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Sommaire

En vertu des articles 68 ou 74 de la Loi canadienne sur la protection de I'environnement
1999 (LCPE), les ministres de I'Environnement et de la Santé ont procédé a une
évaluation préalable de sept substances désignées ci-apres sous le terme groupe des
oxydes d’éthane-1,2-diol. Ces substances font partie de celles identifiees comme
d’intérét prioritaire pour une évaluation, car elles satisfont aux criteres de catégorisation
du paragraphe 73(1) de la LCPE. Dans le tableau ci-apres, nous donnons le numéro
d’enregistrement du Chemical Abstracts Service (NE CAS?), le nom sur la Liste
intérieure (LI), le nom commun et 'acronyme de ces substances.

Substances du groupe des oxydes d’éthane-1,2-diol

N°® CAS Nom sur la LI Nom(s) commun(s) Acronyme

111-46-6 | 2,2"-Oxydiéthanol 3-Oxapentane-1,5-diol ou DEG
2,2’-0xybiséthanol

) 3,6-Dioxaoctane-1,8-diol ou
112-27-6 | 2,2'-(Ethylénedioxy)diéthanol | 2,2’-(éthane-1,2- TEG
dioxy)biséthanol

3,6,9-Trioxaundécane-1,11- 3,6,9-Trioxaundécane-1,11-

112-60-7 . . TTEG
diol diol
. . . 3,6-Dioxaoctane-1-ol ou
111-90-0 2-(2-Ethoxyeéethoxy)éthanol 2.(2-6thoxyéthoxy)éthanol DEGEE
112-07-2 | Acétate de 2-butoxyéthyle Acétate de 2-butoxyéthyle EGBEA
. . 3,6-Dioxadécane-1-ol ou
112-34-5 2-(2-Butoxyethoxy)éthanol 2.(2-butoxyéthoxy)éthanol DEGBE
110-71-4% | 1,2-Diméthoxyéthane 1,2-Diméthoxyéthane EGDME

& Cette substance n’a pas été identifiée en vertu du paragraphe 73(1) de la LCPE, mais
est visée par la présente évaluation préalable car elle est considérée d’intérét prioritaire
en raison d’autres préoccupations ayant trait a la santé humaine.

Deux autres substances (NE CAS 111-96-6 et 112-49-2) ont été identifiees comme
faisant partie du groupe des oxydes d’éthane-1,2-diol dans le cadre du Plan de
publication continu de deux ans des évaluations des risques, publié en mai 2016. Ces
deux substances ont été prises en compte lors de la Classification des risques

! Le NE CAS estla propriété de I’American Chemical Society et toute utilisation ou redistribution, sauf quand cela est
requis pour des exigences réglementaires et/ou pour des rapports au gouvernement du Canada quand I'information
et les rapports sont requis en vertu d’'une loi ou d’'une politique administrative, est interdite sans autorisation écrite
préalable de I'’American Chemical Society.




écologiques des substances organiques et de I'Approche scientifigue du seuil de
préoccupation toxicologique pour la santé humaine. Elles ont été déclarées comme peu
préoccupantes pour la santé humaine ou I'environnement. Elles ne seront donc plus
prises en compte dans la présente évaluation. Les conclusions réglementaires pour ces
deux substances seront données dans une publication future qui couvrira une gamme
de substances dans cette situation.

Au Canada, les substances du groupe des oxydes d’éthane-1,2-diol sont utilisées dans
une variété d’applications, notamment dans les produits cosmétiques et les
meédicaments en vente libre, les peintures et les revétements, les assainisseurs d’air,
ainsi que dans les adhésifs, les piles et les textiles.

Au Canada, toutes les substances de ce groupe sont importées en quantités allant de
100 a 10 000 000 kg/an. Quatre de ces sept substances (TTEG, DEGEE, EGBEA et
DEGBE) sont produites au Canada en quantités allant de 1000 to 10 000 000 kg/an.
Aux Etats-Unis, les quantités produites de ces substances vont de 10 000 000 &

450 000 000 kg.

Les risques pour I'environnement poses par les sept substances du groupe des oxydes
d’éthane-1,2-diol ont été caractérisés au moyen de la Classification des risques
ecologiques des substances organiques (CRE). La CRE est une approche basée sur
les risques, qui tient compte de plusieurs parameétres liés au danger et a I'exposition et
basés sur une pondération des plusieurs éléments de preuve pour déterminer la
classification du risque. Les profils de danger sont établis principalement en se basant
sur des parametres liés au mode d’action toxique, a la réactivité chimique, aux seuils de
toxicité interne dérivés du réseau trophique, a la biodisponibilité et a I'activité chimique
et biologique. Parmi les paramétres pris en compte pour les profils d’exposition, on
retrouve la vitesse d’émission potentielle, la persistance globale et le potentiel de
transport a grande distance. Une matrice de risques est utilisée pour assigner aux
substances un potentiel de préoccupation faible, moyen ou élevé, basé sur leurs profils
de danger et d’exposition. La CRE a permis de déterminer que les sept substances du
groupe des oxydes d’éthane-1,2-diol ont un faible potentiel d’effets nocifs sur
'environnement.

En tenant compte de tous les éléments de preuve disponibles avancés dans la présente
ébauche d’évaluation préalable, nous avons déterminé que les sept substances du
groupe des oxydes d’éthane-1,2-diol posent un faible risque d’effets nocifs sur les
organismes et I'intégrité plus large de I'environnement. Il est proposé de conclure que
les sept substances du groupe des oxydes d’éthane-1,2-diol ne satisfont a aucun des
critéres du paragraphe 64(a) ou 64(b) de la LCPE, car ils ne pénetrent pas dans
'environnement en une quantité ou concentration ni dans des conditions qui ont ou
peuvent avoir un effet nocif immédiat ou a long terme sur I'environnement ou sa
diversité biologique ou qui constituent ou peuvent constituer un danger pour
'environnement nécessaire a la vie.



Pour I'évaluation des risques pour la santé humaine, les sept substances de ce groupe
ont été séparées en 3 sous-groupes : éthane-1,2-diols, oxydes d’éthane-1,2-diol et
glymes. Nous avons déterminé que les milieux de I'environnement et les aliments ne
représentent pas des sources significatives d’exposition pour les Canadiens. Pour les
éthane-1,2-diols et les oxydes d’éthane-1,2-diols, les estimations d’exposition ont été
faites en se basant sur les niveaux de ces substances dans des produits utilisés par les
consommateurs, comme les produits cosmétiques et les médicaments en vente libre,
les peintures et les revétements, et des nettoyants domestiques. Pour le 1,2-
diméthoxyéthane, les estimations d’exposition sont basées sur les niveaux dans l'air
intérieur et dans les assainisseurs d’air.

Une toxicité systémique a été observée chez des animaux de laboratoire exposés a de
fortes doses d’oxydes d’éthane-1,2-diol, les organes cibles étant le foie et les reins.
Pour certaines de ces substances (DEGEE, EGBEA et DEGBE), les effets
hémolytiques observés chez des animaux de laboratoire aux doses testées ne sont pas
préoccupants pour les humains, les humains étant bien moins sensibles a de tels effets.
Dans le cas du 1,2-diméthoxyéthane, une toxicité pour le développement a été
observée chez des animaux de laboratoire a des doses inférieures a celles des autres
substances du groupe des oxydes d’éthane-1,2-diol, avec également des effets sur les
testicules, le sang, le thymus et les glandes adrénales.

