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Figure 1. Structure du 1,2-dibromoéthane
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, afin de déterminer 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 préalables des effets sur la santé visent au départ a déterminer de fagon
prudente I’importance du risque ou les valeurs associées a la manifestation d’effets critiques et
les limites supeérieures estimatives de I’exposition, une fois examinées toutes les données
pertinentes répertoriées. Les recommandations basées 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>.

Le 1,2-dibromoéthane (figure 1) a été choisi comme composé type en vue de son
inclusion dans une phase pilote d’évaluations préalables réalisées conformément a la
LCPE 1999. Ce choix a €été fondé sur les renseignements disponibles au moment de
I’établissement de la Liste intérieure des substances (LIS) et sur le fait que ce composeé est
semblable a des substances de la LIS susceptibles d’étre jugees d’intérét prioritaire parce qu’elles
présentent les plus importants risques d’exposition.

La présente version provisoire du Rapport sur I’état des connaissances scientifiques sous-
jacentes a une évaluation 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
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>.
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Les données répertoriées en date de septembre 2003 (effets) et de mars 2004 (exposition)
ont été prises en compte en vue de leur inclusion dans le présent rapport. Les informations et les
considérations critiques sur lesquelles il se fonde sont résumeées ci-dessous. D’autres données
répertoriées entre ces dates et la fin de I’examen par les pairs externes (mars 2004) ont aussi été
analysées, mais on a détermine qu’elles n’avaient aucun effet sur les conclusions formulées dans
le présent document.

Caractéristiques, utilisations et sources d’exposition

En 2000, le Canada a importé moins de 100 tonnes de 1,2-dibromoéthane servant
d’additif de carburant (Environnement Canada, 2001a), ce qui représente une diminution
considérable par rapport aux 11 000 tonnes importées au cours de la période d’établissement de
la LIS (1984-1986). Cette baisse continue de I’utilisation du 1,2-dibromoéthane coincide avec
I’interdiction de I’usage de I’essence au plomb dans les voitures, imposée en 1990 en vertu de la
LCPE. En tant qu’additif de carburant, le 1,2-dibromoéthane prévient I’accumulation d’oxyde de
plomb dans les moteurs alimentés a I’essence au plomb. L’interdiction de I’usage de I’essence au
plomb ne s’appliquera pas aux véhicules de compétition a haute performance (voitures, bateaux,
motoneiges) avant le 1* janvier 2008 (Environnement Canada, 2003a). Le 1,2-dibromoéthane
entre toujours dans la composition de I’essence aviation en Amérique du Nord (Chevron, 2003),
mais ce type d’essence ne représente qu’une petite fraction du carburant pour avions. Par
exemple, en 1997, I’essence aviation représentait 1,5 % du carburant aviation et seulement 0,2 %
des divers types d’essence utilisés en Ontario (Patriarche et Campbell, 1999).

Au Canada, le 1,2-dibromoéthane a aussi été employé pour la fumigation des sols et des
céréales jusqu’en 1984, au moment ou cette utilisation a été interdite (PNUE, 2003). Toutefois,
comme on continue de I’utiliser a des fins agricoles dans bon nombre de pays, la population
canadienne générale est peut-étre exposée, dans une certaine mesure, au 1,2-dibromoéthane
présent dans les aliments et les boissons importés. Aucun produit de consommation renfermant
ce composé chimique n’a été relevé.

Les concentrations mesurées dans I’air ambiant au Canada sont beaucoup plus élevées
que celles prévues par la modélisation des rejets dans I’air du volume total de 1,2-dibromoéthane
dont on signale I’utilisation au Canada (CEMC, 2003). Cette comparaison porte a croire que des
sources de cette substance, en plus de celles signalées, contribuent a I’exposition au Canada,
notamment le transport a grande distance a partir d’autres territoires, soit par advection, soit par
la combustion de I’essence aviation.

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

A partir des concentrations maximales mesurées dans I’air ambiant et des seuils de
détection dans d’autres milieux ou le composé n’a pas été détecté (c.-a-d. I’air intérieur, I’eau
potable et les aliments; voir le tableau 1), la limite supérieure estimative de I’exposition au
1,2-dibromoéthane a été établie a 0,089 pg/kg p.c./jour pour les nourrissons (0—6 mois) nourris
au lait non maternisé. Cependant, I’air intérieur et I’air ambiant sont susceptibles de contribuer
davantage a I’exposition totale que ne le révélent les limites supérieures estimatives présentées
au tableau 1, et constituent sans doute les principales voies d’exposition au 1,2-dibromoéthane,
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étant donné que ce dernier est volatil et qu’il se décompose rapidement dans I’air, de méme
qu’en raison du fait que les apports estimatifs sont fondés sur les seuils de détection dans
plusieurs milieux.

