50 % comprises entre 5 et 12
g/kg/jour durant les jours 6 a 12 de la période de gestation. Les auteurs ne rapportent
aucun effet embryotoxique statistiquement significatif par rapport aux témoins [39].
Selon Kniidsen la valeur de cette étude est limitée par le faible taux de survie des méres et
des témoins a toutes les doses d’expositions (< 50 %) [102].

Ferm a inject¢ de 50 a 8250 mg/kg de DMSO par voie intraveineuse a des hamsters
anesthésiés au pentobarbital au 8° jour de la gestation. Les examens des feetus le 11° jour
ont réveélé la présence d’effets foetotoxiques pour les doses supérieures a 2500 mg/kg.
Les auteurs précisent qu’a ces doses les animaux ont montré des symptomes de
tremblements généralisés et de rigidité du muscle abdominal pendant 1 min. au moment
de I’injection [56].

Caujolle et coll. rapportent que l’observation de lapines exposées a 5 g/kg/jour et
4 g/kg/jour de DMSO respectivement par voie orale et sous-cutanée durant les jours 6 a
14 de la gestation n’a pas mis en évidence d’effet significatif sur le développement [39].

Rayburn et coll. ont montré que le DMSO potentialise in vitro la foetotoxicité du chlorure
de méthylmercure et du trichloroéthyléne [132]. Ils recommandent en conséquence la
prudence lors de ’utilisation de ce solvant comme solubilisant des substances a tester.
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Le tableau N° 4 présente une synthese des résultats précédents.

Tableau N° 4 : Synthése des données sur les effets du DMSO sur le développement

Toxicité

Espece Voie Dose Durée DLsy | Effets Référence
maternelle
] ot Jours 6 a 17.,4-
Rat ip .| 12dela |28,3 g/kg| oui oui [39]
10 g/kg/j .
gestation
Jours 6 a 17.4-
Rat po 5 glkg 15dela ’ oui oui [133]
: 28,3 g/kg
gestation
Injections
10.25 aux jours
Rat sc /i( 8/8et9/8 | 10,3-23 | oui ? [102]
X8 1 a10dela
gestation
\ Jours 6 a
Rat po 10’2/13 15 de la 28133 ’4/-1( non non [133]
gke gestation = BKE
Jours 6 a gg :31 7/’14!_
Rat po, ip 5 g/kg/j 12 dela ip" 5g S-g non oui [39]
gestation 13,6 g/ke
1 dose 16.5-
Souris po 12 g/lkg | durant la ’ oui ? [82]
. 28,3 g/kg
gestation
Immersion Solution 20
Souris a 0,04- - oui ? [138]
du tronc 5 secondes
4%
. | po:6,5-
\ Jours 6 a
Souris po, ip >a .| 12dela 2.8 ’3_ g/kg non oui [39]
12 g/kg/j estation | 1P 14-
g 20,6 g/kg
. 2,5a |Jour8dela . .
Hamster v 8.25 o/kg| gestation - oul oui [56]
) 0,05a |Jour8dela
Hamster v | g/kg gestation - non non [56]
4 et Jours 6 &
Lapin po, sc 5 o/kali 14 de la - non ? [39]
g gestation
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11.2.2 Effets tératogénes

L’administration orale a des rats aux jours 6 a 12 de la gestation de 8 a 10 g/kg/jour de
DMSO en solution a 50 % a provoqué des malformations de la paroi abdominale, de la
queue, des membres et de la machoire [163]. Dans 1’étude de Régnier et Richard, aucune
augmentation des malformations n’a été mise en évidence chez les foetus. Une légere
diminution de I’ossification des cotes, attribuée par les auteurs au retard de croissance des
feetus, a été observée a la dose de 5 g/kg/j [133]. Aucun effet sur le développement
embryonnaire n’a été observé suite a I’administration orale a des rats males et femelles de
5 g/kg/j de DMSO 4 jours avant I’accouplement et durant la période de gestation des
femelles [163]. D’aprés 1’é¢tude de Juma et Stables citée par Knudsen, aucun effet
tératogene n’a été rapporté lors de I'injection sous-cutanée a des rats de 10,25 g/kg de
DMSO en solution a 90 % aux jours 8, 8 et 9, et 8, 9 et 10 de la gestation [102]. Staples a
administré par voie intra-péritonéale et sous-cutanée a des rats 10,25 g/kg/jour de DMSO
(qu’il considere une dose embryolétale) aux jours 7 a 15 de la gestation sans observer de
malformations aux jours 14, 16 et 19 [147]. Katz et Willhite rapportent qu’aucun effet
tératogéne n’a €té mis en évidence chez le rat suite a I’injection intra-péritonéale de
1 mL/kg (1,1 g/kg) de DMSO au jour 13 de la gestation [163]. Kniidsen rapporte un effet
du DMSO sur I’action tératogéne de I’acide sécalonique D' chez la souris. Ainsi, bien
que 1’administration intra-péritonéale simultanée de DMSO titrant 10 ou 20 % au jour 11
de la gestation aie provoqué une diminution du nombre de malformations, 1’injection de
DMSO a 30 % a montré un effet synergique au niveau de la résorption feetale [102].

Dans I’étude de Caujolle et coll. chez les souris, les auteurs ont observé 7 % de feetus
malformés pour les doses de 5 a 12 g/kg administrées par voie intrapéritonéale [39].
Dans son étude chez les souris par immersion partielle dans des solution de 0,04 a 0,4 %
de DMSO, Schmidt rapporte une augmentation proportionnelle a la concentration des
anomalies chez les feetus. L’administration a des souris aux jours 8, 9, 10, 11, et 8 a 10
de la gestation de 3,3 a 10 g/kg par injection intra-péritonéale a provoqué des
malformations chez les feetus. Les auteurs précisent que les doses utilisées ont entrainé
une diminution du poids de la mére et de la taille des feetus [147]. Guerre et coll.
rapportent qu’aucun effet tératogéne n’a été¢ observé suite a 1’administration orale de
DMSO a des souris soit d’'une dose unique de 12 g/kg, soit de 2 g/kg/jour des le premier
jour de la gestation [82].

L’administration intra-péritonéale de 0,5 mL (environ 11 g/kg) de DMSO durant le
huitieme jour de la gestation de femelles hamster a provoqué des effets tératogénes,
principalement des exencéphalies [102]. Dans I’étude de Ferm qui a injecté de 50 a 8250
mg/kg de DMSO par voie intraveineuse a des hamsters anesthésiés au pentobarbital au 8°
jour de la gestation, les examens des feetus le 11° jour ont révélé la présence d’effets
tératogénes spécifiques (exencéphalies) pour les doses supérieures a 2500 mg/kg. Les
auteurs précisent qu’a ces doses les animaux ont montré des symptdmes de tremblements
généralisés et de rigidit¢é du muscle abdominal pendant 1 min. au moment de

18 Diacide polyhydroxylé dérivé du xanthone, métabolite d’une moisissure, de formule brute C;,H;30014
[56283-72-8]
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I’injection [56]. Stapples rapporte que I’administration intra-péritonéale de 5,5 g/kg de
DMSO a des hamsters durant le jour 8 de la gestation a provoqué des malformations du
systetme nerveux central [147]. Il souligne également que cette dose provoque une
diminution du poids de la mere et de la taille des feetus.

Caujolle et coll. rapportent que 1’observation de lapines exposées a 5 g/kg/jour et
4 g/kg/jour de DMSO respectivement par voie orale et sous-cutanée durant les jours 6 a
14 de la gestation n’a pas mis en ¢évidence d’effet tératogéne statistiquement
significatif [39]

Chez le poulet, Kniidsen rapporte que 1’injection de 22 mg de DMSO en solution a 50 %
dans D’allantoide d’embryons agés de 4 jours a entrainé un développement anormal.
L’auteur relie ces effets a la possibilit¢ de rupture par le DMSO de 1’équilibre
¢lectrolytique cellulaire [102]. De plus I’observation d’embryons de poulet agés de 10
jours ayant préalablement recu une injection de 0,001 mL de DMSO en solution a 90 % a
mis en évidence la présence d’anomalies du développement du squelette [102]. Caujolle
et coll. rapportent que 1’exposition d’embryons de poulet aux DLsy sur 72 et 96 heures
respectivement a provoqué, dans le premier cas, des malformations du bec et des yeux et,
dans le second, des malformations des membres [39].

Shoji et coll. ont cultivé des embryons agés de 9 jours dans du sérum de rat additionné de
DMSO a différentes concentrations pendant 48 h [140]. Pour les effets tératogeénes, les
auteurs rapportent un NOAEL a la concentration 0,05 M et un LOAEL a la concentration
0,1 M.

Le tableau N° 5 présente une synthese des résultats précédents.

Tableau N° 5 : Synthése des données sur les effets tératogénes du DMSO

Espece Voie Dose Durée DLsy Effets Toxicite Référence
maternelle
8 et Jours6al2dela| 17,4- .
’ ?
Rat po 10 g/kg/j gestation 28,3 g/kg out ] [163]
. |Jours6alSdela| 17,4- . .
Rat po 5 g/kgl/] gestation 283 g/ke oui oui [133]
0,2et |Jours6al5dela 17,4-

Rat po 1 g/kg/j gestation 28,3 g/kg non on [133]

Injections aux
Rat sc 10,25 g/k jours 8/8 et 9/ 8 & 2;)0’?1; non ? [102]

& 10 de la gestation ke

A partir de 4 17.4-

Rat po 5 g/kg/j jours avant la ’ non ? [163]
. 28,3 g/kg
gestation
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Espece Voie Dose Durée DL, Effets Toxicité Référence
maternelle
ip: 5,5-
. 10,25 |Jours7a15dela| 13,6 g/kg o
Rat P, 8¢ g/kg/j gestation sc: 10,3- non ’ [163]
23 g/kg
. Jour 13 de la 5,5-
’ ?
Rat ip 1,1 g/kg sestation 13,6 g/ke non ? [163]
. . 5a Jours6al2dela| ip: 14- . .
Souris P 12 g/kg/j gestation 20,6 g/kg out oul [39]
Immer- | Solution
Souris siondu | a0,04- 20 secondes - oui ? [138]
tronc 4%
Injections aux
. . 33a jours 8/9/10/11 ip : 14- . .
Souris P | j0gke | ou8al0dela |20.6gke| O oui [147]
gestation
12 g/lkg | Administration le
. unique | jourl ou a partir 16,5- o
Souris po ou dujour 1dela |283 g/kg non ’ [82]
2 g/kg/i gestation
Hamster i 11 gk Jour 8 de la _ oui ? [102]
P Eke gestation )
. 25a Jour 8 de la . .
Hamster v 8.25 o/ke sestation - oul oul [56]
. Jour 8 de la . .
Hamster ip 5,5 g/kg gestation - oui oui [147]
. 0,05a Jour 8 de la
Hamster v I o/ke gestation - non non [56]
4 et Jours 6 a 14 de la
i - ?
Lapin po, SC 5 o/ke/i gestation non ? [39]
Injection
dans Embryons de .
- ?
Poulet I’allan- 22 mg poulet de 4 jours out ’ [102]
toide
Injection
Poulet dans 0,001 ml - - oui ? [102]
embryon
Injection | DL50
Poulet dans 72h et - - oui ? [39]
embryon 96h

En conclusion, la littérature semble indiquer que le DMSO est trés peu toxique pour
I’embryon et qu’il n’est pas tératogéne. Cependant une étude isolée a mis en évidence
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des effets sur le développement postnatal du systéme reproducteur a une dose
relativement faible. Les éléments justificatifs de cette conclusion se retrouvent dans la
section 15.3. Enfin, soulignons que le DMSO est utilis¢é comme cryoprotecteur pour la
conservation a basse température de semence et d’embryons de mammiferes, ainsi que
comme solvant de solubilisation pour certains tests de reprotoxicité.