Pour tous les sous-groupes, en se basant sur les estimations d’exposition a des
produits utilisés par des consommateurs et les niveaux d’effet critique identifiés lors
d’études en laboratoire, nous avons déterminé que les marges d’exposition sont
adéquates pour tenir compte des incertitudes des bases de données sur I'exposition et
les effets sur la santé.

En nous basant sur les renseignements présentés dans la présente ébauche
d’évaluation prealable, il est proposé de conclure que les substances du groupe des
oxydes d’éthane-1,2-diol ne satisfont a aucun des critéres du paragraphe 64(c) de la
LCPE, car ils ne pénetrent pas dans I'environnement en une quantité ou concentration
ni dans des conditions qui constituent ou peuvent constituer un danger au Canada pour
la santé ou la vie humaine.

Nous proposons donc de conclure que les sept substances du groupe des oxydes

d’éthane-1,2-diol visées par la présente évaluation ne satisfont a aucun des critéres de
l'article 64 de la LCPE.
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Ebauche d’évaluation préalable — PGPC3 — Oxydes d’éthane-1,2-diol

1. Introduction

En vertu des articles 68 et 74 de la Loi canadienne sur la protection de I'environnement
1999 (LCPE), les ministres de 'Environnement et de la Santé font des évaluations
préalables de substances afin de déterminer si elles posent ou peuvent poser un risque
pour I'environnement ou la santé humaine. Les sept substances visées par la présente
évaluation préalable font partie d’un groupe dénommé groupe des oxydes
d’éthane-1,2-diol. Elles ont été identifiées comme d'’intérét prioritaire pour une
évaluation, car elles satisfont aux criteres de catégorisation du paragraphe 73(1) de la
LCPE (ECCC, SC [modifié en 2007]) ou ont été jugées prioritaires en raison d’autres
préoccupations ayant trait a la santé humaine.

Deux autres substances (n° CAS 111-96-6 et 112-49-2) ont été identifiées comme
faisant partie du groupe des oxydes d’éthane-1,2-diol dans le cadre du Plan de
publication continu de deux ans des évaluations des risques, publié en mai 2016
(ECCC 2016c). Ces deux substances ont été prises en compte lors de la Classification
des risques écologigues des substances organiques et de I’Approche scientifique du
seuil de préoccupation toxicologique pour la santé humaine (Santé Canada 2016c).
Elles ont été déclarées peu préoccupantes pour la santé humaine ou I'environnement.
Elles ne seront donc plus prises en compte dans la présente évaluation. Les
conclusions réglementaires pour ces deux substances seront données dans une
publication future qui couvrira une gamme de substances dans une telle situation.

Les risques pour I'environnement poseés par les sept substances du groupe des oxydes
d’éthane-1,2-diol ont été caractérisés au moyen de la Classification des risques
ecologiques poseés par les substances organiques (CRE) (ECCC 2016a). Pour la CRE,
on décrit les risques posés par une substance en utilisant des paramétres clés parmi
lesquels le mode d’action toxique, la réactivité chimique, les seuils de toxicité interne
dérivés du réseau alimentaire, la biodisponibilité et I'activité chimique et biologique. Elle
tient compte de I'exposition possible des organismes dans des environnements
terrestres ou aquatiques, basée sur des facteurs incluant les taux d’émission potentiels,
la persistance globale et le potentiel de transport atmosphérique a grande distance. Les
divers éléments de preuve sont combinés afin d’identifier les substances nécessitant
une évaluation plus poussée de leur potentiel d’effets nocifs sur 'environnement ou
présentant une faible probabilité d’effets nocifs sur I'environnement.

Les substances du groupe des oxydes d’éthane-1,2-diol ont fait I'objet d’examens au
niveau international dans le cadre de différents programmes tels que le Programme
coopératif d’évaluation des produits chimiques de I'Organisation pour la coopération et
le développement économiques (OCDE) et de la Commission européenne (un certain
nombre d’évaluations sont disponibles). Ces évaluations sont soumises a un processus
d’examen et d’'acceptation rigoureux par des autorités gouvernementales
internationales. Environnement et Changement climatique Canada et Santé Canada
sont des participants actifs a ce processus et considérent que ces évaluations sont
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fiables. Les données de ces évaluations ont été utilisées pour étayer la caractérisation
des effets sur la santé des substances du groupe des oxydes d’éthane-1,2-diol.

Pour la présente ébauche d’évaluation préalable, nous avons pris en compte des
renseignements sur les propriétés chimiques, le devenir dans I'environnement, les
dangers, les utilisations et I'exposition, y compris des renseignements soumis par des
parties intéressées. Des données pertinentes ont été identifi€ées jusqu’en avril 2016.
Toutefois, des études ou des renseignements plus récents obtenus auprés de pairs
nationaux ou étrangers peuvent aussi étre cités. Nous avons utilisé des données
empiriques tirées d’études clés ainsi que des résultats de modélisation pour tirer nos
conclusions. Quand ils étaient disponibles et pertinents, nous avons tenu compte de
renseignements présentés dans des évaluations faites par d’autres juridictions.

La présente ébauche d’évaluation préalable a été préparée par le personnel des
programmes d’évaluation des risques de la LCPE travaillant & Santé Canada et
Environnement et Changement climatique Canada. Elle inclut des intrants d’autres
programmes de ces ministeres. Des commentaires sur I'approche de CRE et les
résultats ont été soumis par la Dre Jon Arnot (ARC Arnot Research and Consulting) et
Mr Geoff Granville (GCGranville Consulting Corp.). De plus, le document sur la CRE a
éte le sujet d’'une période de commentaires du public de 60 jours. Des parties de la
présente évaluation préalable ont fait I'objet d’'un examen et/ou de consultations
externes par des pairs. Des commentaires sur les parties techniques ayant trait a la
santé humaine ont été faits par Lisa Sweeney (Henry M. Jackson Foundation for
advancement in Military Medicine), Chris Bevan (CJB Consulting LLC.), Ray York
(RG York and Associates LLC) et John Reichard (Toxicology Excellence for Risk
Assessment Center, Université de Cincinnati). Bien que des commentaires de
I'extérieur aient été pris en compte, Environnement et Changement climatique Canada
et Santé Canada restent responsables du contenu final et des conclusions de la
présente ébauche d’évaluation préalable.

La présente ébauche d’évaluation préalable est centrée sur des renseignements
critiques afin de déterminer si les substances visées satisfont aux critéres de I'article 64
de la LCPE. A cette fin, nous avons examiné les renseignements scientifiques et suivi
une approche basée sur une pondération des éléments de preuve et le principe de
précaution®. Nous présentons dans la présente ébauche d’'évaluation préalable les

2 e fait de savoir si un ou plusieurs des critéres de I'article 64 de la LCPE sont satisfaits est basé sur une évaluation
des risques potentiels pour I'environnement et/ou la santé humaine dus, sans toutefois s'y limiter, a des expositions a
I'air ambiant ou intérieur, a I'eau potable, aux aliments et aux produits de consommation. Une conclusion faite dans le
cadre de la LCPE n’est pas pertinente pour une évaluation des critéres de risque spécifiés dans le Réglement sur les
matiéres dangereuses faisant partie du Systéeme d’information sur les matiéres dangereuses utilisées au Travail
(SIMDUT) couvrant I'utilisation, la manipulation et le stockage sur le lieu de travail, ni n'empéche une telle évaluation.
De méme, une conclusion basée sur les critéres de l'article 64 de la LCPE n'empéche pas de prendre des mesures
dans le cadre d’autres articles de la LCPE ou d'autres lois.