Etant donné que les limites supérieures estimatives reposent sur les seuils de détection
dans tous les milieux analysés sauf I’air ambiant et que I’utilisation du 1,2-dibromoéthane a
diminué considérablement, on peut croire avec un degré éleve de confiance que ces valeurs sont
supérieures aux valeurs réelles d’exposition au Canada.

Selon le Programme international sur la sécurité des substances chimiques (PISC, 1996),
le 1,2-dibromoéthane est cancérogene pour les rongeurs et potentiellement cancérogene pour les
humains. Le Centre international de recherche sur le cancer (CIRC, 1999) a conclu que les
données permettant de croire que le 1,2-dibromoéthane cause le cancer chez les humains sont
insuffisantes, bien qu’elles soient suffisantes dans le cas des animaux de laboratoire; le
1,2-dibromoéthane a éte classé parmi les substances probablement cancérogenes pour les
humains (Groupe 2A). Ces conclusions se fondent sur la hausse marquée de I’incidence des
tumeurs chez les souris et les rats exposes a la substance par diverses voies (le tableau 2 donne
un apercu des données toxicologiques). On a observé une hausse marquée de I’incidence des
carcinomes squameux du préestomac chez les rats males et femelles auxquels on a administré le
1,2-dibromoéthane par gavage a raison de 37 mg/kg p.c./jour ou plus pendant une période
atteignant jusqu’a 61 semaines (NCI, 1978). L’exposition de rats a une concentration de
77 mg/m?® ou plus par inhalation durant 103 semaines a provoqué une hausse marquée de
I’incidence des adénocarcinomes et des adenomes de la cavité nasale chez les rats des deux
sexes, des fibroadenomes de la glande mammaire chez les femelles ainsi que des mésothéliomes
de la tunique vaginale des testicules et des polypes adénomateux de la cavité nasale chez les
males (NTP, 1982). L’exposition cutanée de souris a une concentration journaliére de 25 mg
pendant une période atteignant jusqu’a 594 jours (ce qui représente environ 833 mg/kg p.c./jour;
Santé Canada, 1994) a eu pour effet d’accroitre I’incidence des papillomes du poumon chez les
femelles (Van Duuren et al., 1979). Au cours de chacun des essais biologiques, ces
augmentations notables ont été observees a la valeur d’exposition la plus faible.

Le 1,2-dibromoéthane s’est avéré génotoxique dans de nombreux essais de divers types,
dont des essais in vivo sur la fixation d’ADN, les dommages a I’ADN et la mutagénicité chez les
especes non mammaliennes, de méme que des essais in vitro sur la mutagénicité, la
clastogénicité et les dommages a I’ADN (tableau 2).

Le poids de la preuve a I’égard de la mutagénicité et de la cancérogeénicité du
1,2-dibromoéthane repose sur I’analyse des relations structure-activité a base de régles (DEREK,
LHASA Ltd., 2002).

On considere que les effets sur la reproduction de sujets masculins constituent I’effet non
néoplasique critique du 1,2-dibromoéthane. Au cours d’une étude longitudinale de courte durée
portant sur des travailleurs forestiers masculins, on a observé une réduction considérable de la
vitesse de déplacement des spermatozoides et du volume de sperme chez les sujets exposés par
inhalation au 1,2-dibromoéthane dont la concentration atteignait 0,46 mg/m?® et plus (exposition
professionnelle moyenne pondérée en fonction du temps), de méme que par voie cutanée
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(Schrader et al., 1988). On a aussi observé des effets sur la reproduction chez les animaux de
laboratoire males de maintes espéces exposés aux doses ou concentrations les plus faibles
utiliseées pour les essais. Chez des taureaux, la plus faible dose minimale avec effet observeé
(DMEO) sur la reproduction, utilisée pour I’administration du composé par voie orale, était de
2 mg/kg p.c./jour pendant 12 mois (une dose de 4 mg/kg p.c./2 jours a ensuite été administree
pendant une seconde période de 10 a 12 mois) pour ce qui est des effets réversibles suivants sur
les spermatozoides : faible densité, faible motilité et altération de la morphologie (Amir et
Volcani, 1965). On a observé, chez des rats exposés au 1,2-dibromoéthane par inhalation a une
concentration de 77 mg/m°, une dégénérescence des testicules chez les males, de méme que
d’autres effets non néoplasiques, dont les suivants : néphropathie toxique chez les males;
atrophie rétinale et dégénerescence du cortex surrénal chez les femelles; incidence accrue de
nécroses hépatiques chez les deux sexes (NTP, 1982).

En raison des données exhaustives recueillies au cours d’essais sur la cancérogénicité et
sur la génotoxicité in vivo et in vitro, un degré de confiance élevé est accordé a la base de
données concernant les effets sur la santé qui a permis d’en arriver a la conclusion selon laquelle
le 1,2-dibromoéthane est considéré comme un cancérogene génotoxique.