12.0 Environnement

12.1 Devenir environnemental et niveaux mesurés

Le DMSO est un composé¢ naturel de 1’écosysteme également présent dans
I’environnement par émission industrielle. On retrouve le DMSO dans ’eau de mer
notamment comme produit du phytoplancton et en raison du métabolisme de certaines
algues [3,87]. Entre 10 et 30 millions de tonnes de DMSO seraient formées chaque année
dans le cadre du cycle naturel du soufre, par oxydation du DMS [157]. Le DMSO a été
quantifi¢ dans des eaux marines de Californie a des teneurs comprises entre 1 et
10 nug/L [4,87]. On le retrouve aussi dans 1’air comme produit de la photo-oxydation du
DMS, ce qui explique sa présence dans I’eau de pluie et I’eau des rivieres, ou il provient
aussi de la photo-oxydation du DMS dissout [27]. Andrae a mesuré 0,1 pg/L et 0,5 pg/L
de DMSO respectivement dans I’eau de pluie océanique et ’eau de riviére aux Etats-Unis
[4,3]. Pearson et coll. ont quantifi¢ le DMSO dans divers aliments et boissons ainsi que
des fruits et végétaux a des niveaux compris entre 0,1 et 3 mg/L [127]. La consommation
journaliére de DMSO a été estimée aux Etats-Unis a 21 mg/jour [157]. Le DMSO peut
aussi se retrouver dans I’environnement suite a son utilisation industrielle. Son rejet dans
I’environnement s’effectue le plus probablement sous forme liquide dans les eaux usées
industrielles. En effet les quantités émises dans I’air sont réduites en raison de sa faible
tension de vapeur et des procédés employés pour ses utilisations majeures (solvant de
réaction et agent pétrochimique'”) dont la mise en ceuvre ne met pas le DMSO au contact
de l’air. Le DMSO a été¢ mesuré dans les eaux usées d’un complexe pétrochimique au
Japon a raison de 200 mg/L [112]. Il a également été quantifié¢ dans les eaux usées de la
société Mallinckrodt, fabricant de produits chimiques, a la station de traitement des eaux
des égouts du district de Saint Louis, MO. Sa teneur était de 4,8 % a comparer avec la
valeur du cahier des charges de 6 %. Dans la méme étude il a été détecté qualitativement
dans I’air au dessus des cuves de traitement [111]. Dans une étude du USEPA le DMSO
a ¢été quantifié¢ dans les eaux usées de diverses industries : papier (34 pg/L), laveries
(1266 pg/L), industries pharmaceutiques (544 ng/L) et industrie du rhum (119 pg/L) [5].

Relaché sur le sol le DMSO ne sera pas adsorbé de fagon significative (coefficient
d’adsorption sur le sol : log Koc=1,54*" [119]), il aura plutét tendance a s’infiltrer avec
I’eau en raison a sa forte solubilité. Sur un sol sec, une 1égére volatilisation peut se
produire. Il peut s’adsorber physiquement et chimiquement sur les minéraux contenus
dans I’argile. Dispersé en aérosol, sa persistance dépend du diamétre massique médian

' Chris Watts et Peter Abonyi, Gaylord Chemicals Corp., Slidell FL, conversations téléphoniques les
99/12/10 et 99/12/07

2 Log K, : Coefficient d’adsorption/désorption. Ce paramétre représente 1affinité relative d’un composé
pour le sol ou les sédiments par rapport a I’eau
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des gouttelettes [5]. Dans I’eau le DMSO, au regard de sa constante de la loi de Henry*',
n’aura pas tendance a se volatiliser [160]. De plus on observera peu ou aucun
phénomene de sédimentation. Dans I’atmosphére le DMSO en phase vapeur aura
tendance a se déposer en phase seche ou humide (solubilis¢ dans I’eau atmosphérique).
En atmosphére humide, les gouttelettes de DMSO servent de noyau de condensation pour
la formation du brouillard. La destination finale du DMSO sera de fagon majoritaire
I’eau, que ce soit I’eau de mer, de riviere, souterraine ou de pluie [5].

La demie-vie du DMSO dans I’air (par réaction avec les radicaux hydroxyle et I’ozone)
est estimée a 6,2 heures [87]. Dans les autres milieux (eau et sol), la durée de
dégradation se situe entre plusieurs jours et plusieurs semaines [119]. Le DMSO est
dégradé¢ dans I’eau par photo-oxydation et peut étre respectivement réduit en DMS
(diméthylsulfane) ou oxydé en DMSO, (diméthylsulfone) par des agents réducteurs ou
oxydants présents dans I’eau [119]. Au niveau de la transformation biologique, les tests
effectués pour le compte de la société Elf-Atochem, France, selon les méthodes standards
de I’OCDE (Organisation pour la coopération et le développement économiques)
définissent le DMSO comme facilement dégradable et dégradable en station d’épuration
(voir tableau N° 6.) [15]. Zinder a démontré que le DMSO ¢était réduit en DMS par de
nombreux microorganismes procaryotes et eucaryotes de fagon aérobie et dans une
moindre mesure anaérobie [169]. Skloérz et Binert, dans une étude sur la détermination de
I’activité microbienne dans des boues activées par la réduction du DMSO en DMS,
rapportent un taux de réduction entre 2 et 3 millimoles par heure et par gramme de
matiere seche pour une concentration initiale de 5 % v/v. Ils précisent que ce taux croit
pour des teneurs en DMSO jusqu'a 1,5 % puis reste constant jusqu'a 15 % avant de
diminuer a nouveau. Les auteurs soulignent également que la réduction abiotique du
DMSO augmente en milieu acide [143]. Trois expériences similaires aux tests standards
de ’OCDE mais ou la concentration en DMSO était plus élevée ne permettent pas de
conclure a la biodégradabilité du DMSO [40,53,112]. De plus un rapport datant de 1975
de ’'USEPA considére le DMSO comme difficilement dégradable dans I’eau [1]. Thom
et Agg classifient le DMSO, sur la base de trois études antérieures mais dont ils ne citent
pas les résultats chiffrés, comme faisant partie des composés qui ne seront sans doute pas
dégradés durant un traitement biologique des eaux usées [154]. La disparité des résultats
des différents tests est due a la multiplicité des facteurs en jeu dans le processus de
dégradation biologique. Les tests de I’OCDE montrent la biodégradabilit¢ du DMSO
pour des concentrations de I’ordre de 100 mg/L. Il semble qu’elle soit limitée pour des
solutions plus chargées en DMSO. Le DMSO étant utilis€ comme cryo-conservateur
pour les bactéries, il est normal qu’il soit relativement stable et donc assez faiblement
dégradé par ce type de milieu, méme si 1’activité microbienne est trés réduite pour des
températures inférieures a 0°C*.

2! Loi de Henry : Cette loi détermine la propension d’une substance en solution diluée 4 se retrouver dans
I’atmospheére environnante sous forme de vapeur.
2 Gerald Zagury, Ecole Polytechnique, Montréal QC, conversation téléphonique le 00/01/20
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Tableau N° 6 : Biodégradation du DMSO
Type d’étude | Méthode | Méthode de| Conditions Résultats Source
utilisé calcul
Traitement Zahn COD* 1000 mg/L <20 % [53]
aérobie des eaux | Wellens COD* dégradation
usées 28 jours
aérobie
Boues actives
non
acclimatées
Biodégradabilit¢ | OCDE | DBO/DCO* | 27 jours 94 % [15]
Essai en flacon |301 D dans I’eau dégradation
fermé ISO 8192
Biodégradabilit¢ | OCDE COD* 28 jours 90 % [15]
Traitement 303 A 20 mg/L dégradation
aérobie des eaux | ISO 8192 COD*
usées Boues actives
non
acclimatées
Réaction avec 5.10° OH' /em’ | Demi vie = [5]
radicaux 7hrs
hydroxyle
OH
ThOD* 1,84 g de [119]
O,pourlg
de DMSO
ThOD* 10 ppm 123 mg/L [162]
oxygene
DCO* 10 ppm 107 mg/L [162]
DBOs* 10 ppm < Img/L [162]
Biodégradation |Testpar |DCO* 200 mg/L 0% [112]
Traitement boue DMSO dégradation
acrobie des eaux | activée 14 jours
usées d’acclimatation
boues activées
24 h de test
Test de Test par | DBO* 100 mg/L 3% [40]
biodégradation |boue DMSO dégradation
activée 14 jours en DBO*
"DBO : Demande biologique en oxygéne
DCO : Demande chimique en oxygene
COD : Carbone organique dissout
ThOD : Demande théorique en oxygene
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12.2 Effets environnementaux

L’EMA (Environmental Manufacturing Advisor) citée précédemment estime sur une
échelle de 0 a 3 le danger écologique du DMSO a 1 et I’exposition de I’écosysteme a 2.
A titre de comparaison ces deux paramétres sont égaux a 3 pour le chloroforme [71]. Le
potentiel de formation d’ozone urbain (PFO) pour le diméthylsulfoxyde est de 0,23 [119].
Le PFO représente le potentiel de la vapeur d’un solvant organique a former de 1’ozone
troposphérique dans un environnement urbain relativement a celui de I’éthyléne (en
gramme d’ozone par gramme de solvant). Le DMSO est considéré comme un composé
organique volatil (COV?) par PUSEPA mais sa faible tension de vapeur rend improbable
sa présence importante dans I’atmosphere

Le National Center for Manufacturing Sciences rapporte un facteur de bio-concentration
aquatique (rapport entre la concentration dans la faune aquatique et celle dans I’eau) de
0,05 [119]. Pour le guppy, petit poisson d’aquarium, aprés 4 h dans une solution a
1600 pg/L de DMSO, un facteur de bio-concentration de 8-10™ a été obtenu [6]. Le
Chemical Evaluation Research Institute rapporte une étude de 6 semaines sur la carpe qui
a conduit a des facteurs de bio-concentration inférieurs a 0,4 et 4 pour des concentrations
respectives en DMSO de 1 et 0,1 mg/L [40]. La bio-concentration terrestre du DMSO
sera aussi tres faible si l’on considére le coefficient de partage octanol/eau
particuliérement bas du DMSO (log Koy = -1,35*).