Ebauche d’évaluation préalable — PGPC3 — Oxydes d’éthane-1,2-diol

renseignements critiques et les considérations a partir desquels notre conclusion a été
tirée.

2. ldentité des substances

Les sept substances visées par la présente évaluation préalable appartiennent & un
groupe plus large de substances chimiques connu sous le nom d’oxydes
d’alcane-1,2-diol. La formule générale de ces composés est donnée a la figure 2-1. Les
oxydes d’alcane-1,2-diol peuvent étre divisés en sous-groupes basés sur la nature des
groupes fonctionnels (R1 ou R2), le nombre d’unités alcane-1,2-diol, le nombre
d’atomes de carbone dans la chaine latérale de I'oxyde (R1 ou R2) ou le degré de
ramification de R3 et R4 (Mangelsdorf et al. 2016). Les esters d’alcane-1,2-diol et
d’acide acétique, appelés acétates d’oxyde d’alcane-1,2-diyle, sont également inclus
dans ce groupe chimique (Mangelsdorf et al. 2016).

R1—o+c%—:‘|[—o{;m

Figure 2-1. Formule générale des oxydes d’éthanel,2-diol, des esters d’éthane-
1,2-diol et des dioxydes d’éthane-1,2-diol (tirée de Mangelsdorf et al. 2016)

Nous donnons dans le tableau 2-1 le numéro de registre du Chemical Abstracts Service
(n° CAS®), le nom sur la Liste intérieure des substances (LIS), le ou les noms communs
et 'acronyme des substances individuelles du groupe des oxydes d’éthane-1,2-diol
visées par la présente évaluation. Une liste d’autres noms chimiques (p. ex. noms
commerciaux) est disponible aupres du National Chemical Inventories (NCI 2015).

Les sept substances visées par la présente évaluation préalable sont représentatives
de trois sous-groupes différents : les éthane-1,2-diols (EG), les oxydes d’éthane-1,2-diol
(EGE) et une substance du groupe des glymes (voir les tableaux 2-1 et 2-2).

Tableau 2-1. Identités des substances de type oxyde d’éthane-1,2-diol

% Le numéro de registre du Chemical Abstracts Service (n° CAS) est la propriété de 'American Chemical Society et
toute utilisation ou redistribution, sauf quand cela est requis pour des exigences réglementaires et/ou pour des
rapports au gouvernement du Canada quand l'information et les rapports sont requis en vertu d’une loi ou d'une
politiqgue administrative, est interdite sans autorisation écrite préalable de I’American Chemical Society.
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N° CAS Nom sur |a LISa Structure chimique et Masse
(nom commun) . ) moléculaire
(acronyme) formule moléculaire (g/mol)
111-46-6 2,2’-Oxydiéthanol N NN 106.12
(DEG) (2,2’-oxybiséthanol) '
112-27-6 2,2'-
(TEG) [Ethylenedioxyldiéthanol | 0 7o 150,17
112-60-7 3,6,9-Trioxaundécane- .
(TTEG) 1,11-diol 194,23
111-90-0 2-(2- o N
(DEGEE) Ethoxyéthoxy)éthanol HOT™TN 0 o, 134,17
112-07-2 Acétate de a
(EGBEA) 2-butoxyéthyle e 0 OO 160,21
112-34-5 2-(2- o
(DEGBE) | Butoxyéthoxy)éthanol R 162,23
110-71-4 . , o
(EGDME) 1,2-Diméthoxyéthane He N e 90,12

a. ChemIDplus 1993a,b,c,d,e,f,g

Tableau 2-2. Sous-groupes du groupe des substances de type oxyde
d’éthane-1,2-diol

Gamme des
Sous- Composés . . masses
S Groupes fonctionnels critiques . )
groupe chimiques moléculaires
(g/mol)
) Oxydes d’éthane-1,2-diol
Ethane-1,2- DEG, TEG, comportant 1, 2 ou 3 groupes
diols (n = 3) TTEG oxyde d’alcane-1,2-diol avec deux 106,12-194,23
groupes terminaux alcools
Oxydes d’éthane-1,2-diol
Oxydes comportant 1 ou 2 groupes oxyde
d’éthane- | DEGEE, EGBEA, | d’alcane-1,2-diol avec un groupe
1,2-diol DEGBE terminal alkyle a 2 ou 4 atomes de 134,17-162,23
(n=3) carbone et un groupe terminal
alcool ou ester
Oxyde d’éthane-1,2-diol
Glymes 1,2- comportant deux unités dioxyde 90.12
(n=1) Diméthoxyéthane | d’alcane-1,2-diol et deux groupes '

terminaux méthyles
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2.1 Sélection des analogues

Nous avons suivi une approche reposant sur des données croisees tirées d’analogues
pour les évaluations ayant trait a la santé humaine. Les analogues ont été sélectionnés
en fonction de similitudes structurelles et/ou fonctionnelles avec les substances du
groupe Vvisé (p. ex. basées sur des propriétés physico-chimiques ou de toxicocinétique),
et pour lesquels on disposait de données empiriques pertinentes pouvant étre utilisées
pour obtenir des données croisées sur des substances pauvres en données. En plus de
ces analogues, nous discutons de ['utilisation de données croisées d’une substance a
une autre d’'un méme sous-groupe des éthane-1,2-diols dans les sections pertinentes
du présent rapport (voir Evaluation des effets sur la santé du sous-groupe des
éthane-1,2-diols). Nous donnons dans le tableau 2-3 ci-aprés une liste des analogues
utilisés pour étayer notre évaluation, ainsi qu'une indication du potentiel des données
croisées.

Tableau 2-3. Identité des analogues et disponibilité des données croisées
utilisées pour la présente évaluation

Nom sur
la Masse | Données Substance
N°® CAS de | LIS/autre | Structure chimique et | molécu sur la cible pour
'lanalogue | nom formule moléculaire -laire santé X b
. analogue
(nom (g/mol) | humaine
commun)
EGBEA
2-Butoxy- | uo (n° CAS
111-76-2% | éthanol 0T N, 118,18 Y 112-07-2)*
(EGBE)
CeH1407
HO CH 1’?{
b | 2-Méthoxy- - o Diméthoxy-
109-86-4" | &ihanol ~"o 76,09 \& éthane
(2-ME) (n° CAS
C3HgO2 110-71-4)°

& EGBE : structure chimique, formule moléculaire et masse moléculaire tirées de ChemIDplus 1993h.

b 2-ME : structure chimique, formule moléculaire et masse moléculaire tirées de ChemIDplus 1993i.

¢ Tel quindiqué dans la section Evaluation des effets sur la santé du 1,2-diméthoxyéthane, le 2-ME est en réalité un
métabolite du 1,2-diméthoxyéthane chez des animaux de laboratoire.

3. Propriétés physiques et chimiques

Généralement, les oxydes d'alcane-1,2-diol sont des liquides semi-volatils a haut point
d’ébullition, qui se comportent comme des solvants pour I'eau et de nombreux solvants
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organiques (Mangelsdorf et al. 2016). Les substances des sous-groupes EG, EGE et
1,2-diméthoxyéthane ont des points de fusion et d’ébullition, des densités, des masses
moléculaires et des pressions de vapeur couvrant différentes gammes. De plus, le
1,2-diméthoxyéthane a une pression de vapeur plus élevée, un logarithme de
coefficient de partage octanol-eau (Koe) et un point d’ébullition inférieurs a ceux des
substances des deux autres sous-groupes, qui peuvent étre dus en partie a sa masse
moléculaire plus faible.