L’information disponible permet de conclure que le 1,2-dibromoéthane est tumorigene,
sans doute par interaction directe avec le matériel génétique. On considere donc qu’il s’agit
d’une substance pour laquelle il n’existe peut-étre pas de niveau d’exposition en deca duquel la
probabilité qu’elle n’ait aucun effet nuisible sur la santé n’existe pas.
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Tableau 1. Valeurs estimatives de la limite supérieure de I’apport journalier de 1,2-dibromoéthane chez la
population générale du Canada

Apport estimatif (ug/kg p.c./jour) de 1,2-dibromoéthane, par groupes d’age
0-6 mois™??

Voie Lait Lait non 60 ans et
d’exposition maternisé | maternisé | 0,5-4 ans* | 5-11 ans® |12-19 ans® | 20-59 ans’|  plus®
Air ambiant® 0,0050 0,011 0,0084 0,0048 0,0041 0,0036
Air intérieur™ 0,0044 0,0095 0,0074 0,0042 0,0036 0,0031
Eau potable™ 0,0016 0,0018 0,0014 | 80x10* | 80x10* | 9,0x10*
Aliments et 0,0043

boissons'? 0,078 0,058 0,037 0,022 0,020 0,016
Sol* 1,6 x 10° 2,6x10° | 84x10° | 20x10° | 1,7x10° | 1,7 x 10°
Apport total 0,014 \ 0,089 0,080 0,055 0,032 0,028 0,024

1
2

On n’a répertorié aucune donnée sur les concentrations de 1,2-dibromoéthane 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 d’eau par jour (lait non maternisé) et ingére 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 concentration de 1,2-dibromoéthane dans I’eau utilisée pour reconstituer le lait
maternisé a été tirée de données provenant de la Ville de Toronto (1990). On n’a répertorié aucune donnée sur
les concentrations de 1,2-dibromoéthane dans le lait maternisé pour le Canada. 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® dair 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).

D’aprés les concentrations de 1,2-dibromoéthane les plus élevées (0,143 pug/m?®) qui ont été relevées dans

6 766 des 8 275 échantillons d’air ambiant recueillis au cours d’une étude réalisée a I’échelle du Canada entre
1998 et 2002 (Environnement Canada, 2002). Cette étude a été retenue parce qu’elle est exhaustive et récente,
de sorte qu’elle témoigne sans doute de I’ utilisation décroissante du 1,2-dibromoéthane au Canada. On présume
que les Canadiens passent 3 heures par jour a I’extérieur (DHM, 1998). Les données parmi lesquelles les
renseignements critiques ont été choisis sont tirées de Santé Canada (2003), Environnement Canada (1991,
1992, 1994, 1995, 2001b), MEEO (1994) et SCHL (1989).

A défaut de données mesurées, on a utilisé le seuil de détection (0,018 pug/m®) d’une étude récente de la qualité
de I’air réalisée dans 75 résidences d’Ottawa, en Ontario (Santé Canada, 2003b). On présume que les Canadiens
passent 21 heures par jour a I’intérieur (DHM, 1998). Les données parmi lesquelles les renseignements critiques
ont été choisis sont tirées de Otson (1986), Cal. EPA (1992) et Cohen et al. (1989).

A défaut de données mesurées, on a utilisé le seuil de détection (0,04 pg/L) établi a partir de 7 échantillons
d’eau embouteillée et de 27 échantillons d’eau du robinet a Toronto, en Ontario (Ville de Toronto, 1990). Les
données parmi lesquelles les renseignements critiques ont été choisis sont tirées de MEO (1988), MEEO (1993)
et Golder Associates (1987).

A défaut de données canadiennes de surveillance, on a utilisé des seuils de détection aux fins des calculs. Une
mesure unique de 13 ug de 1,2-dibromoéthane par kilogramme de cornichons sucrés, effectuée en 1995, a été
exclue (U.S. FDA, 2003), car le recours aux seuils de détection surcompensait, dans les calculs, I’apport que
représente I’ingestion totale de Iégumes. En outre, pour le calcul de I’apport, on n’a pas retenu les études plus
anciennes (Gunderson, 1988) au cours desquelles on a détecté la présence de 1,2-dibromoéthane dans des
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aliments, puisque le 1,2-dibromoéthane étant utilisé comme pesticide a I’époque, les concentrations relevées
alors dans les aliments n’auraient pas été représentatives des valeurs actuelles. Groupes d’aliments :

- produits laitiers,

- matiéres grasses,

- fruits,

- légumes,

- produits céréaliers,

- viandes et volailles,

- poisson,

- ceufs,

- aliments, principalement le sucre,

- plats composés et soupes,

- noix et graines,

- boissons gazeuses et alcool.

Les quantités d’aliments consommeées quotidiennement selon le groupe d’ages sont décrites par Santé Canada
(DHM, 1998).