La littérature fournit quelques données sur 1’écotoxicité du DMSO. Les résultats sont
présentés dans le tableau N° 7. Selon Benville et coll. la DLsy et la CLso 96 heures du
DMSO, respectivement de 16 g/kg et 4,6 % v/v pour le saumon Coho, le définissent
comme relativement inoffensif pour les poissons. Les auteurs comparent notamment
I’exposition chronique de saumons a des solutions titrant 1 % v/v de DMSO sans effet
délétere avec une mortalité totale en 24 heures pour une solution du méme titre en
¢thanol [28]. Pour les insectes et les crustacés ainsi que les algues, les concentration
critiques (CLso ou Clsg) varient de 1 a 4 % v/v (voir tableau N° 7). Notons que le DMSO
est utilisé pour des bioessais d’écotoxicité comme solvant de solubilisation pour évaluer
la toxicité d’autres substances comme les pesticides [149]. Lors de I’étude de la toxicité
de pesticides comme le parathion, Bowman et coll. concluent que le DMSO est le solvant
de solubilisation le moins toxique pour les insectes et crustacés utilisés pour les
expériences [29]. Richardson rapporte une LOEC® chronique de 800 mg/L pour des
bactéries représentatives de la toxicité pour des organismes présents dans le sol [135]. Le
DMSO est d’ailleurs utilis¢é comme solvant de conservation a basse température des
bactéries™. Deysson et Germani rapportent une légére activité cytotoxique du DMSO
pour les méristémes radiculaire (tissus de la plante subissant une forte multiplication

» Composés organiques, a 1'état de vapeur a la température et a la pression ambiantes, qui participent a des
réactions photochimiques susceptibles d'intervenir dans les phénomeénes de smog, de déforestation et dans
l'effet de serre

2 Log k,y : Coefficient de partage octanol/eau. Ce parameétre refléte I’affinité d’une substance pour les
lipides et donc de fagon indirecte sa capacité a étre bioconcentrée.

2% Concentration minimale avec effet délétére observé

%6 Gérald Zagury, Ecole Polytechnique, Montréal QC, conversation téléphonique le 00/01/20
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cellulaire) d’allium sativum des 0,25 % v/v, mais dont ’effet disparait si le titre en
DMSO n’augmente pas. Des dépressions mitotiques irréversibles (arrét de la croissance
et mort) apparaissent pour des solutions de DMSO dont la concentration est supérieure a

1 % v/v [50].

Tableau N° 7 : Ecotoxicité du DMSO

Organisme Résultat Mesure Conditions Sources
Poissons 35 200-50 600 |Clso* 96 heures [15]
mg/L

Vairon téte de |34 000 mg/L CLs 96 heures [69]

boule

Saumon quinnat | 12 g/kg DLso* Injection intra | [28]
péritonéale

Saumon rouge |13 g/kg DLso* Injection intra | [28]
péritonéale

Saumon coho 16 g/kg DLso* Injection intra | [28]
péritonéale

Truite arc-en- |17 g/kg DLso* Injection intra | [28]

ciel péritonéale

Saumon coho 4,6 % viv CLso* 96 heures [28]

Saumon coho 1 % v/v NOAEC* Etude [28]
chronique (16
semaines)

Fondule rouge |33 000 mg/L CLso* 48 heures | Systeme semi- | [40]

orangé statique

Daphnie (puce |16 250 mg/L | CEsp* 24 heures | AFNOR T90 — |[15]

d’eau) (immobilité) 301

Daphnie (puce |2,5 % v/v CLso* 18heures [29]

d’eau)

Moustique 2,83 % v/iv CLsp* 18heures [29]

Culex restuans

Larve d’insecte |10 g/l CLso* 4 heures Eau statique [52]

Aedes aegypti

larva

Crustacé 3.85 % v/v CLso* 18 heures [29]

Hyalella

Crevette 3,36 % v/v Clsp* 18 heures [29]

blanche

Palaemonetes

Crustacé 10 g/l CLso* 48 heures | Eau statique [52]

Neomisis

awatschensis

Algues 3 900-40 200 | Clso* 10-14 jours |Inhibition de la |[15]

mg/L croissance
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Organisme Résultat Mesure Conditions Sources
Algue verte 2,01 % v/v Clso* 10-14 jours [149]
Chlorella
pyrenoidosa
Bactéries 7 100 mg/LL CEso* 10-16 [15]
Pseudomonas heures
putida
Bactéries 800 mg/L LOEC* Etude [135]
chronique
Organismes
terrestres

* CLso : Concentration létale pour 50 % de la population étudiée
DLs : Dose 1étale pour 50 % de la population étudiée
NOAEC (« No Observed Adverse Effect Concentration ) : Concentration sans effet
délétere observé chez la population étudiée
CEs : Concentration efficace pour 50 % de la population étudiée
Cls : Concentration inhibitrice pour 50 % de la population étudi¢e
LOEC (« Lowest Observed Effect Concentration ») : Concentration minimale pour
laquelle un effet a été observé

13.0 Réglementation et recommandations

Cette section présente les réeglements fédéraux, du Québec et de la Communauté urbaine
de Montréal (CUM) qui s’appliquent au DMSO en milieu de travail et dans
I’environnement. Quelques normes internationales sont également citées.

13.1 Milieu de travail

13.1.1 Normes d’exposition professionnelle adoptées par certains pays
européens

Le DMSO n’est pas réglementé de fagon spécifique en vertu du Réglement sur la santé et
la sécurité du travail (RSST) [77]. Aucune autre administration provinciale ou fédérale
canadienne ne réglemente spécifiquement cette substance. Le DMSO n’est pas
réglementé aux FEtats-Unis par 1’Occupationnal Safety and Health Administration
(OSHA).

Le tableau N° 8 présente les valeurs limites d’exposition professionnelle (VLE) adoptées
par certains pays européens.
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Tableau N° 8 : Normes d’exposition professionnelle au DMSO
Pays Type de norme Valeur Référence
Suisse (2001) VLE (8 heures) 50 ppm [150]
Mention de Document critére :

pénétration par la
peau

[9]

Russie (1991) VLE (15 min) 20 mg/m’ [8]
Suede (1997) VLE (8 heures) 50 ppm [144]
VLE (15 min) 150 ppm Document Critere:
[44]
Allemagne (2000) | VLE (8 heures) 50 ppm (TRK"") [21]

13.1.2 Recommandations relatives aux limites d’exposition professionnelle

L’American conference of governmental industrial hygienists (ACGIH) ne propose pas
actuellement de recommandation pour le diméthylsulfoxyde. Aucune valeur n’est
proposée non plus par I’American industrial hygiene association (AIHA). Cependant le
guide 2000 de ’AIHA pour les ERPGs (« Emergency Response Planning Guidelines »)
et les WEELs (« Workplace Environemental Exposure Level Guides ») annonce que le
DMSO est maintenant a I’étude pour I’établissement d’une recommandation en ce qui
concerne 1’exposition par inhalation [2].

13.1.3 Systéme d’information sur les matiéres dangereuses utilisées au travalil
(SIMDUT)

Le DMSO est un « produit contrdlé » en vertu du Reéglement sur les produits contrdlés
découlant de la Loi sur les produits dangereux [75]. Le Service du répertoire
toxicologique de la Commission de la santé et de la sécurité du travail (CSST) a assigné
au DMSO la classification B3 du SIMDUT, c’est-a-dire « liquide combustible » en raison
de son point d’éclair supérieur a 37,8°C mais inférieur a 93,3°C. Cet organisme a
¢galement classifi¢ le DMSO comme D2A: « Matiére trés toxique ayant d’autres
effets ». Cette classification provient du fait que la CSST considére le DMSO comme
tératogéne possible. La classification SIMDUT du DMSO par la CSST date du début des
années 1990°*. Cependant la fiche signalétique de la société Canada Colors and

*" Les TRK sont des concentrations dans I’air de substance pour lesquelles il n'a pas été possible a ce jour
de proposer de MAK (Les MAK sont des valeurs limites d’exposition basées sur des critéres sanitaires). Le
respect d'une TRK vise a réduire le risque d'un effet délétére sur la santé mais ne peut complétement
I'éliminer. La TRK représente la plus petite concentration qu'il est actuellement possible d'atteindre
techniquement; elle sert de guide pour les moyens de protection et le mesurage dans le milieu de travail.

¥ Anne-Marie Filion, Service du répertoire toxicologique de la CSST, Montréal QC, conversation
téléphonique le 00/01/26
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Chemicals, située en Colombie Britannique, donne au DMSO la classe D2B : « Mati¢re
toxique ayant d’autres effets » [35].

Le Reglement sur les produits controlés, ainsi que la Liste de divulgation des ingrédients
exige que la fiche signalétique de toute préparation commerciale contenant plus de un
pour-cent en masse de DMSO fasse mention de la présence de cette substance [74].