Nous donnons dans les tableaux 3-1, 3-2 et 3-3 un résumé des propriétés physiques et
chimiques des substances du groupe des oxydes d’éthane-1,2-diol. On retrouvera les
propriétés physico-chimiques des substances individuelles des sous-groupes EG et
EGE dans le document de référence de Santé Canada (2016a). D’autres propriétés

physiques et chimiques sont données dans le document ECCC 2016b.

Tableau 3-1. Gamme des propriétés physiques et chimiques des éthane-1,2-diols

Propriété Type de donnée Valeur Tem;()oeé;ature Référence
Forme physique - Liquide 25 -
Point de fusion L R Lide 2007
(°C) Expérimentale -10 a -6,2 NA HSDB 2007b
Point ,

L e L Lide 2007
((jo(e:l))ullltlon Expérimentale 246 — 327,3 NA HSDB 2007b
Densité (sans L 1,1197 - , Lide 2007
dimension) Expérimentale 1,1285 2515 HSDB 2007b
Masse 1119,7 - Lide 2007
molecsulalre Expérimentale 11285 25;15 HSDB 2007b
(kg/m?)

\F/)arleZiI?n e Expérimentale 4,65 x 10° - 26;25 HSDB 1983c
P P 5,7 x 10°® ! HSDB 2007a,b
(mm Hg)
(H:ggftame de Estimée: 2,61x10%0 — 25 NA HSDB 2007a
Y, Expérimentale 2,0x107° ' HSDB 2009a
(atm.m*/mol)
logKoe Modélisée; -2,02 NA HSDB 2007b
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Température

Propriété Type de donnée Valeur °C) Référence
(sans Estimée -1,47 HSDB 2009a
dimension)

Hydrosolubilité Expérimentale 1 x 10° 20 HSDB 2007a,b

(mg/L)

HSDB 2009a

Tableau 3-2. Gamme des propriétés physiques et chimiques des oxydes

d’éthane-1,2-diol

Propriété Type de donnée Valeur Tem[()oeé;alture Référence
Forme physique - Liquide 25 -
z‘(’:')”t defusion | b b érimentale 68,1 - -54 NA HSDB 2007¢,d
Point
d’ébullition Expérimentale 192 - 230,4 NA Eggg 38832
(°C)
Densité (sans Expérimentale 0,9422 — 20 HSDB 2007c
dimension) P 0,9885 HSDB 2009b
Masse
moléculaire Expérimentale | 942,2 — 9885 20 I:'g’gg ggggg
(kg/m®)
Pression de
L HSDB 2007d
vapeur Expérimentale 0,0219 - 0,375 25;20
(mm Hag) HSDB 2009b
ﬁngtame e Expérimentale 7,29 x 10° - 25 HSDB 2007d
y 3 P 5,46 x 10° HSDB 2009b
(atm.m*/mol)
logKoe £ }
Expérimentale; HSDB 2007c
(sans Estimée 054 - 1,57 NA HSDB 2009b
dimension)
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Propriété Type de donnée Valeur Tem;()oeé?ture Référence
Hydrosolubilité Expérimentale 9x10% - 20 HSDB 2007c,d
(mg/L) P 1x 10° HSDB 2009b
Tableau 3-3. Gamme des propriétés physiques et chimiques du
1,2-diméthoxyéthane

Propriété Type Qe Valeur Tempoerature Référence

donnée °O)

Forme physique - Liquid 25 -
(F:,?:')nt de fusion Expérimentale -71to -58 NA HSDS 2002
Point
d’ébullition Expérimentale 8210 83 NA HSDS 2002
(°C)
Densite (sans | oy srimentale | 0,86285 20; 4 HSDS 2002
dimension)
Masse
moléculaire Expérimentale 862,85 25; 15 HSDS 2002
(kg/m®)
Pression de
vapeur Expérimentale 48 20 HSDS 2002
(mm Hg)
Constante de
Henry Estimée 1,1 x 10° 25 HSDS 2002
(atm.m*/mol)
logKoe Alicda-
(sans Mgd‘?“s,ee' 0.21 NA HSDS 2002

. . stimée
dimension)
Hydrosolubilite | £, «rimentale | 1 x 10° 20 HSDS 2002
(mg/L)

NA = Non applicable
4. Sources

Les sept substances de ce groupe sont produites commercialement et ne sont pas
présentes naturellement dans I'environnement.
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Trois enquétes distinctes, réalisées en vertu de I'article 71 de la LCPE, ont été menées
en 2001, 2008 et 2012 afin d’obtenir des renseignements sur les quantités de diverses
substances dans le commerce au Canada (Environnement Canada 2001, 2009, 2014).

Ces enquétes ont montré qu'une substance du sous-groupe EG, le TTEG, et que les
trois substances du sous-groupe EGE étaient produites au Canada en quantités
supérieures au seuil de déclaration. Les sept substances de ce groupe ont été
importées au Canada en quantités supérieures au seuil de déclaration (Environnement
Canada 2001, 2009, 2014; voir le tableau 4-1).

Tableau 4-1. Résumé des quantités des substances du groupe des oxydes

d’éthane-1,2-diol

roduites ou importées au Canada®

Sous-groupe

Nom commun

Production totale

Importation totale

(kg)* (kg)*

DEG - 100 000-1 000 000
Ethane-1,2-diols TEG - 1 000 000-10 000 000

TTEG 1 000 000-10 000 000 | 100 000-1 000 000

Oxydes DEGEE 10 000-100 000 100 000-1 000 000

d'éthane-1.2-diol EGBEA 1000-10 000 100 000-1 000 000
’ DEGBE 10 000-100 000 1 000 000-10 000 000

1,2-

Glymes

Diméthoxyéthane

100-100 000

@ Valeurs qui reflétent les quantités déclarées en réponse a une enquéte menée en vertu de I'article 71 de la
LCPE (Environnement Canada 2001, 2009, 2014). Pour les inclusions et exclusions spécifiques, consulter

I'enquéte (annexes 2 et 3).

Aux Etats-unis, en 2012, les quantités produites allaient de 10 000 000 & 450 000 000
de kg pour les substances de type EG et EGE (EPA 2012), alors que celles de
1,2-diméthoxyéthane allaient de 453 600 & 4 536 000 en 2005 (ECHA 2012b)*. Dans
I'Union européenne, les quantités produites ou importées de ces sept substances

allaient de 100 000 & 1 000 000 000 de kg en 2015 (ECHA 2015).

* Quantités produites aux E.-U. en 2005, déclarées a I'’Agence européenne des produits chimiques
(ECHA 2012b). La base de données des Etats-Unis, Chemical Data Reporting, ne donne pas les
guantités produites de 1,2-diméthoxyéthane, car elles étaient confidentielles (EPA 2012).
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5. Utilisations

Les renseignements obtenus lors de deux enquétes menées en vertu de larticle 71 sur
les utilisations au Canada des six substances des sous-groupes EG et EGE sont
présentés dans le tableau 5-1 (Environnement Canada 2001, 2014).