On a utilisé la méthode du seuil de détection (4,0 ng/g) dans les sols des foréts-parcs urbaines (59 échantillons)
et rurales (102 échantillons) de I’Ontario pour représenter la valeur maximale d’exposition au
1,2-dibromoéthane (MEEO, 1993). Les données parmi lesquelles les renseignements critiques ont été choisis
sont tirées de Golder Associates (1987), notamment.
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Tableau 2. Résumé de I’information portant sur les effets du 1,2-dibromoéthane sur la santé

Parametre

Doses ou concentrations minimales avec effet observél/Résultats

Essais in vivo et in vitro

Toxicité aigué

DLs, minimale par ingestion (lapins) = 55 mg/kg p.c. (Rowe et al., 1952)

CLso minimale par inhalation (rats) = 3 080 mg/m® (Rowe et al., 1952)

[Autre étude : Koptagel et Bulut, 1998]

Toxicité a court terme
causée par des doses
répétées

DMEDO la plus basse par ingestion (gavage) (souris) = 125 mg/kg p.c./jour. Valeur
fondée sur I’augmentation du taux de cholestérol et I’augmentation de la phagocytose
in vitro de cellules cultivées d’animaux gavés (Ratajczak et al., 1994).

Toxicité subchronique

DMEDO la plus basse par ingestion (gavage) (souris) = 125 mg/kg p.c./jour. Valeur
fondée sur les changements sériques et hématologiques in vivo et la réaction
lymphocytaire in vitro (Ratajczak et al., 1995).

CMEQO la plus basse par inhalation (rats) = 77 mg/m®. Valeur fondée sur
I’hyperplasie épithéliale du cornet nasal moyen (Nitschke et al., 1981).

[Autre étude : Reznik et al., 1980]

Toxicité chronique/
cancérogeénicité

Essai de cancérogénicité par ingestion (gavage) chez des rats : Males exposés a des
doses moyennes pondérées en fonction du temps de 0, 38 ou 41 mg/kg p.c./jour

(5 jours par semaine pendant une période atteignant jusqu’a 49 semaines); femelles
exposées a des doses de 0, 37 ou 39 mg/kg p.c./jour (5 jours par semaine pendant une
période atteignant jusqu’a 61 semaines). Au départ, des rats des deux sexes ont recu
des doses de 0, 40 ou 80 mg/kg pc/jour, mais en raison d’une mortalité excessive, on a
réduit les niveaux d’exposition et la durée totale de I’étude. Pour les deux sexes, on a
observé une hausse marquée de I’incidence des carcinomes squameux du préestomac
chez les groupes exposés (males et femelles : groupe témoin, 0/20; males : faible dose,
45/50; dose élevée, 33/50; femelles : faible dose, 40/50; dose élevée, 29/50). Chez les
males du groupe exposeé a la plus faible dose, on a observé une hausse marquée de
I’incidence des hémangiosarcomes dans I’appareil circulatoire (groupe témoin, 0/20;
faible dose, 11/50). Une fois corrigées en fonction du temps, les données d’analyse
portant sur les femelles ayant recu de fortes doses ont révélé une hausse marquée de
I’incidence des carcinomes hépatocellulaires (groupe témoin, 0/20; dose élevée, 5/25)
(NCI, 1978).

Essai de cancérogénicité par ingestion (gavage) chez des souris : Souris exposées a
des doses de 0, 62 ou 107 mg/kg p.c./jour, pondérées en fonction du temps (5 jours par
semaine pendant 53 semaines). On a observé une hausse marquée de I’incidence des
carcinomes squameux du préestomac (males : groupe témoin exposé au porteur, 0/20;
faible dose, 45/50; dose élevée, 29/49; femelles : groupe témoin, 0/20; faible dose,
46/49; dose élevée, 28/50) et des adénomes bronchiolo-alvéolaires (males : groupe
témoin, 0/20; dose élevée, 10/47; femelles : groupe témoin, 0/20; faible dose, 11/43)
(NCI, 1978).

[Autre étude : Van Duuren et al., 1985 (eau potable) — observation d’indices de
cancérogeénicité]

Essai de cancérogénicité par inhalation chez des rats : Rats exposés par inhalation a
des concentrations de 0, 77 ou 308 mg/m® (6 heures par jour, 5 jours par semaine,




Rapport sur I’état des connaissances scientifiques sous-jacentes a une évaluation préalable des effets sur la santé

