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Figure 1. Structure de I’hexachloroéthane
Introduction

En vertu de la Loi canadienne sur la protection de I’environnement de 1999
(LCPE 1999), le ministre de la Santé peut recueillir de I’information, mener des enquétes et
procéder a des évaluations, dont des évaluations préalables, si une substance pénetre ou peut
pénétrer dans I’environnement en une quantité ou concentration ou dans des conditions de nature
a constituer un danger au Canada pour la vie ou la santé humaine.

Les évaluations prealables des effets sur la santé visent au départ a determiner de fagon
prudente I’importance du risque ou les valeurs associées a la manifestation d’effets critiques et
les limites supérieures estimatives de I’exposition, une fois examinées toutes les donnees
pertinentes répertoriées. Les recommandations basees sur la nature des effets critiques, d’une
part, et sur les écarts entre les valeurs prudentes associées a la manifestation de tels effets et
I’exposition estimative, d’autre part, tiennent compte de la confiance dans I’exhaustivité des
bases de données répertoriées tant pour I’exposition que pour les effets, dans un contexte
d’évaluation préalable. On peut trouver d’autres renseignements de base sur les évaluations
préalables des effets sur la santé réalisées dans le cadre de ce programme a I’adresse
<http://www.hc-sc.gc.ca/ewh-semt/contaminants/existsub/index_f.html>.

Un rapport sur I’état des connaissances scientifiques sous-jacentes a une évaluation
prealable a été préparé pour I’hexachloroéthane (HCE) (voir la figure 1), car ce composé fait
partie de la phase pilote de I’évaluation préalable de substances qui sont inscrites sur la Liste
intérieure des substances (LIS) et qui sont susceptibles d’étre jugées d’intérét prioritaire parce
qu’elles satisfont aux critéres de persistance et/ou de bioaccumulation et de toxicité intrinséque
pour les organismes autres que les organismes humains.

La présente version provisoire du Rapport sur I’état des connaissances scientifiques sous-
jacentes a une evaluation préalable ainsi que les documents de travail justificatifs inédits qui s’y
rattachent ont été établis par les évaluateurs de la Division des substances existantes de Santé
Canada; leur contenu a été examiné au cours de plusieurs réunions de la haute direction de la
Division. Ce rapport a ensuite fait I’objet d’un examen externe au cours duquel on a vérifié
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I’adéquation des données utilisées et la solidité des conclusions. Les documents de travail
justificatifs peuvent étre obtenus sur demande par courriel a I’adresse <ExSD@hc-sc.gc.ca>.

Les données répertoriées en date de juin 2004 ont été prises en compte en vue de leur
inclusion dans le présent rapport. Les informations et les considérations critiques sur lesquelles
I’évaluation est fondée sont résumées ci-dessous. D’autres données répertoriées entre juin 2004
et la fin de I’examen par les pairs externes (décembre 2004) ont aussi été analysées, mais on a
déterminé qu’elles n’avaient aucun effet sur les conclusions formulées dans le présent document.

Caracteristiques, utilisations et sources d’exposition

Une enquéte réalisée en vertu de I’article 71 de la LCPE 1999 a révélé qu’en 2000, au
Canada, approximativement 150 tonnes de HCE ont été fabriquées et entre 10 et 100 tonnes ont
été importées (Environnement Canada, 2001). Selon les renseignements disponibles, le HCE a
été utilisé au Canada comme produit chimique intermédiaire, dans I’industrie de I’aluminium et
comme produit ignifuge dans une résine industrielle (Environnement Canada, 2001). Des
rapports antérieurs signalent d’autres utilisations du HCE dans le domaine de la pyrotechnie
militaire ou de la métallurgie, de méme que des emplois comme plastifiant ou agent extincteur,
comme agent technologique dans divers procédés industriels, comme composante de
préparations fongicides ou insecticides et (anciennement) comme anthelminthique en médecine
vétérinaire (CIRC, 1979; Kirk-Othmer, 1993; ATSDR, 1997; NLM, 1999). On n’a répertorié
aucune donnée sur I’utilisation ou la présence de HCE dans des produits de consommation au
Canada ou dans d’autres pays.