Tableau 5-1. Résumé des renseignements non confidentiels sur les utilisations au
Canada des substances des sous-groupes EG et EGE

Oxydes

Principales utilisations®

Ethane-1,2-diols

d’éthane-1,2-diol

Adhésifs

TEG, TTEG

EGBEA, DEGBE

Automobile, aéronefs et

DEG, TEG, TTEG

DEGEE, EGBEA,

transport DEGBE

. b DEGEE, EGBEA,
Produits de nettoyage DEG, TEG DEGBE
Produits de soins
personnels®, y compris - DEGEE

les cosmétiques

Colorants et pigments - DEGEE, DEGBE

Produits de santé,

< 1 P - DEGEE
médicaux et vétérinaires

. R b DEGEE, EGBEA,
Peinture et revetements DEG, TEG, TTEG DEGBE
Matieres platiques et TEG, TTEG DEGEE, DEGBE
plastifiants
Produits pour
limpression et I'écriture TEG, TTEG DEGEE, DEGBE
et encres d’'imprimerie
Caoutchouc TEG DEGBE
Textile, cuir et tannage - DEGEE
Jouets, équipement pour
les sports et équipement - EGBEA

pour terrains de jeux

& Renseignements obtenus lors d’enquétes menées en vertu de larticle 71 de la LCPE 1999 (Environnement Canada

2001, 2014).

® Les données déclarées en vertu de l'article 71 ainsi que les concentrations rapportées dans les FS ont été utilisées

pour caractériser I'exposition a la section 7.

¢ Aux fins du présent document, un produit de soins personnels est un produit qui est généralement reconnu par le
public a des fins de nettoyage ou de toilettage quotidien. En fonction de la maniere avec laquelle le produit est
présenté a la vente et de sa composition, les produits de soins personnels peuvent étre classés dans une des trois
catégories réglementaires suivantes au Canada : cosmétiques, drogues ou produits de santé naturels.
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Le DEG est interdit dans les produits cosmétiques utilisés par voie orale ou sans
rincage® (Santé Canada [modifié en 2015]). D'aprés les déclarations faites & Santé
Canada en vertu du Reglement sur les cosmétiques, du TEG, du DEGEE et du DEGBE
ont été déclarés présents dans des produits cosmétiques® (communication personnelle,
courriels de la Direction de la sécurité des produits de consommation (DSPC) de Santé
Canada au Bureau d’évaluation des substances existantes (BESE) de Santé Canada,
septembre 2015; non référencé).

Le TEG et le DEGBE sont inscrits dans la Base de données sur les produits
pharmaceutiques (BDPP) comme ingrédient actif dans des désinfectants assimilés aux
drogues pour surfaces dures. Le DEG, le TEG, le DEGEE et le DEGBE sont inscrits
dans la Base de données interne sur les ingrédients non médicaux de la Direction des
produits thérapeutiques comme étant présents dans des désinfectants assimilés aux
drogues et dans des drogues pour les humains’. Le DEG et le DEGBE sont inscrits
dans la Base de données d’ingrédients de produits de santé naturels (BDIPSN)
uniquement pour des utilisations topiqgues non médicinales, en tant qu’ingrédient de
parfum, de solvant ou d’agent de réduction de la viscosité, mais ne sont pas présents
dans des produits de santé naturels actuellement homologués (BDPSNH 2016;
BDIPSN 2016). Le TEG et le DEGEE sont également inscrits dans la BDIPSN, mais
uniquement pour des utilisations topiques non meédicinales en tant gu’ingrédient de
parfum, de solvant ou d’agent de réduction de la viscosité, et ils sont inscrits dans la
Base de données sur les produits de santé homologués® comme présents dans des

® La liste des ingrédients de cosmétiques d'usage interdit ou restreint (plus communément appelée la
Liste critique des ingrédients des cosmétiques ou plus simplement la Liste critique) est un outil
administratif que Santé Canada utilise pour communiquer aux producteurs et a d’autres entités que
certaines substances présentes dans des cosmétiques peuvent contrevenir a l'interdiction générale
stipulée a l'article 16 de la Loi sur les aliments et drogues ou a une provision du Reglement sur les
cosmeétiques (Santé Canada 2011a).

6 Types de produits cosmétiques : hydratants pour le visage ou le corps, produits de bronzage, colorants
capillaires, maquillage et dissolvant a vernis a ongles, cremes intimes, shampooings et conditionneurs
capillaires, produits de coiffure et nettoyants pour le visage ou le corps.

" Les désinfectants assimilés aux drogues et les drogues pour les humains sont des produits pour
lesquels il a été émis un numéro d’identification (DIN) basé sur les ingrédients non médicinaux qu'ils
contiennent. Parmi ceux-ci, on retrouve, sans s’y limiter : shampooings médicinaux, savons
antibactériens; nettoyants, solutions ou pulvérisations désinfectantes; gels, cremes ou solutions pour
traiter des douleurs musculaires ou articulaires ou des maladies de la peau.

®Les types de produits de santé naturels comprennent, sans s’y limiter : produits thérapeutiques contre
I'acné, révulsifs, produits de soins cutanés médicamentés et écrans solaires.
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produits de santé naturels actuellement homologués (BDPSNH 2016; BDIPSN 2016).
Parmi les types de produits des produits de santé naturels, des désinfectants assimilés
aux drogues et les drogues pour les humains, on retrouve des shampooings
médicinaux, des liquides pour la désinfection des mains, des écrans solaires, des
nettoyants pour le visage, des produits de traitement de I'acné, etc.

Au Canada, les six substances des sous-groupes EG et EGE sont utilisées pour de
'emballage alimentaire. Toutefois, seuls le DEG et TEGBEA pourraient se retrouver en
contact direct avec des aliments (communication personnelle, courriels de la Direction
générale des aliments de Santé Canada au Bureau de la gestion du risque de Santé
Canada, octobre 2015; non référencé). Aucune de ces substances n’est inscrite sur la
Liste des additifs alimentaires autorisés en tant qu’additif alimentaire autorisé en vertu
de la Loi sur les aliments et drogues et associé a des autorisations de
commercialisation (communication personnelle, courriels de la Direction générale des
aliments de Santé Canada au Bureau de la gestion du risque de Santé Canada, octobre
2015; non référencé).

Finalement, cinq des six substances des sous-groupes EG et EGE (DEG, TEG,
DEGEE, EGBEA et DEGBE) ont été identifiés comme formulant dans des produits
antiparasitaires. Seul le TEG est un ingrédient pesticide actif homologué, mais le
produit homologué est seulement formulé au Canada et exporté (communication
personnelle, courriels de I'Agence de la réglementation de la lutte antiparasitaire de
Santé Canada au BERSE de Santé Canada, septembre 2015 et septembre 2016; non
référence).

Le 1,2-diméthoxyéthane est utilisé comme additif a des concentrations allant de 1 a
10 % p/p dans du lithium pur la production de tous types de piles, d’apres les fiches
signalétiques (FS) de produits au Canada. On retrouve aussi ce composé comme
impureté dans des assainisseurs d’air et des produits de lessive a des concentrations
inférieures a 0,01 % (Environnement Canada 2009). Le 1,2-diméthoxyéthane est
identifié dans le Q3C(R5) : Impuretés : directive sur les solvants résiduels de la
Direction des produits thérapeutiques en tant que solvant de classe 2 et, en
conséquence, ne devrait pas étre présent a plus de 100 ppm (soit une exposition
guotidienne acceptable de 1,0 g/jour) dans des drogues (Santé Canada 2016b).