Santé Canada

29 novembre 2004

Paramétre

Doses ou concentrations minimales avec effet observé!/Résultats

pendant 88 a 103 semaines). On a observé une hausse marquée de I’incidence des
carcinomes de la cavité nasale chez les rats exposés a de fortes doses (males : groupe
témoin, 0/50; dose élevée, 21/50; femelles : groupe témoain, 0/50; dose élevée, 25/50)
et des adénocarcinomes chez les rats exposes aux deux doses (males : groupe témoin,
0/50; faible dose, 20/50; dose élevée, 28/50; femelles : groupe témoin, 0/50; faible
dose, 20/50; dose élevée, 29/50). On a également observé une hausse marquée de
I’incidence des hémangiosarcomes dans I’appareil circulatoire des groupes des deux
sexes exposes a des doses élevées (males : groupe témoin, 0/50; dose élevée, 15/50;
femelles : groupe témoin, 0/50; dose élevée, 5/50). Chez les femelles, I’incidence des
fibroadénomes des glandes mammaires a augmenté de facon marquée (groupe témoin,
4/50; faible dose, 29/50; dose élevée, 24/50); on a observé une forte incidence des
adénomes bronchiolo-alvéolaires en conjugaison avec des carcinomes chez les
femelles exposées a la dose maximale (groupe témoin, 0/50; dose élevée, 5/47). On a
aussi relevé une hausse marquée de I’incidence des mésothéliomes de la tunique
vaginale des testicules chez les males exposés aux deux doses (groupe témoin, 0/50;
faible dose, 7/50; dose élevée, 25/50) et des polypes adénomateux de la cavité nasale
chez ceux exposeés a de faibles doses (groupe témoin, 0/50; faible dose, 18/50)

(NTP, 1982).

Essai de cancérogénicité par inhalation chez des souris : Souris exposées par
inhalation & des concentrations de 0, 77 ou 308 mg/m? (6 heures par jour, 5 jours par
semaine, pendant 78 a 103 semaines). On a observé une hausse marquée de I’incidence
des carcinomes bronchiolo-alvéolaires (méles : groupe témoin, 0/41; dose élevée,
19/46; femelles : groupe témoin, 1/49; dose élevée, 37/50) et des adénomes
bronchiolo-alvéolaires (males : groupe témoin, 0/41; dose élevée, 11/46; femelles :
groupe témoin, 3/49; dose élevée, 13/50) dans les groupes des deux sexes exposés a la
dose maximale. Chez les femelles exposées, on a observé une hausse marquée de
I’incidence des hémangiosarcomes dans I’appareil circulatoire (groupe témoin, 0/50;
faible dose, 11/50; dose élevée, 23/50), des fibrosarcomes sous-cutanés (groupe
témoin, 0/50; faible dose, 5/50; dose élevée, 11/50), des carcinomes de la cavité nasale
(groupe témaoin, 0/50; dose élevée, 6/50) et des adénocarcinomes des glandes
mammaires (groupe témoin, 2/50; faible dose, 14/50; dose élevée, 8/50) (NTP, 1982).

[Autres études : Stinson et al., 1981; Wong et al., 1982 — observation d’indices de
cancérogénicité dans les deux études]

Essai de cancérogénicité par exposition cutanée chez des souris : Souris femelles
exposeées a la substance mélangeée a I’acétone, a raison de 0, 25 ou 50 mg/souris, 3 fois
par semaine, pendant une période de 440 a 594 jours. On a observé une hausse
marquée de I’incidence des papillomes bénins du poumon chez les femelles exposées
aux deux doses (faible dose, 24/30; dose élevée, 26/30) et de I’incidence des
papillomes spinocellulaires et des carcinomes squameux a la dose maximale (Van
Duuren et al., 1985).

Dose minimale d’exposition par voie orale (gavage) avec effet non néoplasique
(rats) = 38 mg/kg p.c./jour chez les males et 37 mg/kg p.c./jour chez les femelles.
Valeur fondée sur I’hyperkératose et I’acanthose du préestomac observées chez les
femelles, de méme que sur les effets dégénératifs sur le foie, la dégénérescence des
cellules corticales de la glande surrénale et I’atrophie prématurée des testicules chez les
males (dose minimale mise a I’essai, dose cancérogene) (NCI, 1978).

[Autre étude : NCI, 1978]

Concentration minimale d’exposition par inhalation avec effet non néoplasique =
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Paramétre

Doses ou concentrations minimales avec effet observé!/Résultats

77 mg/m®. Valeur fondée sur la néphropathie toxique observées chez les males,
I’atrophie rétinale et la dégénérescence du cortex surrénal chez les femelles et la
nécrose hépatique accrue observée chez les deux sexes (dose minimale mise a I’essai,
dose cancérogene) (NTP, 1982).

[Autres études : Stinson et al., 1981; NTP, 1982; Wong et al., 1982]

Toxicité pour la
reproduction

DMEO la plus basse par ingestion (aliments) (taureaux) = 2 mg/kg p.c./jour pendant
12 mois (une dose de 4 mg/kg p.c./2 jours a ensuite été administrée pendant une
seconde période de 10 a 12 mois). Valeur fondée sur les effets réversibles suivants sur
les spermatozoides : faible densité, faible motilité et altération de la morphologie
(Amir et Volcani, 1965).