13.1.4 Réglement sur la santé et la sécurité du travail

Le DMSO étant un « produit controlé » en vertu du Réglement sur les produits contrélés
découlant de la Loi sur les produits dangereux, il doit étre considéré comme une maticre
dangereuse en vertu de la section X (Entreposage et manutention de maticres
dangereuses) du réglement sur la santé et la sécurité du travail [75,77]. Sa classification
SIMDUT implique de plus son appartenance aux catégories de matiére dangereuse :
« matiéres toxiques » et « matiéres inflammables et combustibles ». A ce titre, le DMSO
doit satisfaire a toutes les exigences de la section X applicables a ces catégories. D’autres
dispositions du RSST peuvent s’appliquer au DMSO, notamment les articles suivants : 75
(équipement d’urgence), 344 (chaussures de protection), 345 (protecteurs pour les autres
parties du corps), 363 (explosifs et matieres dangereuses).

13. 2 Environnement

13.2.1 Canada

13.2.1.1 Liste intérieure des substances (LIS)

Le DMSO fait partie de la LIS [54]. La LIS a été créée pour répondre a 1’'une des
exigences de la Loi canadienne sur la protection de I’environnement (LCPE). Les
substances qui font partie de la LIS comprennent celles qui, entre le 1 janvier 1984 et le
31 décembre 1986, ont été fabriquées ou importées au Canada a raison d’au moins
100 kg par année ou qui servaient a des fins de fabrication commerciale au Canada. Les
substances qui n’apparaissent pas sur la LIS sont considérées « nouvelles » au Canada et
doivent en conséquence étre déclarées en vertu de la LCPE (Réglement concernant la
déclaration des substances nouvelles ; Reglement sur les renseignements concernant les
substances nouvelles).

13.2.1.2 Reéglement sur le transport des matieres dangereuses (TMD)

Le DMSO n’est pas réglementé en vertu du TMD [36]. En effet, a 'inverse de la
l1égislation européenne, Le TMD ne réglemente pas les liquides dont le point d’éclair est
supérieur a 61°C. Le DMSO est cependant réglementé par le département des transport
des Etats-Unis (DOT : Department of Transport) qui lui donne la classification « liquide
combustible » (Catégorie NA1993).
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13.2.1.3 Liste des substances d’intérét prioritaire

La Loi canadienne sur la protection de I’environnement (LCPE) exige que les ministres
fédéraux de ’Environnement et de la Santé établissent une liste des substances dont la
toxicité doit étre évaluée prioritairement conformément a la Loi. Le DMSO ne figure pas
parmi les 45 substances ou familles de substances de la premiere liste (LSIP1, 1989) ni
parmi les 25 de la deuxiéme liste (LSIP2, 1995) [76].

13.2.2 Québec

13.2.2.1 Reéglement sur la qualité de I’atmosphere

Le DMSO n’est pas un « solvant organique photochimiquement réactif » en vertu de la
définition restrictive qu’en donne le Réglement sur la qualité de 1’atmosphere [79]. En
conséquence ’article 12¢ de ce réglement sur les émissions de composés organiques
s’applique, a savoir qu’il est légalement possible d’émettre dans 1’atmosphére plus de
1400 kilogrammes par jour ou 200 kilogrammes par heures de DMSO dans le cas ou ce
solvant n’est pas soumis a un procédé¢ de cuisson ou n’entre pas en contact avec une
flamme.

13.2.2.2 Réglement sur les matiéres dangereuses

Le nouveau reglement (Québécois) sur les matieéres dangereuses, découlant de la Loi sur
la qualité de I’environnement, indique qu’une substance est considérée comme « maticre
toxique » si elle est toxique en vertu du Reéglement (canadien) sur les produits contrdlés
(SIMDUT) [75,80]. Le ministére de I’environnement (MENV) se réfeére au Service du
répertoire toxicologique de la CSST pour la classification SIMDUT. La CSST classe le
DMSO dans la catégorie D2A (matiére trés toxique ayant d’autres effets) en plus de B3
(liquide combustible). En conséquence le DMSO doit étre considéré comme « matiére
toxique » en vertu de I’article 3 du Réglement sur les matiéres dangereuses.

13.2.3 Communauté urbaine de Montréal (CUM)

13.2.3.1 Réglement relatif a 1’assainissement de 1’air (Réglement 90)

Le DMSO utilisé dans certaines activités commerciales telles que le dégraissage de
surfaces métalliques, est assujetti a ’article 6 du Reéglement 90 [45]. Cette disposition du
Reéglement impose une réduction de 1’émission de 90 % ou une émission maximale de
5 kg/heure par usine.

13.2.3.2 Reglement relatif aux rejets des eaux usées dans les réseaux d’égout et les cours
d’eau (Reglement 87)

L’article 7, alinéa 1 du Réglement 87 ne donne pas de définition pour « liquide
inflammable » [46]. Dans un document sur la N-méthyl-2-pyrrolidone, les auteurs citent
I’avis d’un membre du Service de I’environnement de la CUM selon lequel la NMP serait
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« dans I’esprit du Réglement » considérée comme un liquide inflammable [24]. Le point
d’éclair de la NMP étant de 91°C a comparer avec 87°C pour le DMSO, on devrait donc
considérer ce dernier comme un « liquide inflammable ». Il serait en conséquence
interdit de le rejeter dans un réseau d’égout ou dans un cours d’eau sur le territoire de la
CUM.

13.3 Maladies professionnelles

L’article 29 de la Loi sur les accidents du travail et les maladies professionnelles
réglemente les maladies causées par des produits ou substances toxiques. L’annexe I
(section I) de la Loi donne la liste des catégories de substances et les genres de travaux
auxquels elles sont associ¢es. L’alinéa 9 de cette section réglemente les « intoxications
par les composés toxiques organiques ou inorganiques du soufre », dont fait partie le
DMSO, liées a un « travail impliquant ’utilisation, la manipulation ou une autre forme
d’exposition a ces composés ». Ainsi d’apres ’article 29 de la Loi, tout travailleur ayant
subi une intoxication au DMSO aprées avoir €té en contact avec ce dernier dans son milieu
de travail est présumé atteint d’une « maladie professionnelle » au sens de la Loi [78]. A
titre de comparaison, ’article R. 461-3 du Code de la sécurité sociale, qui réglemente les
maladies professionnelles et les accidents du travail en France, cite le DMSO dans le
tableau N° 84 sur les « Affections engendrées par les solvants organiques liquides a usage
professionnel » [114]. Ce tableau fournit le délai de prise en charge du travailleur affecté
suivant le type d’intoxication (dans le cas des solvants : dermatite de type allergique ou
non et syndromes ébrieux ou narcotiques) ainsi que la liste des travaux susceptibles de
provoquer ces maladies.

14.0 Prévention

Cette section présente des informations utiles pour préserver la santé et la sécurité des
travailleurs exposés au DMSO et protéger I’environnement.

14.1 Premiers secours

Le centre anti-poison du Québec, sur la base des données POISINDEX (Micromedex
Inc., Denver CO), considére le DMSO comme peu toxique pour I’humain®. En cas
d’intoxication aigué€, cet organisme prone un traitement général, reli¢ au type des
symptomes apparus (céphalée, nausée, irritation oculaire ou cutanée). L’urgentiste ne
dispose donc pas de protocole de traitement spécifique au DMSO.

14.1.1 Contact cutané [5,6,17,148,168]

Le contact cutané est, avec la projection oculaire, la voie la plus probable d’exposition
aigué au DMSO. Zenz classifie le DMSO, en se basant uniquement sur ses
caractéristiques physico-chimiques, comme le dixiéme des dix solvants les plus irritants
pour la peau [168].

% Centre anti-poison du Québec, Montréal QC, conversation téléphonique le 00/01/28
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En cas de projection sur la peau, il convient d’6ter les vé€tements, bijoux et chaussures
contaminées puis de laver la région atteinte a grande eau tiede et savonneuse pendant au
moins 15 minutes. Il est recommandé de contacter un médecin en cas d’exposition
importante.  Les effets contaminés doivent étres soigneusement nettoyés avant
réutilisation.

14.1.2 Projection oculaire [5,6,15,17,148]

En cas de projection sur les yeux, il convient de les rincer immédiatement a grande eau,
pendant au moins 15 minutes, en soulevant et abaissant périodiquement les paupicres
pour s’assurer de mettre I’eau en contact avec toute la surface de I’ceil. En cas de
persistance de symptomes oculaires apres ringage, consulter un ophtalmologiste.

14.1.3 Inhalation [15,17]

Si des symptdmes apparaissent aprés exposition par inhalation au DMSO, amener
immédiatement la victime a ’air frais et enlever la source de contamination. Si
nécessaire, fournir de I’oxygene ou pratiquer la respiration artificielle. La consultation
d’un médecin n’est nécessaire qu’en cas de persistance des symptomes.

14.1.4 Ingestion [6,15,17,148]

Les fiches de données de sécurité des fabricants Malinckrodt Baker Inc. et EIf Atochem
indiquent, lors d’ingestion de DMSO, de provoquer le vomissement immédiat si la
victime est consciente, en veillant a maintenir la téte en dessous des hanches pour éviter
I’aspiration. Il convient aussi de contacter le centre anti-poison le plus proche.

Le Centre canadien d’hygi¢ne et de sécurité au travail (CCHST), au vu de la faible
toxicité aigué du DMSO par voie orale, conseille seulement de consulter un médecin si
des symptomes apparaissent (des doses importantes de DMSO absorbées par ingestion
peuvent provoquer des nausées, vertiges ou maux de tétes).

14.2 Classifications et moyens de lutte contre les incendies [5,6,14,17,148]

La National Fire Protection Association (NFPA) classe le DMSO de la fagon
suivante (I’échelle est de 0 a 4)[120]:

Health : 1 (bleu), Faiblement toxique

Flammability : 1 (rouge), Combustible, doit étre chauffé pour qu’il y ait ignition
Reactivity : 0 (jaune), Stable méme sous des conditions d’incendie

Special : NA (non applicable)

Département de santé environnementale et santé au travail ao(it 2001
Faculté de médecine, Université de Montréal



Diméthylsulfoxyde 45

Des informations supplémentaires sur ces systemes de classification sont disponibles sur
le site Internet du NFPA™.