Au Canada, les rejets de HCE dans I’environnement proviennent principalement
d’émissions atmosphériques résultant de procédés industriels. Bien que I’ingestion d’aliments,
d’eau ou de sol contaminés ou le contact cutané avec ceux-ci puissent donner lieu a une
exposition, I’inhalation d’air contaminé constituerait la voie d’exposition la plus probable. On ne
s’attend pas a ce qu’il y ait d’exposition résultant de I’utilisation de produits de consommation.

Evaluation de I’exposition, caractérisation du danger et évaluation du risque

Selon les données d’enquétes canadiennes sur I’eau potable, I’air intérieur, le poisson et
le sol (DeVault, 1985; MEO, 1988, 1989; Fellin et al., 1992; Gizyn, 1994), les limites
supérieures estimatives de I’exposition au HCE de la population générale vont de
1,0 pg/kg p.c./jour pour le groupe d’age de 60 ans et plus a 3,1 pug/kg p.c./jour pour le groupe
d’age de 0,5 a 4 ans (voir le tableau 1). Aucune autre donnée quantitative concernant les
concentrations de HCE dans les aliments n’a été répertoriée. Les données disponibles indiquent
que I’inhalation d’air intérieur est la voie d’exposition la plus probable et que celle-ci peut, selon
I’age, représenter de 80 a 100 % de I’apport journalier total. Les sources de HCE dans I’air
intérieur ne sont pas déterminées, et aucune information sur la présence de HCE dans les
produits de consommation n’a été relevée dans la documentation. Le degré de confiance a
I’égard des bases de données sur I’exposition est considéré comme faible & moyen, car les
données sur les concentrations de HCE dans I’air intérieur au Canada sont relativement récentes
et limitées.
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Dans une évaluation faite par le Centre international de recherche sur le cancer (CIRC,
1999), on a conclu que le HCE était probablement cancérogene pour les humains (Groupe 2B)
d’aprés des données suffisantes dans le cas d’animaux de laboratoire, mais insuffisantes dans le
cas des humains. Une augmentation statistiquement significative de I’incidence des carcinomes
hépatocellulaires a été observée chez des souris males et femelles exposées a une dose moyenne
pondérée en fonction du temps de 590 mg/kg p.c./jour et plus, administrée par gavage pendant
78 semaines (Weisburger, 1977; NCI, 1978). On a observé une hausse statistiguement non
significative de I’incidence des adénomes des cellules des tubules rénaux chez les rats males
auxquels on avait administré par gavage une dose moyenne pondérée en fonction du temps de
212 mg/kg p.c./jour pendant 78 semaines (Weisburger, 1977; NCI, 1978). Bien qu’il n’y ait pas
eu de hausse marquée a la plus forte dose, la mortalité élevée a pu empécher I’observation de
tumeurs a evolution tardive (NCI, 1978). Dans une étude ultérieure portant sur des rats, on a
observé une hausse notable de I’incidence combinée d’adéenomes et de carcinomes des tubules
rénaux chez les rats males exposes a une dose de 20 mg/kg p.c./jour administrée par gavage
pendant 2 ans, sans qu’il y ait de différence significative dans les taux de survie (NTP, 1989).
Une incidence accrue de phéochromocytomes des glandes surrénales a également été notée chez
des rats méles, bien que la hausse n’ait été marquée qu’a la dose faible (10 mg/kg p.c./jour).
Comparativement aux témoins, il n’y a pas eu d’augmentation de I’incidence de tumeurs chez les
rats femelles exposés par gavage a des doses pouvant atteindre 160 mg/kg p.c./jour, pendant
2 ans (NTP, 1989). Dans le rapport du National Toxicology Program (NTP, 1989), on a conclu
qu’il y avait, chez des rats males, des « preuves manifestes » de I’activité cancérogéne du HCE
fondées sur I’incidence accrue de néoplasmes renaux et la legére augmentation, potentiellement
liée au HCE, de phéochromocytomes des glandes surrénales. Rien n’indiquait d’activité
cancérogeéne chez les rats femelles.