[Autre étude : NCI, 1978; Shivanandappa et al., 1987]

CMEQO la plus basse par inhalation (rats) = 77 mg/m®. Valeur fondée sur la
dégenérescence des testicules observée chez les males (NTP, 1982).

[Autre étude : Short et al., 1979 — baisse de la capacité de reproduction de rats males]

Toxicité pour le
développement

CMEQO la plus basse par inhalation (rats) = 51,2 mg/m®. Valeur fondée sur la
diminution du poids corporel des meres, la performance sensorimotrice améliorée (test
de la tige tournante) et I’acquisition de la discrimination de la luminosité (essai du
labyrinthe en T) chez les descendants (Smith et Goldman, 1983).

[Autre étude : Short et al., 1978]

Génotoxicité et

paramétres connexes :

in vitro

MUTATION GENIQUE

Résultats positifs :

Salmonella typhimurium TA98 (+/-S9), TA100 (+/-S9), TA100(GSH-) (-S9, +GSH),
TA100(GSTAL-1 ou GST1-1) (-S9), TAL00W(Str", 8AG') (-S9), TA102 (activation
non mentionnée), TA1530 (-S9), TA1535 (+/-S9), TA1535(GST1-1) (-S9), TA2638
(activation non mentionnée) G46 (-S9) BA13 (+/-S9) [Ames et Yanofsky, 1971; Von
Buselmaier et al., 1972; Brem et al., 1974; McCann et al., 1975; Rosenkranz, 1977;
Rannug et Beije, 1979; Elliott et Ashby, 1980; Shiau et al., 1980; Stolzenberg et Hine,
1980; van Bladeren et al., 1980, 1981; Barber et al., 1981; Principe et al., 1981; Barber
et Donish, 1982; Kerklaan et al., 1983, 1985; Moriya et al., 1983; Buijs et al., 1984;
Dunkel et al., 1985; Guobaitis et al., 1986; Tennant et al., 1986, 1987; Hughes et al.,
1987; Zoetemelk et al., 1987; Ong et al., 1989; Roldan-Arjona et al., 1991; Zeiger et
al., 1992; Simula et al., 1993; Novotna et Duverger-van Bogaert, 1994; Thier et al.,
1996; Watanabe et al., 1998]

Escherichia coli WP2 (+/-S9), WP2/pKM101 (activation non mentionnée), WP2
uvrA/pKM101 (activation non mentionnée), CHY832 (-S9), 343/286 (+/-S9), K12 (+/-
S9), KI201 (-S9), KI211 (-S9), uvrB5] [Scott et al., 1978; Hemminki et al., 1980;
Izutani et al., 1980; Moriya et al., 1983; Hayes et al., 1984; Mohn et al., 1984; Dunkel
et al., 1985; Foster et al., 1988; Watanabe et al., 1998]

Bacillus subtilis TKJ5211, TKJ6321 (+S9) [Shiau et al., 1980]

Streptomyces coelicolor (-S9, essai ponctuel) [Principe et al., 1981]

Aspergillus nidulans [Scott et al., 1978; Principe et al., 1981]

Neurospora crassa ad-3 (mutation directe) [de Serres et Malling, 1983]

Tradescantia clone 02, 0106, 4430 [Sparrow et al., 1974; Nauman et al., 1976;
Vant’Hof et Schairer, 1982]

Souris L5178Y (+/-S9) [Clive et al., 1979; Tennant et al., 1986, 1987]

Hamster chinois CHO-K1(+/-S9) [Tan et Hsie, 1981; Brimer et al., 1982]

Lignée cellulaire humaine AHH-1, TK6 (-S9) [Crespi et al., 1985]

Lignée cellulaire humaine EUE (-S9) [Ferreri et al., 1983]
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Résultats négatifs :

Salmonella typhimurium TA 98 (+/-S9), TA100(+/-S9), TA1537 (+/-S9), TA1538 (+/-
S9), E503 [Brem et al., 1974; Alper et Ames, 1975; Shiau et al., 1980; Principe et al.,
1981; Wildeman et Nazar, 1982; Moriya et al., 1983; Dunkel et al., 1985; Tennant

et al., 1986]

Serratia marcescens a21 (-S9) [Von Buselmaier et al., 1972]

Escherichia coli 343/113 (-S9) [Mohn et al., 1984]

Streptomyces coelicolor (-S9, méthode de culture sur plaque) [Principe et al., 1981]

SYNTHESE D’ADN NON PROGRAMMEE

Résultats positifs :

Rat, hépatocytes [Williams et al., 1982; Tennant et al., 1986; Working et al., 1986]
Rat, spermatocytes [Working et al., 1986]