Lorsqu’il brile, le DMSO produit des vapeurs soufrées toxiques qui peuvent Etre
explosives dans 1’air au dessus de 85 °C. Ces vapeurs sont plus lourdes que I’air. Le
personnel de lutte anti-incendie doit étre équipé de matériel respiratoire autonome; le
matériel standard d’intervention des pompiers n’est pas suffisant. En cas d’incendie dans
un local de stockage de DMSO, il faut arroser les flts et les retirer de la zone dangereuse
si possible. L’activité de refroidissement des fiits doit continuer apres 1’extinction du feu
jusqu’a ce que le DMSO soit completement refroidi et qu’on soit assuré qu’il ne s’est pas
produit de réaction de décomposition a ’intérieur. Si I’état physique des fts est altéré
(décoloration, déformation), une explosion est possible et il faut évacuer la zone
dangereuse. L’extinction des feux mettant en jeu le DMSO peut étre effectu¢e avec de
I’eau diffusée, du CO,, des extincteurs chimiques a poudre. Les extincteurs a mousse
d’alcool sont particulierement recommandés. 1l faut dans la mesure du possible éviter
d’éparpiller ce qui est au sol avec de I’eau sous haute pression. L’eau peut former une
mousse sous la surface du liquide et produire de la vapeur ; un brouillard d’eau diffusée
permettra en revanche 1’extinction de I’incendie. Lors d’incendie de cuves ou réservoirs
de grande taille de DMSO il est recommandé de refroidir les contenants de la fagon la
plus efficace possible.

Hall, dans un rapport énumérant les incidents liés au DMSO pour la société Ciba-Geigy
Ltée., insiste sur la nécessit¢ de bien maitriser les procédés entourant 1’utilisation du
DMSO. Le DMSO peut réagir, notamment pendant une distillation de recyclage, avec
des contaminants en quantité trés faible (des traces de certains composés organiques
halogénés suffisent pour déclencher une réaction explosive). Les difficultés proviennent
en majeure partie d’une part du fait que la décomposition du DMSO est auto-accélérante;
et d’autre part du fait que certaines réactions impliquant le DMSO dégagent beaucoup de
chaleur qui ne peut étre évacuée par volatilisation a cause du point d’¢ébullition élevé du
DMSO [85]. Le tableau N°9 présente les principaux composés susceptibles de réagir
violemment avec le DMSO.

Tableau N° 9 : Réactivité / incompatibilités du DMSO [6.17.155]

CATEGORIE PRINCIPAUX COMPOSES TYPE DE REACTION
Agents oxydant forts Acide nitrique, Réaction violente avec
Acide perchlorique, acide risque de feu ou
periodique d’explosion
Permanganate de potassium Ignition au contact
Acides forts Acide sulfurique Réaction violente ou
explosive
Bases fortes Alkoxydes métalliques Peuvent causer 1’ignition
du DMSO
30 http://www.nfpa.org
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CATEGORIE

PRINCIPAUX COMPOSES

TYPE DE REACTION

Anhydrides d’acide

Anhydride trichloroacétique,
anhydride trifluoroacétique

Réaction violente ou
explosive

Halogénures d’acyle

Chlorure d’acétyle, chlorure de
benzoyle

Réaction violente ou
explosion avec
décomposition du DMSO

Halogénures non

Tétrachlorosilane, chlorure de

Réaction violente ou

métalliques thionyle, chlorure de sulfuryle explosion avec

décomposition du DMSO
Sels d’oxydes Perchlorates, nitrate ferrique Trés forte réaction
métalliques explosive

Composés du bore

Diborane

Réaction explosive

Composés divers

Oxyde phosphorique, difluorure
d’argent, pentafluorure d’iode,
trifluorométhanesulfonates
allyliques, sodium

Réaction violente

bromométhane

Réaction explosive

Dioxyde d’azote, diisocyanate
carbonyle, hydrure de sodium,
trioxyde de soufre

Réaction violente ou
explosion avec
décomposition du DMSO

14.3 Fuites accidentelles [6,15,148]

En cas de fuite accidentelle de DMSO, il convient de ventiler I’aire souillée et de retirer
les sources d’ignition présentes. Suivant la quantité de solvant échappée, on peut soit
absorber le solvant avec un matériau inerte (par exemple vermiculite, sable) soit pomper
le liquide dans un réservoir de secours inerte. Les vapeurs éventuellement dégagées
peuvent étre réduites par I'utilisation d’eau diffusée. Le solvant souillé récupéré peut étre
¢liminé par incinération. Il faut dans la mesure du possible empécher que le DMSO
libéré se retrouve dans les égouts ou des cours d’eau. Les traces de solvant restant apres
récupération peuvent étre rincées avec de I’eau et éliminées dans les eaux usées apres
traitement par de 1’eau de javel diluée. Lors des opérations de nettoyage, le personnel
doit porter un équipement de protection personnel adéquat (voir § 14.5 Equipements de
protection personnelle) et utiliser des outils anti-déflagrants.

14.4 Manipulation et stockage [5,6,15,17,42,148]

Le DMSO doit étre conservé en flits fermés hermétiquement, a I’abri de la lumicre. La
société Gaylord Chemicals Corp. conseille I'utilisation de fits standards en polymere
haute densité’’. La température du lieu doit étre maintenue supérieure a 20 °C pour
prévenir la cristallisation du DMSO. Les fiits doivent étre protégés des dommages
physiques et tenus éloignés des sources de chaleur ou d’ignition. Le sol du lieu de
stockage ne doit pas étre susceptible d’absorber les éclaboussures éventuelles. Les flts

31 Chris Watts, Gaylord Chemicals Corp., Slidell FL, courrier électronique le 00/02/24
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vides devraient étres entreposés a part ; ils peuvent en effets présenter un danger si des
réactions de décomposition se produisent a I’intérieur. Les grands contenants de DMSO
doivent étre calorifugés et maintenus sous atmosphére d’azote pour éviter la
contamination du DMSO par ’eau. Le lieu de stockage doit comporter douches de
sécurité et fontaines oculaires, il faut également prévoir une cuve de rétention de capacité
suffisante au vu des quantités de DMSO entreposées.

Lors de la manipulation du DMSO, le personnel doit revétir I’équipement de protection
adéquat (voir § 14.5 Equipements de protection personnelle) et étre formé a la
manipulation et aux précautions nécessitées par 1’'usage de ce solvant. Pour le DMSO il
faut éviter le plus possible tout contact avec la peau qui est la voie privilégiée
d’exposition. Il convient dans la mesure du possible d’éviter la présence de combustibles
dans la zone d’utilisation. L’utilisation de fits auto-fermant portables est recommandée
pour le transport de petites quantités de DMSO. 1l faut éviter lors de son utilisation de
former des brouillards de DMSO, et ne pas laisser les contenants ouverts hors utilisation,
notamment a cause de la facilit¢ du DMSO a s’humidifier au contact de 1’air
atmosphérique.  L’usage d’oxygene ou d’air comprimé pour des opérations de
transvasement est a proscrire.

Dans les locaux d’utilisation du DMSO il est important d’établir une ventilation
suffisante pour réduire la concentration dans 1’air de ses vapeurs. Une ventilation locale,
a la source d’exposition au DMSO est préférable. Si le DMSO est chauffé ou forme un
brouillard lors de son utilisation, il est recommandé qu’il soit manipulé dans un lieu
séparé antidéflagrant et dont la ventilation est indépendante du circuit général.

14.5 Equipements de protection personnelle [6,15,17,148]

Le travailleur doit étre équipé du matériel standard de protection contre les solvants :
bottes, blouse de laboratoire, tablier, lunettes de sécurité chimique et gants adaptés. La
géométrie des lunettes doit protéger les travailleurs de 1’atteinte par des éclaboussures de
solvant. Le DMSO traversant facilement un nombre important de membranes, le choix
des matériaux pour les gants de protection est critique. Schwope et coll. rapportent un
temps de claquage (la durée au bout de laquelle on a détecté le produit de 1’autre coté de
la membrane) supérieur & 8 h pour le latex néopreéne [139]. Des temps de claquage
supérieurs a 8 h ont aussi été obtenu avec le caoutchouc butyle, et les matériaux
BarrycadeMD (Dupont, Wilmongton, DE), Trellchem™” (Trelleborg, Ystad, Suede),
Tychem 10000™P (Dupont, Wilmongton, DE). Notons que ces trois derniers matériaux
ne sont pas utilisés dans la fabrication des gants de protection jetables mais pour la
fabrication de combinaisons de protection. Les matériaux suivants en revanche sont a
proscrire (temps de claquage inférieur & une heure) : caoutchouc naturel, caoutchouc
nitrile, chlorure ou alcool polyvinylique, Viton™" (caoutchouc synthétique fluoré) [62]. 11
est important de souligner que suivant la qualité de fabrication des matériaux les temps de
claquage peuvent varier pour un méme composé. Schwope et coll. soulignent que ces
résultats sont valables pour des gants d’épaisseur supérieure a 0,3 mm. Ils
recommandent, lors de I’utilisation de DMSO, de diminuer le plus possible la durée
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d’utilisation d’une paire de gants [139]. La société¢ Best Manufacturing Co. (Menlo, GA),
dans un guide informatique pour la sé€lection des gants de protection, a test¢ le DMSO
avec différents matériaux pour des expositions modérées (Méthode ASTM F1383, les
gants sont plongés 4 fois 10 min. dans le DMSO pur sur une période de 4 h) et
importantes (Méthode ASTM F739-91, les gants sont plongés dans le DMSO pur pendant
8 h) [18]. Les recommandations de Best Manufacturing Co. concordent avec les
précédentes excepté pour le caoutchouc nitrile qui pourrait étre utilisé selon cette derniére
pour de fortes expositions. De méme, les matériaux Viton™> et le PVC, non
recommandés pour de fortes expositions, peuvent étre utilisés pour des expositions
modérées au DMSO.

Pour des zones non ventilées et contenant d’importantes quantités de DMSO sous forme
d’aérosol ou de vapeur, 1’utilisation d’un appareil de respiration autonome ou a adduction
d’air est recommandé (appareil de type TC-13F ou TC-19C) [105]. Dans les deux cas,
I’appareil doit fonctionner avec un masque facial complet et étre approvisionné en mode
«a la demande » ou en « pression positive ». D’aprés Lara et Vennes le mode « a la
demande » implique une dépression a I’intérieur du systéme au moment de 1’inspiration,
ce qui peut entrainer la pénétration de particules ou vapeurs a I’intérieur du masque [105].
La liste des respirateurs approuvés par le National institute for occupational safety and
health (NIOSH) ainsi que la nouvelle législation du Québec concernant les appareils
respiratoires peuvent étre identifiés dans le « Guide des respirateurs utilisés au
Québec » [105]. Ce guide ainsi que d’autres renseignements utiles concernant les
appareils de protection respiratoire sont maintenant disponibles sur le site Internet
http://www.prot.resp.csst.qc.ca. Notons que dans un cas de forte exposition a des
vapeurs ou aérosols de DMSO la protection de la surface totale du corps est nécessaire si
I’on considére les propriétés de pénétration percutanée du DMSO [58].