Le profil des effets histopathologiques rénaux (hyperplasie des tubules rénaux,
minéralisation linéaire des papilles rénales et hyperplasie de I’épithélium de transition) observés
chez les rats males de I’étude d’une durée de 2 ans, mais non chez les rats femelles ni les souris
femelles, cadre bien avec les effets liés a la néphropathie associée aux globulines alpha-2
urinaires. Dans une étude de 21 jours portant sur des rats males, le HCE a causé une
néphropathie consistant en I’accumulation de gouttelettes hyalines et la régénération des tubules
rénaux ainsi qu’en une augmentation de I’indice de marquage des cellules des tubules rénaux liée
a la dose (NTP, 1996). Toutefois, la possibilité de liaison réversible du HCE a une protéine
specifiquement déterminée n’a pas été étudiée dans I’une ou I’autre de ces études. Par
conséquent, bien que les données laissent supposer que la néphropathie associée aux globulines
urinaires alpha-2 joue un réle dans I’induction, par le HCE, de tumeurs rénales chez les rats, ces
données ne sont pas concluantes. De plus, le mode possible d’induction, par le HCE, de tumeurs
hépatiques chez la souris n’a pas été étudié.

La génotoxicité du HCE a été étudiée dans des essais de détection rapide portant sur une
grande gamme de paramétres (tableau 2). Si les études in vivo se limitent au test du micronoyau
et a une épreuve de vérification des dommages a I’ADN chez la souris, de méme qu’a des études
de fixation de I’ADN chez le rat et la souris, les données des études in vitro sont plus abondantes.
Cependant, les tests de mutation génique dans les systemes mammaliens, in vivo ou in vitro,
n’ont pas été répertoriés. A quelques exceptions prés, tous les résultats signalés ont été négatifs.
Les seuls résultats positifs pouvant avoir une importance quelconque provenaient d’une seule
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étude dans laquelle les auteurs ont signalé une fixation de I’ADN in vivo et in vitro; il n’y avait
toutefois aucune preuve claire de la formation d’adduits ni d’induction de mutations (Lattanzi et
al., 1988). Dans I’ensemble, les résultats des prévisions modélisées de la génotoxicité du HCE et
de composeés apparentés se sont aussi révélés négatifs.

Bien que le mode d’induction de tumeurs par le HCE n’ait pas éeté étudié a fond, le poids
de la preuve d’une série de données relativement robustes sur la génotoxicité est négatif, ce qui
porte a croire que le mécanisme de cancérogénicité n’est probablement pas génotoxique et qu’il
pourrait exister un niveau d’exposition pour lequel il n’y a aucun risque d’effet cancérogene. Par
conséquent, nous avons tenu compte de I’écart entre le niveau critique d’exposition ayant un
effet non néoplasique et la limite supérieure estimative d’exposition.

Selon les profils d’utilisation, les propriétés physicochimiques et la limite supérieure
estimative d’exposition, I’inhalation de HCE dans Iair serait la principale voie d’exposition de la
population canadienne a cette substance. Cependant, la base de données toxicologiques sur le
HCE inhalé est beaucoup plus restreinte que celle sur I’exposition par ingestion (en d’autres
termes, les seules études a long terme répertoriées portent sur I’administration de HCE par voie
orale a des animaux de laboratoire). La plus faible dose minimale avec effet observée (DMEO)
causant des effets non néoplasiques, administrée par voie orale, a été établie a 10 mg/kg p.c./jour
(la plus faible dose testée); elle a été associee a des modifications histopathologiques rénales
chez le rat male (NTP, 1989). Le degré de confiance a I’égard de la base de données sur la
toxicité est considéré comme modéré dans un contexte d’évaluation préalable puisque, car
malgre le fait qu’elle comprenne un nombre considérable d’études (y compris celles dans
lesquelles des animaux ont été exposés pendant une partie importante de leur vie) sur une grande
gamme de parametres, les données sur la toxicité du HCE pour la principale voie d’exposition
(inhalation) sont restreintes (voir le tableau 2).