Pour les substances des sous-groupes EG et EGE, les principales utilisations
identifiées au niveau international, en plus de celles mentionnées dans le tableau 5-1,
comprennent des antigels, des matériaux de bricolage, des produits antiparasitaires,
des additifs indirects dans des substances en contact avec des aliments et des
utilisations industrielles ou commerciales (JECFA 1995; Wagner 2006; Tgnning et al.
2008; OCDE 2007, 2009a; Scorecard 2011; FDA 2011; GoodGuide 2014;
CHSST 2015; DOW 2015; ECHA 2015; EWG 2015; NICNAS 2015; NYSDEC 2015;
U.S. Government Publishing Office 2015). Pour le 1,2-diméthoxyéthane, ce sont des
produits de nettoyage, des produits de santé, médicaux et vétérinaires, des peintures et
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revétements, des produits pour I'impression ou I'écriture, des encres d'imprimerie et des
utilisations industrielles ou commerciales (ECHA 2012b; NICNAS 2016a).

Les utilisations identifiées au Canada sont détaillées a la section 7.1.2. Brievement, les
expositions aux substances de ce groupe ont été caractérisées pour les peintures a
I'eau, les produits d’étanchéité/teinture du bois, les produits de soins personnels®, les
assainisseurs d'air, les produits de nettoyage domestiques et les jouets peints. Il existe
aussi des expositions potentielles peu fréquentes dues a d’autres produits comme des
adhésifs, des piles et des textiles (Environnement Canada 2001, 2009, 2014; voir le
tableau 5-1).

6. Potentiel d’effets nocifs sur I’environnement
6.1 Caracteérisation des risques pour I’environnement

Les risques posés a I'environnement par les sept substances du groupe des oxydes
d’éthane-1,2-diol ont été caractérisés au moyen de la Classification des risques
ecologiques des substances organiques (CRE) (ECCC 2016a). La CRE est une
approche basée sur les risques qui tient compte de plusieurs paramétres liés au danger
et a I'exposition basés sur la pondération de plusieurs éléments de preuve. Les divers
éléments de preuve sont combinés afin de faire la différence entre des substances
présentant une puissance plus ou moins élevée et un potentiel d’exposition plus ou
moins élevé dans divers milieux. Cette approche réduit I'incertitude globale de la
caractérisation des risques comparativement a une approche qui reposerait sur un seul
parametre dans un seul milieu (p. ex. CLsp). Dans la présente section, nous résumons
I'approche suivie, qui est décrite en détail dans le document ECCC 2016a.

Des données sur les propriétés physico-chimiques, le devenir (demi-vie chimique dans
divers milieux et biotes, coefficients de partage et bioconcentration dans le poisson),
I’écotoxicité aigué pour le poisson et les quantités produites et importées au Canada ont
été collectées dans la littérature scientifigue, dans des bases de données empiriques

(p. ex. boite a outils QSAR de 'OCDE) et dans les réponses a des enquétes menées
en vertu de l'article 71 de la LCPE. D’autres données ont été obtenues en utilisant des
modeles de type QSAR (Quantitative Structure-Activity Relationship) ou de
bioaccumulation et de devenir du bilan massique. Ces données ont été utilisées comme

? Aux fins du présent document, un produit de soins personnels est un produit qui est généralement reconnu par le
public a des fins de nettoyage ou de toilettage quotidien. Au Canada, selon leur présentation pour la vente et leur
composition, les produits de soins personnels peuvent étre claasés dans une des trois catégories réglementaires
suivantes : cosmétiques, drogues, produits de santé naturels.
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intrants dans d’autres modéles de bilan massique ou pour compléter les profils
d’exposition et de danger de la substance.

Les profils de danger ont été établis en se basant principalement sur des parametres
liés au mode d’action toxique, a la réactivité chimique, aux seuils de toxicité interne
dérivés du réseau trophique, a la biodisponibilité et a I'activité chimique et biologique.
Les profils d’exposition ont aussi été élaborés a partir de plusieurs parameétres dont la
vitesse d’émission potentielle, la persistance globale et le potentiel de transport a
grande distance. Les profils de danger et d’exposition ont été comparés aux criteres de
décision afin de classer les potentiels de risque et d’exposition de chaque substance
comme faible, moyen ou élevé. D’autres regles ont été appliquées (p. ex. constance de
la classification, marge d’exposition) afin de raffiner les classifications préliminaires du
danger et de I'exposition.

Une matrice de risques a été utilisée pour assigner a chaqgue substance un risque
potentiel faible, moyen ou élevé, basé sur la classification de son danger et de son
exposition. Les classifications du risque potentiel au moyen de la CRE ont été vérifiées
en suivant une approche en deux étapes. La premiere étape servait a ajuster les
résultats de la classification du risque de moyen ou élevé a faible pour les substances
présentant une faible vitesse d’émission estimée dans I'eau apres traitement des eaux
usées, représentant un faible potentiel d’exposition. La deuxieme étape servait a revoir
les résultats d’'une classification du potentiel de risque faible ou moyen de scénarios de
risque relativement prudents, d’échelle locale (c.-a-d. dans la zone a proximité du point
de rejet), congus pour protéger I'environnement, afin de déterminer si la classification
du risque potentiel devrait étre accrue.

La CRE est basée sur une approche pondéree afin de réduire au minimum toute
surclassification ou sousclassification du danger et de I'exposition et du risque
subséquent. Les approches équilibrées pour tenir compte des incertitudes sont décrites
en plus de détails dans le document ECCC 2016a. Nous décrivons ci-aprés deux des
zones d’incertitude les plus importantes. Les erreurs dans les valeurs de toxicité aigué
empiriques ou modélisées pourraient conduire a des changements de la classification
du danger, en particulier en ce qui a trait aux parametres reposant sur des valeurs de
résidus dans les tissus (c.-a-d. mode d’action toxique), dont de nombreux sont des
valeurs prédites a partir de modeles QSAR. Cependant, I'impact de cette erreur est
atténué par le fait qu’'une surestimation de la Iétalité médiane conduira a une valeur
prudente (protectrice) pour les résidus dans les tissus pour I'analyse des résidus
corporels critiques (RCC). L’erreur de sousestimation de la toxicité aigué sera atténuée
par l'utilisation d’autres parametres de risque comme le profilage structurel du mode
d’action, la réactivité et/ou l'affinité de liaison a I'estrogéne. Les changements dans les
guantités chimiques ou les erreurs dans ces quantités pourraient conduire a des
classifications différentes de I'exposition, la classification de I'exposition et du risque
étant hautement sensible a la vitesse d’émission et aux quantités utilisées. Les résultats
de la CRE refletent donc I'exposition et le risque au Canada basés sur les quantités
actuellement utilisées et pourraient ne pas refléter des tendances futures.
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Les données critiques et les parameétres pris en compte pour développer les profils
spécifiqgues aux sept substances du groupe des oxydes d’éthane-1,2-diol et les résultats
de la classification du danger, de I'exposition et du risque sont présentés dans le
document ECCC 2016b.

Les classifications du danger et de I'exposition pour les sept substances du groupe des
oxydes d’éthane-1,2-diol sont résumées dans le tableau 6.1.

Tableau 6-1. Résultats de la classification des risques écologiques posés par les
substances du groupe des oxydes d’éthane-1,2-diol

Substance | Classicication | Classification CRE | Classification CRE du
(n° CAS) CRE du danger | de I’exposition risque
DEG (111- faible faible faible
46-6)

TEG (112- faible faible faible
27-6)

TTEG (112- | faible faible faible
60-7)

DEGEE faible faible faible
(111-90-0)

EGBEA faible faible faible
(112-07-2)

DEGBE faible faible faible
(112-34-5)

[EGDME] faible faible faible
(110-71-4)

En se basant sur les classifications de faible danger et de faible exposition obtenues au
moyen de la CRE, les sept substances du groupe des oxydes d'éthane-1,2-diol ont été
classées comme ayant un faible potentiel de risque pour I'environnement. Il est donc
improbable que ces substances soient inquiétantes pour les organismes ou l'intégrité
plus globale de I'environnement au Canada.
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7. Potentiel d’effets nocifs sur la santé humaine
7.1 Evaluation de I’exposition
7.1.1 Milieux de I'’environnement et aliments

Aucune concentration mesurée dans I'air ambiant, I'eau ou les aliments au Canada®®
n'a été identifiée pour les sept substances de ce groupe.