14.6 Elimination des déchets [15,42,148,162]

Le DMSO peut étre €liminé suivant plusieurs procédés. Il peut étre acheminé, suivant
son degré de contamination et en fonction des contaminants présents, dans une décharge
de produits chimiques appropriée. Le DMSO peut aussi étre dilué et dégradé dans une
usine de traitement des eaux usées. Il est également possible d’incinérer le DMSO dans
une usine d’incinération spécialisée. Les restrictions et obligations légales quant aux
caractéristiques de l’incinérateur utilisé sont décrites dans les articles 68 a 68.7 du
Reéglement sur la qualité de I’atmosphére [79]. Le DMSO peut aussi étre dégradé par
réaction avec un oxydant puissant comme le permanganate de potassium (KMnQOy) ou le
peroxyde d’hydrogéne (H,0,). Le docteur George Kvakovski rapporte qu’aux Etats-Unis
le procédé le plus employé est I’oxydation en flux continu du DMSO en diméthylsulfone,
par le peroxyde d’hydrogéne combiné & des rayonnements UV>2. A titre de précision le
diméthylsulfone n’est pas considéré comme une matiere dangereuse et sa mise en
décharge n’est pas réglementée a ce niveau. Au Québec, la société Delmar Chemicals
Inc. fait incinérer le DMSO usagé par la société Safety-Kleen, Brossard QC, a raison
d’approximativement 4 tonnes / an™ .

32 George Kvakovski, Gaylord chemical Corp., Slidell FL, conversation téléphonique le 00/02/08
33 Catherine Tremblay, Delmar Chemicals Inc, Lasalle QC, conversation téléphonique le 00/05/01
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14.7 Recyclage

Le recyclage du DMSO par distillation devrait étre facilité¢ par son point d’ébullition
¢levé (189 °C) sous les conditions normales. Cependant comme il se décompose lorsqu’il
est chauffé a cette température, il est nécessaire de le distiller sous basse pression. Chris
Watts rapporte que la société Gaylord Chemicals Corp., fabricant important en Amérique
du Nord, ne recycle pas le DMSO™. 1l souligne cependant que certaines sociétés
pharmaceutiques recyclent leur DMSO ou le font recycler par des sous-traitants en
fonction de leurs procédés. Au Japon, ou le DMSO est tres utilisé, la société Toray Fine
Chemicals Co. rapportait en 1998 la conversion d’une usine de production de 5000
tonnes de DMSO/an en unité destinée a son recyclage [16]. La sociét¢ W.R.R
Environmental Services, Eau Claire, W1, est spécialisée dans le recyclage du DMSO. Les
clients potentiels peuvent soit faire parvenir le DMSO souillé a la société pour
purification, soit acquérir une unité de recyclage de DMSO. John Prock rapporte que la
méthode utilisée dans cette société pour recycler le DMSO est une distillation sous une
pression de 250 a 1300 Pa (2 a 10 mmHg) en utilisant un évaporateur a couche mince
(« thin film evaporator »)**. D’aprés John Prock, le procédé classique de distillation, qui
nécessite le chauffage de 2 000 L de liquide a la fois peut entrainer des surchauffes
locales susceptibles d’aboutir a des réactions non contrélées comme nous 1’avons évoqué
au § 14.2. L’évaporateur a couche mince consiste en une section de colonne cylindrique
chauffée a 'intérieur de laquelle un systeme de pales crée, par rotation rapide, une
couche mince du composé a purifier sur la surface chauffée, optimisant ainsi les échanges
thermiques. L’utilisation de 1’évaporateur a couche mince permet de ne chauffer que
100 L de liquide a la fois, tout en optimisant I’'uniformité de la température, réduisant
ainsi les risques de décomposition du produit [19]. Le Wisconsin Department of natural
ressources, Madison WI, fournit dans Internet un document sur 1’achat d’évaporateurs a
couches mince [51]. Un brevet récent de la société EIf Atochem décrit une méthode
permettant d’extraire par échange d’ions les cations présents dans le DMSO [23].

14.8 Echantillonnage et analyse

Cette section présente les méthodes d’analyse et d’échantillonnage du DMSO dans 1’air
des milieux de travail, dans certains fluides biologiques ainsi que dans I’environnement.

14.8.1 Dans I'air du milieu de travail

L’Institut national de recherche et de sécurité (INRS) propose dans sa fiche signalétique
du DMSO I’échantillonnage par barbotage dans I’eau puis analyse par chromatographie
en phase gazeuse [42].

L’Occupational safety and health administration (OSHA) propose d’échantillonner le
DMSO sur tube de charbon actif avec sections de 100 et 50 mg. Le DMSO est ensuite

3% Chris Watts, Gaylord Chemical Corp., Slidell FL, conversation téléphonique 00/01/18
35 John Prock, W.R.R. Environmental Services, Eau-Calire W1, conversation téléphonique le 00/02/08

D. Bégin, J. Lavoué, M. Gérin aolit 2001



50 Diméthylsulfoxyde

désorbé par un mélange dichlorométhane (95 %)/ méthanol (5 %) puis analysé¢ par
chromatographie gazeuse avec détecteur a ionisation de flamme. Un volume
d’échantillonnage de 10 L correspondant a un débit de 0,1 L/min est recommandé [124].

Harvey et Lang ont mesuré dans I’air marin des teneurs de DMSO de 1’ordre du mg/m’.
Le volume d’échantillonnage était de 1400 L a raison de 6 L/min. Le DMSO ¢était
adsorbé sur TENAX GC puis ¢élué par du méthanol pour étre analysé par
chromatographie gazeuse avec détecteur a catharomeétre [87].

14.8.2 Dans les fluides biologiques

Il n’existe pas de méthode de surveillance biologique de I’exposition au DMSO. Sa
détermination dans des fluides biologiques provient de son utilisation pharmacologique et
de I’étude de son comportement toxicocinétique. Ainsi Garretson et Aitchinson
proposent une méthode d’analyse du DMSO dans I’urine, le plasma, le sérum et le liquide
céphalo-rachidien, qui comprend une précipitation des protéines par I’acide perchlorique
suivi d’une neutralisation a 1’hydroxyde de potassium. La diéthylsulfone est utilisée
comme étalon interne. La suite de I’analyse est réalisée par chromatographie gazeuse
avec un détecteur a ionisation de flamme [68]. Ogata et coll. ont mesuré le DMSO et son
métabolite le DMSO, dans 'urine des rats. Ils effectuent une extraction au chloroforme
et utilisent le diméthylsulfolane comme étalon interne. L’analyse est complétée par
chromatographie gazeuse avec un détecteur a photométrie de flamme, qui répond de
fagon spécifique au composés soufrés [123].

14.8.3 Dans I'environnement

Du fait de sa participation probable dans le cycle du soufre dans 1’écosysteme, le DMSO
a été quantifié par plusieurs auteurs dans I’environnement et dans certains aliments.
Andrae a mesuré le DMSO dans I’eau de mer et I’eau douce a des niveaux variant de
50 ng/L a 95 pg/L. Apres élimination du DMS présent dans I’échantillon par barbotage,
il réduit le DMSO en DMS qui est ensuite quantifié par chromatographie gazeuse avec
détection par photométrie de flamme [3]. Harvey et Lang, lors de prélévements dans 1’air
et dans I’eau de pluie, ont utilisé 1’adsorption du DMSO sur colonne puis 1’analyse par
chromatographie gazeuse apres €lution par du méthanol. Les teneurs en DMSO varient
de 100 a 5 000 ng/L dans I’eau et de 2 a 4 ng/L dans ’air [87]. Le DMSO a aussi été
quantifié¢ dans certains aliments dont des tomates, du café, de la biére, ou encore des
framboises. Les échantillons sont mixés puis filtrés avant de subir deux extractions
successives par le méthanol et le chloroforme. Le matériau extrait est ensuite analysé par
chromatographie gaz-liquide avec détection par photométrie de flamme. Pearson et coll.
obtiennent une limite de détection de 1,2 ng de DMSO. Les teneurs mesurées varient de
0,1 a16 pg/g[127].

14.9 Surveillance médicale [42]

L’INRS recommande lors des examens systématiques et a I’embauche de rechercher une
atteinte cutanée ou oculaire. Aucun examen complémentaire n’est nécessaire. Pour
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déterminer I’aptitude d’un sujet a la manipulation de DMSO il est néanmoins souhaitable
de s’informer sur les autres produits susceptibles d’étre utilisés et dont la pénétration dans
I’organisme pourrait étre favorisée par le DMSO.

15.0 Discussion

15.1 Aspects techniques

Le DMSO est un composé répandu dans plusieurs secteurs de 1’industrie comme la
pétrochimie, la synthése organique ou la chimie analytique. Il a plus récemment été
envisagé comme substitut notamment du dichlorométhane dans le domaine du décapage,
et des éthers de glycol dans la fabrication des semi-conducteurs [122,164].

Dans ces deux domaines, malgré I’existence d’études mettant en évidence les
performances équivalentes voire supérieures du DMSO par rapport aux solvants
traditionnels, peu de descriptions d’applications techniques sont disponibles [48,104].
Largement utilisé¢ au Japon dans I’industrie des semi-conducteurs, le DMSO est encore
peu présent dans les formulations proposées en Amérique du Nord [157]. Dans le
domaine du décapage, deux brevets pour des formulations de décapant de peinture
déposés par la société Elf Atochem en 1998 et 1999 donnent la mesure de la volonté des
industries d’implanter le DMSO sur ce marché.

Les caractéristiques physico-chimiques du DMSO lui conférent une trés forte aptitude a
solubiliser de nombreux composés organiques comme les peintures, les résines
employées dans les semi-conducteurs, ainsi qu’une grande variété de résidus organiques.
L’utilisation de formulations permet en plus d’optimiser les facteurs de charge (c‘est a
dire la quantité de matic¢re qui peut étre solubilisée) pour des caractéristiques précises de
la matiére a solubiliser.

Le point d’¢ébullition élevé du DMSO ainsi que sa faible tension de vapeur représentent
un avantage du point de vue de 1’exposition des travailleurs aux vapeurs et de la perte de
produit par évaporation. Ainsi la tension de vapeur du DMSO est 640 fois plus faible que
celle du dichlorométhane. Cependant cette faible volatilité peut représenter un obstacle
technique notamment lors du séchage des pieces a décaper.