La comparaison de la plus faible dose avec effet administrée par voie orale
(10 mg/kg p.c./jour) et d’une limite supérieure estimative d’exposition (3,1 pg/kg p.c./jour)
donne une marge de 3 200. Les effets observés a cette dose sont ceux qui ont précédé le
développement de tumeurs dans I’organe cible (le rein); ces effets n’ont été notablement accrus
qu’a la dose plus élevée suivante (soit 20 mg/kg p.c./jour) et s’accompagnaient d’une hausse
marquée de I’incidence des tumeurs des glandes surrénales.

Cette marge a été considérée comme insuffisante pour lever les incertitudes associées aux
limites de la base de données, dont les variations intraspécifiques et interspécifiques. D’autres
incertitudes connexes a I’interprétation de I’adéquation de la marge incluent les limites de la base
de données pour ce qui est des modes potentiels d’induction des effets néoplasiques observés, car
cette base de données ne permet pas d’exclure la possibilité que ces effets puissent résulter d’une
interaction directe avec le matériel génétique. Les incertitudes qui ont également trait a
I’interprétation de I’adéquation de cette marge sont les suivantes : la caractérisation limitée de la
dose-réponse dans I’étude critique des effets non néoplasiques [aucune dose sans effet observé
(DSEO) n’a été répertoriée]; la gravité des effets observés a la DSEO critique (c.-a-d. des effets
rénaux non neoplasiques précédant le développement de tumeurs a des doses seulement 2 fois
plus élevées, de méme qu’une augmentation de I’incidence des tumeurs des glandes surrénales);
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les limites de la base de données sur les concentrations de HCE dans des milieux d’importance
en ce qui a trait a I’exposition des humains.

D’apreés cette évaluation portant sur le HCE, il y a lieu de soupconner que cette marge
n’est peut-étre pas adéquate pour tenir compte des incertitudes entourant le mode d’induction de
tumeurs chez les animaux de laboratoire, de méme que des autres incertitudes décrites ci-dessus.
Pour dégager une conclusion plus définitive, il faudrait disposer de renseignements additionnels
permettant de lever les incertitudes associées aux variations interspécifiques et intraspécifiques
de la sensibilité et aux modes d’induction des effets néoplasiques observés, de méme que les
incertitudes concernant la relation dose-réponse pour les effets non néoplasiques.
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Tableau 1. Valeurs estimatives de la limite supérieure de I’apport journalier de HCE chez la population générale

du Canada
Apport estimatif (ug/kg p.c./jour) de HCE, par groupes d’age
0-6 mois® 23
Voie Lait Lait non 60 ans et
d’exposition | maternisé | maternisé | 0,54 ans’ 5-11 ans® 12-19ans® | 20-59 ans’ plus®
Air ambiant® 2,4 x 10™ 52 x 107 4,0 x10™ 2,3x10™ 2x10* 1,7 x 10*
Air intérieur'® 1,3 2,7 21 1,2 1 0,9
Eau potable® 6 x 10 7x10* 6 x 10 3x10* 3x10* 4x10*
i 2x10°

Qc::ggﬂtsizet N.D. 04 0.3 0,2 0.2 01
Sol®® 4x10° 6,5x 10 2,1x10% 5,1 x 107 42 %107 42x10°
Apport total 13 | 13 3,1 2,4 14 1,2 1,0

N.D. = non disponible.