Deux substances, le DEGBE et 'TEGBEA, ont été rapportées comme étant rejetées
dans l'air au Canada, respectivement a raison de 20 389 et 10 876 tonnes/an, en 2013
(INRP 1993 — 2013). En se basant sur ces données et en utilisant les quantités dans le
commerce au Canada des six substances des sous-groupes EG et EGE et du
1,2-diméthoxyéthane, la modélisation des concentrations (au moyen de ChemCAN,
version 6.0) dans les milieux de I'environnement aprés rejet dans I'atmosphére conduit
a des expositions minimales ou de I'ordre du nanogramme (absorptions < 1 a 45 ng/kg
pc/jour, selon la substance) (Santé Canada 2016a).

Au Canada, les sept substances de ce groupe sont utilisées dans de I'emballage
alimentaire. Toutefois, seuls le DEG et 'TEGBEA pourraient potentiellement entrer en
contact avec des aliments (communication personnelle, courriels de la Direction
générale des aliments et des produits de santé de Santé Canada au BGR de Santé
Canada, ocotbre 2015; non référencé). Les expositions probables au DEG et a
'EGBEA ont été estimées respectivement a 0,3 et 0,03 pg/kg pc/jour.

Le DEGEE a fait I'objet d’'une étude exhaustive dans I'air intérieur dans 18 villes a
travers le Canada (2009 a 2011). Il a été détecté dans 3 % des 3857 résidences, avec
une moyenne géométrique de 0,54 pg/m® et une gamme allant de 0,4 & 6,93 pg/m?®
(Zhu et al. 2013a, 2013b). Du 1,2-diméthoxyéthane a été rapporté dans l'air intérieur,
en Allemagne, & une concentration maximale de 13 pug/m?® (95°™ percentile :

0,5 pug/m?), basée sur 12 des 500 mesures (ECHA 2012b)*.

19 pilleurs, deux de ces substances ont été mesurées dans I'eau, I'air et le sol. La présence de DEG dans
le sol a été rapportée (ATSDR 2013). Celle de DEGEE a été rapportée dans I'air (NYSDEC 2011) et dans
'eau (OCDE 2007).

' L’ECHA (2012b) a mentionné deux études distinctes en Allemagne, une indiquant un maximum de
13 pg/m® basé sur 12 de 500 mesures, et I'autre indiquant un maximum de 5 pg/m® basé sur 8 de 23
mesures. Il n’était pas spécifié si ces mesures représentaient ou non des résidences distinctes, et la
source des documents n’était pas disponible.
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Le DEG a été rapporté présent dans le sol de sites ou d'installations de déchets
dangereux aux E.-U. Toutefois, la valeur rapportée n’était pas pertinente pour la
présente évaluation (ASTDR 2013).

7.1.2 Produits utilisés par les consommateurs

Calcul des valeurs d’absorption dermale

Du DEG appliqué sur la peau de rats in vivo a été absorbé rapidement et, 15 minutes
apres l'application, environ 50 % de la dose (basé sur la radioactivité) se retrouvait dans
la peau™®. Huit et vingt-quatre heures aprés I'application, 12 et 32 % de la radioactivité
étaient respectivement détectés dans l'urine, indiguant une absorption dermale et une
exposition systémique (DOW 1981). D’aprés ces données dermales non publiées sur le
DEG soumises a Santé Canada, I'absorption dermale du TEG et du TTEG a été
considérée étre de 50 % (DOW 2016a).

Pour le DEGEE, lors de trois études sérieuses in vitro sur I'absorption dermale au
travers de la peau humaine, une formulation de shampooing contenant 5 ou 10 % de
DEGEE, une formaulation hydroalcoolique (sans ringcage) contenant 15 % de DEGEE et
des formulations émulsifiées (sans ringage) contenant 2, 5 ou 10 % de DEGEE ont été
testées. L'absorption totale était de 21,6 et 17,5 %, de 51,5 % et de 43,2 a4 56 %
respectivement lors de ces trois études (SCCP 2006a). En se basant sur ces études,
une absorption dermale du DEGEE a été établie a 50 %.

Pour le DEGBE, aucune des études disponibles sur I'absorption dermale par la peau
humaine ou de rat ne convenait au calcul d’'une abosorption. Toutefois, en se basant
sur ces mémes expériences et sur les études d’absorption dermale sur le DEGEE et
'EGBE, le SCCP (2006b) a indiqué qu’il est improbable que I'absorption dermale soit
supérieure a 50 %.

Tel qu'indiqué au paragraphe 7.2.2, une fois absorbée 'EGBEA est rapidement
hydrolysé dans le sang en EGBE et acétate, et tous les effets systémiques observes
avec 'EGBEA sont aussi typiquement observés avec 'EGBE. En se basant sur des
études chez le rat, le porc ou 'humain, une gamme de valeurs d’absorption a été
déterminée, généralement I'absorption dermale de 'EGBE liquide variait entre 20 et 30
% chez le rat. La CE (2006-2008a) a indiqué que pour la voie dermale, la valeur
extrapolée est probablement égale ou inférieure a celle pour 'EGBE. Il peut étre

'2 Ceci a été basé sur 75 uL de substance testée, appliquée sur 6,25 cm” de surface dorsale, mais les
auteurs n'ont pas indiqué la dose en mg/kg pc. Pour l'autre étude, 50 mg ont été appliqués sur 12 cm? de
surface dorsale.
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anticipé que la pénétration dermale de 'EGBEA liquide serait d’environ 30 % et celle de
la vapeur d’EGBEA d’environ 39 %. En se basant sur les renseignements disponibles
sur 'EGBE, une absorption dermale de 30 % a été retenue pour lTEGBEA.

Nous donnons dans le tableau 7-1 un résumé des valeurs de I'absorption dermale.

Tableau 7-1. Résumé des valeurs de I'absorption dermale pour les substances du
groupe des EGE

Substance (n° CAS) Absorption dermale Référence

DEG (111-46-6) 50 % DOW 1981, 2016a
TEG (112-27-6) 50 %* DOW 2016a
TTEG (112-60-7) 50 %° DOW 2016a
DEGEE (111-90-0) 50 % SCCP 2006a
EGBEA (112-07-2) 30 % CE 2006-2008a
DEGBE(112-34-5) 50 % SCCP 2006b

4 En utilisant 'absorption dermale rapportée pour le DEG comme analogue.
Cosmétiques, produits de santé naturels et drogues sans ordonnace®?

D’aprés des déclarations faites a Santé Canada, trois substances de ce groupe (TEG
DEGEE, DEGBE) se retrouvent dans des produits cosmétiques vendus au Canada™*
(communication personnelle, courriels de la DSPC de Santé Canada au BERSE de
Santé Canada, septembre 2015; non référencé). Du TEG et du DEGEE sont aussi
présents en tant qu’ingrédient non médicinal dans des produits de santé naturels

3 Les cosmétiques, les produits de santé naturels et les drogues constituent trois catégories réglementaires au
Canada. Aux fins du présent document, ils peuvent étre pris en compte collectivemnt en tant que produits de soins
personnels.