Le DMSO possede un fort caractére hygroscopique, qui rend possible 1’utilisation de
I’eau pour éliminer le solvant résiduel d’une surface préalablement décapée.

Le colit du DMSO est entre deux et trois fois supérieur a celui du dichlorométhane.
Cependant les frais occasionnés par la mise en place de moyens de prévention importants
du fait d’une législation de plus en plus restrictive dans le cas du dichlorométhane
rendent I'utilisation du DMSO comme substitut une alternative envisageable.
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15.2 Environnement

Le DMSO est recyclable par distillation sous pression réduite suivant plusieurs procédés.
Il peut également €tre éliminé par incinération, ou mise en décharge de son produit
d’oxydation DMSO,, non réglementé par la législation sur les matiéres dangereuses.
Bien que le caractére facilement biodégradable du DMSO soit mis en doute au vu des
résultats divergents des études disponibles, ses effets environnementaux sont limités.
Ainsi il présente une tres faible toxicité pour la faune et la flore et son potentiel de
formation d’ozone troposphérique est réduit. Il est a noter que le DMSO est produit en
grande quantité de fagon naturelle dans le cadre du cycle du souffre.

15.3 Hygiéne et sécurité industrielles

Le point d’éclair ¢élevé du DMSO en fait un composé combustible mais qui doit étre
chauffé pour s’enflammer. La limite d’inflammabilit¢ du DMSO dans 1’air est supérieure
a 3 % (30 000 ppm) alors que sa concentration de vapeur saturante a 100°C est de 2,5 %
(25 000 ppm). Méme chauffé le DMSO représente donc peu de danger d’incendie. Il
faut cependant prendre en compte la possibilité de formation de brouillards de DMSO au
dessus du liquide chauffé, ce qui augmenterait son potentiel d’inflammabilité. Des
réactions de décomposition incontrdlées sont ét¢ rapportées par Hall, conduisant dans
certains cas a une explosion. Il s’agissait cependant de circonstances particuli¢res lors
desquelles le DMSO était soumis a des fortes températures en présence de contaminants
chimiques réactifs [85].

Les données disponibles sur la toxicologie humaine et animale du DMSO proviennent
quasiment exclusivement d’études exploratoires et de rapports d’essais cliniques en vue
de son utilisation a des fins thérapeutiques.

Un seul document concernant une exposition au DMSO en milieu de travail a été trouvé
dans la littérature. Il s’agit du rapport de Coyes et Belanger sur I’exposition d’employés
d’un service hospitalier ou le DMSO était administré de fagon expérimentale a des
patients. Les maux de téte et nausées rapportés ont été attribués aux vapeurs de DMSO
exhalées par ces patients. Aucune donnée n’est cependant disponible sur la concentration
de DMSO ou de DMS (son métabolite) dans 1’air ni sur la dose administrée aux patients.
Aucune identification analytique n’a été réalisée pour caractériser la présence et la nature
des contaminants dans I’atmosphére de ce milieu de travail [43]. Ce manque
d’information rend ce rapport difficilement utilisable dans 1’établissement d’une relation
exposition-effet.

Le paramétre VHR (« Vapour Hazard Ratio »), développé par Popendorf et qui est le
rapport de la concentration de vapeur saturante d’un produit sur sa valeur limite
d’exposition, constitue un indicateur de la propension de ce dernier a dépasser cette
valeur limite [131]. Les VHR du DMSO et du dichlorométhane ont été déterminés en
fonction des standards suédois. On obtient 12 pour le DMSO a comparer a 13 140 pour
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le dichlorométhane. Ce résultat illustre le faible potentiel d’exposition au DMSO par
inhalation. La voie d’exposition au DMSO la plus probable est, au vu de ses fortes
propriétés de pénétration, la voie cutanée. Le choix du matériel de protection individuel
pour prévenir le contact avec ce dernier est donc important et il faut s’assurer que le type
de matériau employé a été testé de fagon adéquate. Soulignons que la maitrise de
I’exposition au DMSO est alors facilitée par rapport a un solvant volatil pour lequel il
peut étre nécessaire de mettre en oeuvre des moyens techniques contraignants.

La toxicité aigué du DMSO est trés faible. Ainsi sa DLsg par voie orale chez le rat en fait
un composé « relativement atoxique » selon la classification établie par Lauwerys [106].

L’effet principal du DMSO est une irritation modérée de la peau lors d’application
cutanée de DMSO concentré, en général > 50 % v/v, et qui disparait quelques heures
apres la fin de I’exposition. Il faut cependant souligner que certains individus réagissent
plus fortement au DMSO, sans que ce phénomene soit attribué a un pouvoir sensibilisant.
A ce sujet les effets du DMSO sur le systéme immunitaire sont encore largement
méconnus.

Le DMSO exerce également des effets sur le systéme nerveux central. L’exposition de
volontaires par voie cutanée durant plusieurs mois a raison de 1 g/kg/jour d’une solution
a 80 % v/v a provoqué dans certains cas des céphalées et étourdissements, alors que la
dose 0,13 g/kg/jour d’une solution a 90 % s’est révélée sans effet [5,32]. Ces symptomes
étaient également rapportés dans le rapport de Coyes et Belanger, sans qu’il soit possible
d’évaluer la dose de DMSO inhalée, voire méme d’attribuer de fagon certaine ces
manifestations au DMSO [43].

L’effet hémolytique du DMSO observé chez certains patients lors de traitements
expérimentaux ne semble pas critique du point de vue de I’hygiéne industrielle puisqu’il
s’exerce par action osmotique lors d’administrations par injection directe dans un tissu.

Différentes études montrent une activité mutagéne du DMSO limitée a de fortes
concentrations, proches des doses cytotoxiques. Le DMSO est d’ailleurs utilis¢ comme
solvant témoin pour le test de mutagenese d’Ames [84]. Cependant il semble exercer des
effets clastogeénes a plus faible concentration [98].

Les données disponibles concernant la cancérogenése sont trés limitées. L’étude russe
citée par Kniidsen n’a été traduite qu’en partie, et ne satisfait pas selon lui aux critéres
recommandés par le CIRC (Centre international de recherche sur le cancer). Kniidsen
souligne notamment le fait que chez les deux espéces utilisées, les animaux traités au
DMSO ont survécu plus longtemps que les témoins, méme dans le cas des souris pour
lesquelles les auteurs de 1’étude observaient une augmentation des tumeurs. La seule
autre étude disponible sur 1’exposition chronique de souris n’a pas mis en évidence
d’effet cancérogene.

Les études disponibles sur les effets du DMSO sur la reproduction sont anciennes, et ne
satisfont pas en général aux critéres utilisés aujourd’hui pour caractériser la reprotoxicité
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d’une substance. Néanmoins des études chez plusieurs especes et pour plusieurs voies
d’exposition ont démontré chez I’animal des effets tératogénes et embryotoxiques a des
doses proches de la DLsg (1/5 a l/2) mais pas a plus faible dose (1/ 0a Yy dela DLso). Les
tableaux N° 3, 4 et 5 donnent a ce sujet une vision d’ensemble des études réalisées,
mettant en relation les doses administrées et les doses toxiques de fagon aigué. L’étude
de Schmidt, qui a immergé durant 20 secondes le torse de souris gravides au 9° jour de la
gestation dans des solutions de DMSO titrant entre 0,04 et 4 %, a montré des effets
tératogénes a partir de 0,04 % de DMSO dans I’ecau. La portée de ces résultats est
atténuée par la qualité discutable de certains aspects de cette étude : le nombre de souris
utilisé est faible (environ 5 par dose), la souche de souris utilisée est inhabituelle pour ce
genre d’étude (ICR, souche pour laquelle peu de contrdles historiques sont disponibles),
et ’ensemble des effets sur la reproduction (toxicité pour la mere, embryotoxicité) n’a
pas ¢été étudié. Les deux études de Hemsworth, qui rapportent des effets sur le systéme
reproducteur de la descendance apres injection intrapéritonéale de 0,45 g/kg de DMSO,
présentent un impact limité pour les mémes raisons. De plus d’autres études similaires
plus nombreuses et plus récentes ne montrent aucun effet du DMSO a des doses
supérieures. Ces cas soulévent cependant des incertitudes qu’il faudrait lever au moyen
d’études supplémentaires. Soulignons que le DMSO a été employé avec succes et sans
effet délétére comme solvant vecteur lors d’essais de reprotoxicité pour des substances
insolubles. De plus, la Commission allemande pour 1’évaluation des risques a la santé
des produits chimiques en milieu de travail « Deutsche Forschungsgemeinschaft »,
conclut, dans 1’évaluation du DMSO pour sa recommandation de valeur limite MAK,
qu’une décision finale sur le potentiel tératogene du DMSO n’est pas possible mais que la
présence d’effets chez 1’animal a trés forte dose et I’absence d’effet observé chez
I’humain signifient que le DMSO ne représente qu’un trés faible risque embryotoxique
ou feetotoxique pour la femme enceinte [9]. L’étude de Schmidt n’était pas citée par ce
document. A titre de comparaison, certains éthers de glycol, dont le DMSO est un
substitut potentiel dans 1’industrie des semi-conducteurs, entrainent des effets tératogénes
chez la souris a partir d’une dose de 30 mg/kg (a comparer avec des valeurs supérieures
au g/kg pour le DMSO). Finalement, méme si une incertitude demeure quand aux effets
du DMSO sur la reproduction, il faut souligner que les doses auxquelles des effets ont été
observés sont effectivement trés importantes, qu’aucun effet n’a jusqu’ici été rapporté
chez I’homme, notamment lors d’utilisations thérapeutiques répétées du DMSO, et que
I’exposition au DMSO peut étre maitrisée efficacement par prévention du contact cutané.

Un aspect critique de la toxicologie du DMSO concerne son potentiel d’interaction avec
d’autres substances toxiques. Brayton souligne dans sa revue que le danger toxicologique
principal du DMSO réside selon lui dans sa capacité a mettre I’organisme en contact avec
d’autres composés [31]. Le DMSO agit non seulement en solubilisant ces composés et en
favorisant leur pénétration cutanée, mais aussi en facilitant leur transport interne et leur
acces aux tissus cibles. La connaissance des substances potentiellement dissoutes dans le
DMSO lors de son utilisation est donc particuliérement importante.