1
2

10

11

On n’a répertorié aucune donnée sur les concentrations de HCE dans le lait maternel.

On présume que le nourrisson pése 7,5 kg, respire 2,1 m* d’air par jour, boit 0,8 L d’eau par jour (lait maternisé)
ou 0,3 L par jour (lait non maternisé) et ingere 30 mg de sol par jour (DHM, 1998).

Pour les nourrissons nourris exclusivement au lait maternisé, I’apport provenant de I’eau correspond a I’apport
provenant des aliments. La teneur en HCE de I’eau utilisée pour reconstituer le lait maternisé est fondée sur les
résultats d’une étude sur I’eau du robinet faite a Union (Ontario) et a Ottawa (Ontario) (MEO, 1988, 1989). On
n’a répertorié aucune donnée sur les concentrations de HCE dans le lait maternisé. Environ 50 % des
nourrissons nourris au lait non maternisé commencent a consommer des aliments solides vers I’age de 4 mois; a
6 mois, cette proportion atteint 90 % (MSN, 1990).

On présume que I’enfant pése 15,5 kg, respire 9,3 m* d’air par jour, boit 0,7 L d’eau par jour et ingére 100 mg
de sol par jour (DHM, 1998).

On présume que I’enfant pése 31,0 kg, respire 14,5 m* d’air par jour, boit 1,1 L d’eau par jour et ingére 65 mg
de sol par jour (DHM, 1998).

On présume que la personne pése 59,4 kg, respire 15,8 m*® d’air par jour, boit 1,2 L d’eau par jour et ingére

30 mg de sol par jour (DHM, 1998).

On présume que la personne pése 70,9 kg, respire 16,2 m*® d’air par jour, boit 1,5 L d’eau par jour et ingére

30 mg de sol par jour (DHM, 1998).

On présume que la personne pése 72,0 kg, respire 14,3 m® d’air par jour, boit 1,6 L d’eau par jour et ingére

30 mg de sol par jour (DHM, 1998).

On n’a répertorié aucune donnée canadienne sur le HCE dans I’air ambiant. La concentration maximale
moyenne de HCE mesurée dans I’air extérieur dans différentes zones du nord et du sud de I’océan Atlantique
était de 6,8 x 10 pug/m® (Class et Ballschmiter, 1986). Les données parmi lesquelles les renseignements
critiques ont été choisis comprenaient aussi celles de Ligocki et al. (1985) et de Class et Ballschmiter (1987).
On présume que les Canadiens passent 3 heures par jour a I’extérieur (DHM, 1998).

La concentration maximale de HCE dans I’air intérieur enregistrée au cours d’une enquéte portant sur

754 résidences au Canada était de 4,82 ug/m?® (Fellin et al., 1992). Le seuil de détection calculé au moyen de
I’analyse des solutions étalons était de 5,2 ug/m®. L’incertitude associée aux mesures analytiques pourrait
contribuer au manque d’ajustement a I’extrémité faible ou élevée d’une fonction d’étalonnage estimative et
résulter en un seuil de détection plus bas ou plus élevé que les concentrations détectées les plus faibles ou les
plus élevées. Le seuil de détection a été utilisé pour représenter une limite supérieure estimative des
concentrations de HCE dans I’air intérieur au Canada. Les données parmi lesquelles les renseignements
critiques ont été choisis comprenaient aussi celles d’Otson et al. (1994) et de Kostiainen (1995). On présume
que les Canadiens passent 21 heures par jour a I’intérieur (DHM, 1998).