Opossum, lymphocytes [Meneghini, 1974]

Etre humain, lymphocytes (+/-S9) [Perocco et Prodi, 1981]

Souris, cellule germinale F1 (C3Hfx101) [Sega et Rene, 1980]

ECHANGE DE CHROMATIDES SEEURS

Résultats positifs :

Poisson, lymphocytes (-S9) [Ellingham et al., 1986]

Hamster chinois V79 cl-15 (-S9) [Tezuka et al., 1980]

Hamster chinois CHO (+/-S9) [Tennant et al., 1987; Ivett et al., 1989]
Etre humain, lymphocytes (-S9) [Tucker et al., 1984; Ong et al., 1989]

ABERRATIONS CHROMOSOMIQUES

Résultats positifs :

Poisson, lymphocytes (-S9) [Ellingham et al., 1986]

Hamster chinois V79 cl-15 (-S9) [Tezuka et al., 1980]

Hamster chinois CHO (+/-S9) [Tennant et al., 1987; Ivett et al., 1989]

INDUCTION DES MICRONOYAUX

Résultats positifs :

Tradescantia clone 03, 4430 [Ma et al., 1978, 1984]
Etre humain, lymphocytes [Channarayappa et al., 1992]

DOMMAGES A L’ADN
Résultats positifs :
Escherichia coli polAl-/polA+(-S9) [Brem et al., 1974]

Résultats négatifs :
Bacilis subtilis TKJ5211, TKJ6321 (+/-S9) [Shiau et al., 1980]

INDUCTION DU SOS

Résultats positifs :

Salmonella typhimurium TA1535/pSK1002 (+/-S9), NM5004 exprimant la GST 5-5
[Ong et al., 1987; Oda et al., 1996]

Escherichia coli [Ohta et al., 1984; Quillardet et al., 1985]

Résultats négatifs :
Salmonella typhimurium TA1535/pSK1002 (-S9) [Oda et al., 1996]

CONVERSION DES GENES MITOTIQUES
Résultats positifs :
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Saccharomyces cerevisiae ade2, trp5 [Fahrig, 1974]

SEGREGATION SOMATIQUE
Résultats positifs :
Aspergillus nidulans diploide 35x17 (-S9) [Crebelli et al., 1984]

PROLIFERATION CELLULAIRE
Résultats positifs :
Etre humain, lymphocytes [Channarayappa et al., 1992]

CASSURES DE BRINS D’ADN

Résultats positifs :

Rat, hépatocytes [Sina et al., 1983]

Rat, cellules des testicules [Bradley et Dysart, 1985]

Rat et étre humain, cellules des testicules [Bjgrge et al., 1996]

FIXATION D’ADN

Résultats positifs :

Veau, ADN du thymus [Arfellini et al., 1984; Colacci et al., 1985; Prodi et al., 1986]
Rat, hépatocytes [Inskeep et al., 1986; Cmarik et al., 1990]

Etre humain, hépatocytes [Cmarik et al., 1990]

Résultats négatifs :

Escherichia coli Q13 (+/-S9) et souris, tumeurs ascitiques d’Ehrlich [Kubinski et al.,
1981]

TRANSFORMATION CELLULAIRE
Résultats positifs :
Cellules de souris Balb/c-3T3 [Perocco et al., 1991; Colacci et al., 1995]

Résultats négatifs :
Cellules de souris Balb/c-3T3 (-S9) [Tennant et al., 1986]

Génotoxicité et
parametres Connexes :
in vivo

MUTATION GENIQUE

Résultats positifs :

Drosophila melanogaster [Graf et al., 1984; Ballering et al., 1993]

Salmonella typhimurium G46, essai avec hote intermédiaire [\Von Buselmaier et al.,
1972]

Orge [Ehrenberg et al., 1974]

Résultats négatifs :
Serratia marcescens, essai avec hote intermédiaire [Von Buselmaier et al., 1972]
Ver a soie [Sugiyama, 1980]

RECOMBINAISON
Résultats positifs :
Drosophila melanogaster [Graf et al., 1984; Ballering et al., 1993]

MUTATIONS LETALES RECESSIVES ASSOCIEES AU SEXE

Résultats positifs :

Drosophila melanogaster [Vogel et Chandler, 1974; Kale et Baum, 1979a,b, 1981,
1982, 1983; Yoshida et Inagaki, 1986; Ballering et al., 1993, 1994; Foureman et al.,
1994; Kale et Kale, 1995]

ABERRATIONS CHROMOSOMIQUES
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Résultats positifs :
Orge, apex des racines [Ehrenberg et al., 1974]

Résultats négatifs :

Souris, moelle osseuse (intrapéritonéale) [Krishna et al., 1985] (faiblement positif
selon le CIRC)

Souris, moelle osseuse (intrapéritonéale) [National Toxicology Program Database,
1993]