En Europe, I’Allemagne, la Suisse et la Su¢de possédent une valeur limite d’exposition
au DMSO de 50 ppm sur 8 h. Le document critére utilisé par les autorités suédoises
mentionne que 1’effet critique considéré lors de 1’établissement de la norme est 1’irritation
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des muqueuses mais ne fournit pas le NOAEL pris en compte ni les facteurs d’incertitude
considérés. Les normes suisses seraient généralement basées sur les documents critéres
allemands MAK*. Notons que le document MAK consulté concernant le DMSO conclut
que les données disponibles ne permettent pas d’établir une valeur limite d’exposition au
DMSO par inhalation.

Un dernier point qui pourrait se révéler important en milieu de travail est le fait que le
contact avec une tres faible dose de DMSO suffit a causer un gott alliacé dans la bouche
quelques minutes aprés I’exposition. L’emploi du DMSO en remplacement d’une autre
substance pourrait étre mal accepté par les travailleurs inquiétés par la manifestation d’un
effet systémique quasi immédiat, méme si cet effet n’a aucune conséquence sanitaire.

16.0 Axes potentiels de recherches

Selon Kniidsen, les données disponibles sur 1’exposition au DMSO en milieu de travail
sont insuffisantes, notamment les niveaux d’exposition auxquels peuvent étre soumis les
travailleurs considérant la faible volatilité¢ de ce produit [102].

Le fort potentiel de pénétration cutané du DMSO nécessiterait la mise en place d’une
méthode permettant d’évaluer 1’exposition des travailleurs par cette voie, plus probable
qu’une exposition par inhalation. La surveillance biologique de I’exposition semble en
effet, dans le cas du DMSO, plus pertinente que la surveillance environnementale pour
estimer la dose regue.

Des ¢études dont le protocole est validé par les autorités scientifiques doivent étre
entreprises pour établir de fagon plus définitive 1’absence de potentiel tératogéne et
feetotoxique du DMSO.

Des ¢tudes supplémentaires sont également souhaitables pour préciser les effets
cancérogenes du DMSO, notamment ses effets interactifs avec des composés promoteurs
ou initiateurs, qui ne sont pas suffisamment documentés a 1’heure actuelle.

Des études pourraient enfin étre réalisées pour mieux cerner les effets encore largement
inexpliqués du DMSO sur le systéme immunitaire.

17.0 Conclusion générale

Le DMSO est un substitut acceptable de solvants traditionnels plus toxiques comme le
dichlorométhane dans le décapage ou les éthers de glycol dans certaines étapes de la
fabrication des semi-conducteurs. Sa tres faible volatilité, qui est un avantage du point de
vue de I’exposition des travailleurs, peut introduire quelques difficultés au niveau de sa
mise en ceuvre. Le DMSO n’est cependant pas sans danger et peut provoquer de

38 Pierre-Olivier Droz, Institut universitaire romand de santé au travail, Lausanne, par I’intermédiaire de
Claude Viau, Université de Montréal, courriel a Denis Bégin le 99/11/26

D. Bégin, J. Lavoué, M. Gérin aolit 2001



56 Diméthylsulfoxyde

I’irritation cutanée et des effets sur le systeme nerveux central. Il est donc important de
limiter 1I’exposition des travailleurs a ce produit.

La maitrise de 1’exposition cutanée au DMSO, qui semble la voie la plus probable
d’exposition, constitue un aspect critique de la prévention pour ce solvant si I’on
considere sa forte capacité a entrainer d’autres substances dans 1’organisme.

La substitution des solvants représente souvent un compromis entre des aspects
notamment techniques, environnementaux, toxicologiques et de sécurité¢ du travail. Le
DMSO ne fait pas exception a cette regle. Gérin et coll. proposent a ce sujet une
démarche systématique qui permet de planifier de fagon rigoureuse le processus de
substitution [72].
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Annexe |

Propriétés physico-chimiques du diméthylsulfoxyde (DMSQO)

PROPRIETE VALEUR REFERENCE
Synonymes DMSO [17,109]
Diméthylsulphoxyde
Sulfinylbis-méthane
Méthylsulfoxyde

Méthyl-Sulfinyl-Méthane

Noms commerciaux
(Liste non exhaustive)

ENVIRO S®, DMS-70, DMS-90,DOLICUR,
DROMISOL, HYADUR, INFILTRINA,
SOMIPRONT, DELTAN, DEMESO,
DEMASORB, DEMAVET, DEMSODROX,
Dimexide, DIPIRARTRIL-TROPICO,
DURASORB, GAMASOL90, RIMSO-50,
SYNTEXAN, TOPSYM, SQ 9453, NSC-763

[6,116,162]

Formule moléculaire (CH3),SO [161]
Numéro CAS®’ 67-68-5 [161]
Numéro RTECS™ PV6210000 [116]
(NIOSH)
Numéro EINECS”’ 200-664-3 [6]
Numéro ICSC™ 0459 [11]
Numéro Belstein 506008 [109]
Référence Belstein 4-01-00-01277 [109]
Masse moléculaire 78,13 g/mol [59,161]
78,14 g/mol [6,14]
Etat physique (25°C, 1 Liquide [59]
atm)
Apparence Transparent [17]
Couleur Incolore [17]
Odeur Inodore (possibilité¢ d’une 1égére odeur d’ail [17]
suivant le taux d’impuretés)
Poids spécifique 1,1014 a 20°C /eau a 4 °C [161]
Densité 1,0955 g/em’ 4 25 °C [59]
Point d’ébullition (1atm) | 189 °C, 371,9 °F [161]

37 Numéro attribué par le Chemical Abstract Service, une division de I’ American chemical society

3¥ Registry of Toxic Effects of Chemical Substances (National institute for occupational safety and health)
3% European Inventory of New and Existing Chemical Substances (communauté européenne)

% International Chemical Safety Card (Programme international sur la sécurité chimique)
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PROPRIETE VALEUR REFERENCE

Point de fusion (1atm) 18,4 °C, 65,2 °F [161]

18,5 °C [109]
Tension de vapeur 0,084 kPa (25 °C) [109]
(pression de vapeur) 3 mmHg (50 °C) [59]

20 mmHg (100 °C)

110 mmHg (150 °C)
Densité de vapeur 2,7 (air=1) [6,14,17]
Volume molaire (1atm) |71,2 cm’/g [59]
Taux d’évaporation 0,026 / acétate de butyle normale [59]
relatif (25 °C) 0,0005 / éther de diéthyle

4,3 / tétrachlorure de carbone [6]
Point d’éclair — coupelle |95 °C, 203 °F [59]
ouverte
Point d’éclair — coupelle |89 °C, 192 °F [59]
fermée

87 °C, Norme ASTM D 93 [15]
Limites d’inflammabilité | Inférieure : 2,6 % [120]
dans I’air Supérieure : 42 %
Température d’auto- 215°C [109]
ignition 300-302 °C [59]
Coefficient de partage log Kow =-1,35 [11,59]
octanol-eau (Kqw)

log Kow =-2,03 [17]
pKa 35,1 [59]
pK BH" 2.7 [59]
Solubilité dans I’eau Soluble en toutes proportions, trés hygroscopique [161]
Solubilité dans les autres | Soluble dans les alcools linéaires, I’acétone, [59]
liquides I’acide acétique, les éthers, les amines, les

composés insaturés, les composés organiques, les

alcanes chlorés de faible poids moléculaire;

modérément soluble dans 1’urée et la thiourée;

peu ou non soluble dans les hydrocarbures

aliphatiques saturés (paraffines)
Solubilité des polymeres | Le DMSO solubilise a température ambiante les [59]
dans le DMSO aminoplastes, certains polyimides, les résines

chlorées et fluorées, les résines époxy, les

phénoplastes, les silicones et les résines sulfurées.
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Stabilité Le DMSO se décompose progressivement au [17]
dessus de 189 °C (150 selon [162] et [11] pour
former du méthanethiol, formaldéhyde, eau,
diméthylsulfane, méthyldithiométhane,
diméthylsulfone, méthanethiol, dioxyde de soufre
et autres composes.
Polymérisation Non [17]
Constante di¢lectrique, |48,9 a 20 °C [59]
1MHz 45,5a40°C
Conductivité 3-10%ohm'em™ 4 20 °C [59]
7-10° ohm™'em™ 4 80 °C
Température critique 447 °C [59]
Pression critique 56,3 atm [59]
Chaleur latente de 11,3 kcal/mol (260 Btu/lb) [59]
vaporisation 43,1 kJ/mol [109]
Chaleur de combustion  |-6 056 cal/g [59]
-10 890 Btu/lb [14]
Chaleur spécifique 0,47 cal/g/°C a 29,5 °C [59]
Tension superficielle 43,53 dynes/cm a 20 °C [59]
Viscosité 1,99 mPa.s a 20 °C [109]
1,29 mPa.s a 50 °C
Indice de réfraction 1,4770 a 20 °C [161]
Concentration de vapeur |592 ppm vs 790 ppm (calculé) a 20 °C [17]
saturante
Facteur de conversion 1 ppm = 3,24 mg/m" 4 25 °C, 1 atm [42]
Constante de la loi de 1,17:-10° mol.kg'l.atm'1 als°C [160]
Henry
Paramétres de Hansen : | 9,0 (cal/cm’)"” [59]
04 (dispersion)
Paramétres de Hansen : | 8,0 (cal/cm’)"” [59]
Op (polarité)
Paramétres de Hansen : | 5,0 (cal/cm’)"” [59]
Oy (liaisons hydrogeéne)
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Annexe Il

Adresses des fabricants de diméthylsulfoxyde en quantité industrielle

Atofina Chemicals, Inc.
2000, Market Street
Philadelphia, PA 19103-3222
USA

Tél : (215) 419-7000
http://www.atofina.com

Gaylord Chemical Corp

P. O. Box 1206, 106 Galeria Blvd.
Slidell, LA 70459-12091

USA

Tél : (504) 649-5464

Fax : (504) 649-0068
http://www.gaylordchemical.com

Pour identifier les distributeurs ou revendeurs locaux de DMSO, consulter la rubrique
« 5974. 035 Produits et préparations chimiques industriels » dans :

Répertoire des produits disponibles au Québec
Centre de recherche industrielle du Québec
333, rue Franquet

Sainte Foy (Québec) G1V 4C7

Tel : 1-800-463-3390

http://www.icrig.com
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