La concentration maximale de HCE (1,6 x 10 pg/L) mesurée & partir de 12 échantillons d’eau du robinet de la
municipalité d’Union (Ontario) et de 24 échantillons d’eau du robinet de la municipalité d’Ottawa (Ontario), en
1987, a été utilisée pour calculer I’apport estimatif (MEO, 1988, 1989). Les données parmi lesquelles les
renseignements critiques ont été choisis comprenaient également les suivantes : Clark et al. (1982), Otson et al.
(1982), Environnement Canada (1989), Ville de Toronto (1990, 2002a,b,c,d).
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12

13

La concentration maximale de HCE (100 pg/kg) mesurée dans divers poissons d’eau douce de la riviére
Ashtabula (Ohio) (DeVault, 1985) a été utilisée pour calculer I’apport de HCE provenant du poisson, tel qu’il
est indiqué dans la référence DHM (1998). La riviére Ashtabula se jette dans le lac Erié, et les poissons
échantillonnés dans I’étude peuvent étre représentatifs des poissons consommeés par les Canadiens. Les données
parmi lesquelles les renseignements critiques ont été choisis comprenaient également celles d’Oliver et Niimi
(1983). La présence de HCE n’a pas été relevée dans d’autres aliments.

On n’a répertorié aucune donnée quantitative sur la concentration de HCE dans le sol. Le seuil de détection
maximal (1 pg/kg) établi dans une étude dans laquelle les auteurs ont mesuré la quantité de HCE dans des
échantillons de sol de régions urbaines et rurales de Windsor (Ontario) a été utilisé pour calculer I’apport
estimatif (Gizyn, 1994). Les données parmi lesquelles les renseignements critiques ont été choisis comprenaient

également les suivantes : Oliver et Kaiser (1986), Oliver et Pugsley (1986), Webber (1994), Webber et
Nichols (1995).
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Tableau 2. Résumé de I’information portant sur les effets du HCE sur la santé

Paramétre Doses ou concentrations minimales avec effet observé!/Résultats

Animaux de laboratoire et essais in vitro

Toxicité aigué DLsy, minimale par voie orale = 4 460 mg/kg p.c. (Weeks et al., 1979)

[Autres études : Exxon Chemical Americas, 1962; Fowler, 1969; Kinkead et Wolfe,
1992]

DLs, minimale par voie cutanée >3 160 mg/kg p.c. (Exxon Chemical Americas,
1962)

[Aucune autre étude répertoriée]
CLs, minimale par inhalation >8 230 mg/m® (Exxon Chemical Americas, 1962)

[Aucune autre étude répertoriée]

Toxicité a court terme DMEDO la plus basse par voie orale (gavage) (rat male) = 146,8 mg/kg p.c./jour :
causée par une exposition | augmentation des poids absolu et relatif des reins, néphropathie produite par
répétée I’accumulation de gouttelettes hyalines et augmentation de I’indice de marquage des

cellules des tubules rénaux (étude de 21 jours) (NTP, 1996)

[Autres études : Dow Chemical Co., 1977; Weeks et al., 1979; NTP, 1989]

CMEDO la plus basse par inhalation (rats males et femelles, chiens males et cobayes
males) = 2 517 mg/m®: tremblements et/ou mortalité (études de 6 semaines) (Weeks

etal., 1979)

[Aucune autre étude répertoriée]

Toxicité subchronique DMEDO la plus basse par voie orale (alimentation) (rats males et femelles) =
15 mg/kg p.c./jour : gonflement des hépatocytes et dégénérescence des tubules
rénaux (étude de 16 semaines) (Gorzinski et al., 1985)

[Autre étude : NTP, 1989]

Toxicité chronique DMEDO la plus basse par voie orale (gavage) (rats males) = 10 mg/kg p.c./jour :
histopathologie rénale (minéralisation des reins, hyperplasie de I’épithélium
transitoire et des tubules rénaux) (étude de 2 ans) (NTP, 1989)

[Autres études : Weisburger, 1977; NCI, 1978]

Cancérogénicité Une augmentation de I’incidence combinée des adénomes et des carcinomes
rénaux (1/50, 2/50 et 7/50 a des doses de 0, 10 et 20 mg/kg p.c./jour,
respectivement) a été observée chez les rats males auxquels on avait administré du
HCE par gavage, pendant 2 ans. Seule I’augmentation a la dose élevée s’est révélée
significative (NTP, 1989).