CASSURES DE BRINS D’ADN

Résultats positifs :

Rat, hépatocytes [Nachtomi et Sarma, 1977; Kitchin et Brown, 1994]
Souris, hépatocytes [White, 1982; Storer et Conolly, 1983]

Rat, cellules des testicules [Bradley et Dysart, 1985]

MICRONOYAUX

Résultats positifs :

Souris (sang périphérique) [Witt et al., 2000]
Divers amphibiens [Fernandez et al., 1993]
Tradescantia [Ma et al., 1978]

Résultats négatifs :
Souris [Krishna et al., 1985; Asita et al., 1992]

FIXATION D’ADN

Résultats positifs :

Souris (foie, estomac, rein, poumon) [Arfellini et al., 1984; Prodi et al., 1986]
Souris, ADN des hépatocytes [Kim et Guenguerich, 1990]

Rat (foie, estomac, rein, poumon) [Arfellini et al., 1984; Prodi et al., 1986]
Rat, ADN des hépatocytes [Inskeep et al., 1986; Kim et Guenguerich, 1990]

TEST LOCUS SPECIFIQUE
Résultats négatifs :
Souris [Russell, 1986; Barnett et al., 1992]

ECHANGE DE CHROMATIDES SEURS

Résultats négatifs :

Souris, moelle osseuse (intrapéritonéale) [Krishna et al., 1985]

Souris, moelle osseuse (intrapéritonéale) [National Toxicology Program Database,
1992]

LETALITE DOMINANTE

Résultats négatifs :

Rat [Short et al., 1979; Teramoto et al., 1980; Teaf et al., 1990]

Souris [Epstein et al., 1972; Teramoto et al., 1980; Barnett et al., 1992]

REPARATION DE L’ADN EXCLUANT LA SYNTHESE D’ADN NON
PROGRAMMEE

Résultats négatifs :

Souris, hépatocytes [White et al., 1981]

SYNTHESE D’ADN NON PROGRAMMEE
Résultats positifs :
Rat, hépatocytes [Working et al., 1986]
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Résultats négatifs :
Rat, spermatocytes [Working et al., 1986; Bentley et Working, 1988]

DOMMAGES A L’ADN
Résultats positifs :
Souris (estomac, foie, rein, vessie, poumon) [Sasaki et al., 1998]

Humains

Toxicité aigué

Dose létale estimative par ingestion (humains) = 200 mg/kg p.c. Valeur fondée sur
I’observation suivante : déces d’une femme pesant 60 kg par suite de I’ingestion de
12 g de 1,2-dibromoéthane (Alexeeff et al., 1990).

Concentration létale estimative par inhalation (humains) = 154 mg/m?® pendant une
exposition de plus de 30 minutes (PISC, 1996).

[Autres études : Peoples et al., 1978; Letz et al., 1984; Jacobs, 1985; Sarawat et al.,
1986; Singh et al., 1993; Prakash et al., 1999; Raman et Sain, 1999; Mehrotra et al.,
2001]

Toxicité chronique/
cancérogeénicité

Mortalité évaluée chez des travailleurs exposés au 1,2-dibromoéthane dans deux unités
de production (le niveau d’exposition n’a pas été fourni dans les comptes rendus
ultérieurs). Dans la premiére unité, 2 personnes sont décédées des suites de tumeurs
malignes (3,6 décés étaient prévus); dans la deuxiéme, ces tumeurs ont entrainé le
décés de 5 personnes (2,2 déces étaient prévus). Cependant, les travailleurs de la
seconde unité ont aussi été exposés a d’autres substances chimiques, et I’augmentation
du degré d’exposition ne s’est pas traduite par une hausse du nombre total de décés ou
de tumeurs malignes (Ott et al., 1980).

[Autre étude : Ter Haar, 1980]

Toxicité pour la
reproduction et le
développement

CMEQO la plus basse par inhalation = 0,46 mg/m? (exposition professionnelle
pondérée en fonction du temps, conjuguée a une exposition cutanée) chez des
travailleurs forestiers masculins. Valeur fondée sur une diminution importante de la
vitesse de déplacement des spermatozoides et du volume de sperme (Schrader et al.,
1988)

[Autres études : Ter Haar, 1980; Wong et al., 1985; Dobbins, 1987; Ratcliffe et al.,
1987; Schrader et al., 1987]

Génotoxicité et
parameétres connexes

Résultats négatifs :

On n’a observé ni aberration chromosomique ni échange de chromatides sceurs chez
des travailleurs exposés & des concentrations moyennes variant de 0,12 & 1,35 mg/m®
(Steenland et al., 1986).

[Autre étude : Steenland et al., 1985]

CLs = concentration létale médiane; DLsg = dose létale médiane; CMEO = concentration minimale avec effet
observé; DMEO = dose minimale avec effet observé.
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