Une hausse de I’incidence des phéochromocytomes des glandes surrénales (15/50,
28/45 et 21/49 a des doses de 0, 10 et 20 mg/kg p.c./jour, respectivement) a été
observée chez les rats males auxquels on avait administré du HCE par gavage,
pendant 2 ans. Seule I’augmentation a la dose faible s’est révélée significative
(NTP, 1989).
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Parametre

Doses ou concentrations minimales avec effet observé!/Résultats

I n’y a pas eu d’augmentation de I’incidence des tumeurs & aucun endroit chez les
rats femelles auxquels on avait administré par gavage des doses de HCE pouvant
atteindre 20 mg/kg p.c./jour, pendant 2 ans (NTP, 1989).

Une hausse de I’incidence des adénomes des cellules des tubules rénaux [0/20,
0/20, 4/49 et 0/50 a des doses de 0 (sujets naifs), O (vecteur), 212 et

423 mg/kg p.c./jour, respectivement] a été observée chez les rats males auxquels on
avait administré du HCE par gavage pendant 78 semaines. Seule I’augmentation a la
dose faible s’est révélée significative (NCI, 1978)%

Une hausse de I’incidence des carcinomes hépatocellulaires a été observée chez les
souris males [1/18, 3/20, 15/50 et 31/49 a des doses de 0 (sujets naifs), 0 (vecteur),
590 et 1 179 mg/kg p.c./jour, respectivement] et femelles [0/18, 2/20, 20/50 et 15/49
a des doses de 0 (sujets non traités), 0 (vecteur), 590 et 1179 mg/kg p.c./jour,
respectivement] exposées au HCE par gavage, pendant 78 semaines. Seule
I’augmentation a la dose élevée chez les males et a la dose faible chez les femelles
s’est révélée significative (NCI, 1978)°,

Aucune augmentation des lésions pré-néoplasiques (c.-a-d. foyers positifs de
gamma-glutamyltranspeptidase) n’a été observée dans le foie des rats exposés au
HCE a une dose de 500 mg/kg p.c. administrée par gavage, suivie de
I’administration de 0,05 % de phénobarbital dans le régime alimentaire, pendant

7 semaines. Une hausse de I’incidence des Iésions pré-néoplasiques a été observée
chez les rats exposeés a la N-nitrosodiéthylamine a une dose de 30 mg/kg p.c.,
administrée par voie intrapéritonéale, suivie d’une dose de HCE de 500 mg/kg p.c.,
administrée pendant 7 semaines (Story et al., 1986; Milman et al., 1988).

Génotoxicité et

in vivo

parametres CONnexes :

Fixation de I’ADN (liaisons covalentes)

Résultats positifs :

Rat et souris : cellules du foie, des reins, des poumons et de I’estomac (Lattanzi et
al., 1988)

Induction de micronoyaux
Résultats négatifs :
Moelle osseuse de la souris (Crebelli et al., 1999)

Déroulement de I’ADN
Résultats négatifs :
Souris (Taningher et al., 1991)

Génotoxicité et

in vitro

paramétres connexes :

Mutation génique

Résultats positifs :

Saccharomyces cerevisiae (Bronzetti et al., 1989)

Résultats ambigus :

Drosophila (Vogel et Nivard, 1993)

Résultats négatifs:

Salmonella typhimurium TA98, TA100, TA1535, TA1537, TA1538, BA13, BAL13
(Weeks et al., 1979; Kinae et al., 1981; Haworth et al., 1983; Stanford Research
Institute International, 1984; Milman et al., 1988; NTP, 1989; Roldan-Arjona et al.,
1991)

Sacharomyces cerevisiae (Weeks et al., 1979; Bronzetti et al., 1989)

Echange de chromatides sceurs
Résultats positifs :
Cellules d’ovaires de hamster chinois (Galloway et al., 1987)
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Parametre

Doses ou concentrations minimales avec effet observé!/Résultats

Induction de micronoyaux

Résultats ambigus :

Cellules sanguines humaines (Tafazoli et al., 1998)

Résultats négatifs :

Cellules lymphoblastoides humaines (Doherty et al., 1996; Parry et al., 1996)

Fixation d’ADN (liaisons covalentes)
Résultats positifs :
ADN de thymus de veau (Lattanzi et al., 1988)

Induction de réparation
Résultats négatifs :
Prophage (Nakamura et al., 1987)

Toxicité différentielle
Résultats négatifs :
Bacillus subtilis (Kinae et al., 1981)

Aneuploidie
Résultats négatifs :
Aspergillus nidulans (Crebelli et al., 1988)

Transformation cellulaire

Résultats négatifs :

Cellules BALB/c-3T3 (Arthur D. Little Inc., 1983; Tu et al., 1985; Milman et al.,
1988)

Aberrations chromosomigues
Résultats négatifs :
Cellules d’ovaires de hamster chinois (Galloway et al., 1987)

Dommages a I’ADN
Résultats négatifs :
Lymphocytes humains (Tafazoli et al., 1998)

Toxicité pour le
développement

DMEDO la plus basse par voie orale (rats femelles) = 500 mg/kg p.c./jour : indices
plus faibles de gestation, nombre moins élevé de feetus vivants par mére et taux plus
élevés de résorption du feetus (jours 6-16 de la gestation) (Weeks et al., 1979)

[Aucune autre étude répertoriée]

CMEO la plus basse par inhalation (rats femelles) = 465 mg/m?: diminution du
gain de poids chez les meres, augmentation des exsudats nasaux mucopurulents
(jours 6-16 de la gestation) (Weeks et al., 1979)

[Aucune autre étude répertoriée]

Toxicité pour la
reproduction

Aucune donnée répertoriée

Toxicité/neurotoxicité
pour le comportement

CSEO la plus élevée par inhalation (rats males) = 2 517 mg/m®: aucun changement
de comportement observé quelle que soit la concentration testée (3 semaines et
6 semaines) (Weeks et al., 1979)
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Parametre

Doses ou concentrations minimales avec effet observé!/Résultats

Humains

Toxicité a court terme
causée par une exposition
répétée

Dans une étude portant sur I’exposition par inhalation de 11 ouvriers aux munitions
(5 hommes et 6 femmes) exposés a des concentrations de 10-20 mg/m® pendant

5 semaines, on a noté une hausse des taux sériques de créatinine, d’urée et de
bilirubine; les concentrations étaient toutefois a I’intérieur des valeurs de référence.
Une prévalence accrue de « peau séche/muqueuses séches » était statistiquement non
significative (Selden et al., 1994).

Cancérogénicité

Dans une étude de cohortes (n = 1 880) d’ouvriers masculins de fonderies
d’aluminium et d’alumineries, aucune association significative n’a été observée
entre I’exposition au HCE (les concentrations n’ont pas été quantifiées dans la
source secondaire) et I’incidence de cancers ano-rectal, du foie ou des poumons ou
de lymphomes malins (Selden et al., 1997).

1 CLs, = concentration létale médiane; DLs, = dose létale médiane; CMEO = concentration minimale avec effet
observé; DMEO = dose minimale avec effet observé; CSEO = concentration sans effet observé.

2 Anoter que les incidences signalées dans I’article portant sur I’étude de Weisburger (1977) étaient de 0/20, 5/49
et 0/50 pour le témoin vecteur, la faible dose et la dose élevée, respectivement.

® A noter que les incidences signalées pour les males dans Iarticle portant sur I’étude de Weisburger (1977)
étaient de 3/20, 15/50 et 29/49 pour les témoins vecteurs, la faible dose et la dose élevée, respectivement.
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