1 parmi les types de produits cosmétiques, on retouve, sans s'y limiter : hydratants pour le visage ou le corps,
produits de bronzage, colorants capillaires, maquillage et dissolvant a vernis a ongles, crémes intimes, shampooings
et conditionneurs, produits de coiffure, nettoyants pour le visage ou le corps.

Le DEG est inscrit sur la Liste des ingrédients de cosmétiques d’'usage restreint ou interdit (plus couramment appelée
Liste critique des ingrédients de cosmétiques ou plus simplement la Liste critique), un outil administratif que Santé
Canada utilise pour communiquer aux fabricants et a d’autres que des produits cosmétiques contenant certaines
substances a certaines concentrations peuvent enfreindre I'lnterdiction générale stipulée a I'article 16 de la Loi sur
les aliments et drogues or une ou plusieurs des dispositions du Réglement sur les cosmétiques (Santé Canada
[modifié en 2015]).

Aucune utilisation d’'EGBEA ou de 1,2-diméthoxyéthane dans des produits cosmétiques n’a été identifiée au Canada

(communication personnelle, courriels de la DSPC de Santé Canada au BERSE de Santé Canada, septembre 2015;
non référencé).
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vendus au Canada (BDPSNH 2016)*°. Des sources de renseignements internes a
Santé Canada ont indiqué que le DEG, le TEG et le DEGEE sont aussi utilisés comme
ingrédients non médicinaux dans des désinfectants et des drogues pour les humains
(communication personnelle, courriels de la Direction générale des aliments et des
produits de santé de Santé Canada au Bureau de la gestion du risque de Santé
Canada, octobre 2015; non référence).

En se basant sur les renseignements susmentionnés, les expositions au DEG, au TEG,
au DEGEE ou au DEGBE dues a I'utilisation de certains types de produits ont été
caractérisées. Les valeurs pour I'absorption dermale sont données dans le tableau 7-1
et les estimations de I'exposition dermale a chaque substance sont données dans les
tableaux 7-2 et 7-3 (voir aussi ’Annexe A pour les parametres utilisés avec le modele
élaboré pour ces scénarios).

Tableau 7-2. Résumé des estimations de I'’exposition dermale d’un adulte aux
éthane-1,2-diols et aux oxydes d’éthane-1,2-diol due a I'utilisation de
cosmeétiques, de produits de santé naturels ou de drogues sans ordonnance

Substance | Scénario pour le Concentration Exposition quotidienne
(n° CAS) produit (% p/p) estimée (mg/kg pc/jour)
DEG Shampooing 3 0,027 (interne)®
(111-46-6) | antibactérien 0,054 (externe)”

TEG Creme pour le corps | <0,3° < 0,10 (interne)
(112-27-6) < 0,20 (externe)
DEGEE Déodorant/ 10-30° 0,55-1,7 (interne)
(111-90-0) | antisudorifique 1,1-3,4 (externe)
DEGEE Créeme pour le corps | 1-3° 0,34-1,0 (interne)
(111-90-0) 0,68-2,0 (externe)
DEGBE Maquillage pour le 10-30° 0,47-1,4 (interne)
(112-34-5) | visage 0,94-2,8 (externe)

 Ingrédient non médicinal dans du shampooing antibactérien (communication personnelle, courriels de la Direction
générale des aliments et produits de santé de Santé Canada au Bureau de la gestion du risque de Santé Canada,
octobre 2015; non référenceé).

® Les estimations de I'exposition externe sont des estimations du dépét dermale. Les estimations de I'exposition
interne sont des estimations de I'exposition systémique basée sur les valeurs d’absorption dermale de chaque
substance.

% Les types de produits de santé naturels incluent, sans s’y limiter, produits thérapeutiques contre I'acné, révulsifs,
produits de soins pour la peau médicamentés et écrans solaires.
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¢ Les concentrations sont basées sur des déclarations faites & Santé Canada en vertu du Réglement sur les
cosmétiques (communication personnelle, courriels de la DSPC de santé Canada au BERSE de Santé Canada,
septembre 2015; non référencé).

Tableau 7-3. Résumé des estimations des expositions dermales aigués d’un
adulte aux éthane-1,2-diols et aux oxydes d’éthane-1,2-diol dues a I'utilisation de
cosmétiques

Substance (n° CAS | Scénario Concentration | Exposition estimée par
(% p/p)? application (mg/kg pc)
DEGEE Colorant 3-10° 4,2-14,0 (externe)”
(111-90-0) capillaire 2,1-7,0 (interne)
DEGBE Colorant 1-3 1,4-4,2 (externe)
(112-34-5) capillaire 0,71-2,1 (interne)

#Les concentrations sont basées sur des déclarations faites a Santé Canada en vertu du Réglement sur les
cosmétiques (communication personnelle, courriels de la DSPC de santé Canada au BERSE de Santé Canada,
septembre 2015; non référencé).

97,5 % des produits contiennent 3-10 % de DEGEE; seulement 2,5 % en contiennent >10 % (communication,
personnelle, courriels de la DSPC de santé Canada au BERSE de Santé Canada, septembre 2015; non référencé).
¢ Les estimations de I'exposition externe sont des estimations du dép6t dermale. Les estimations de I'exposition
interne sont des estimations de I'exposition systémique basée sur les valeurs d'absorption dermale de chaque
substance.

Peintures et revétements

Au Canada, certaines de ces substances sont aussi utilisées dans des peintures ou des
revétements (Environnement Canada 2001; Environnement Canada 2014) et, a
I'échelle mondiale, les substances de ce groupe peuvent étre présentes dans une
variété de peintures ou de revétements, dans des produits de construction ou des
matériaux pour le bricolage (Household Products Database 1993-2015; DOW 2007a,
2007b; DOW 2014).

Les expositions dermales ou par inhalation aux substances de ce groupe dues a
I'utilisation de peintures murales a I'eau a appliquer au rouleau ou a des produits
d’étanchéité/de finition pour revétement de sol ont été estimées au moyen de
ConsExpo v4.1 (ConsExpo 2006). Elles sont présentées dans le tableau 7-4'°. Les
scénarios ont été établis afin de simuler la peinture soit d’'un mur soit d’'un plancher et

%) a majorité des produits d'étanchéité pour sol/plancher/bois contenant ces substances (DEGEE et EGBEA) sont
pour des utilisations professionnelles et comportent un étiquetage clair au sujet du port d’équipement de protection
personnelle et de la ventilation. Toutefois, puisque certains de ces produits sont vendus au grand public, des
scénarios d’'exposition due a l'utilisation de ces produits ont été élaborés.
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comprennent les voies d’exposition par inhalation et par voie dermale occasionnelle
(les estimations dermales internes ont été calculées en utilisant les valeurs d’absorption
dermale du tableau 7-1). Aucune donnée sur les concentrations de TTEG dans les
peintures n’était disponible. Nous avons donc utilisé celles de TEG dans la peinture en
remplacement et les expositions devraient donc étre similaires.

Table 7-4. Résumé des estimations des expositions dermale et par voie
atmosphérique d’un adulte aux éthane-1,2-diols et aux oxydes d’éthane-1,2-diol
dues a l'utilisation de peintures ou de revétements

Substance | Scénario® Concentration Exposition Concentration
(n° CAS) (% p/p) dermale moyenne
estimée par instantanée dans
application I'air par
(mg/kg pc)° événement lors
de l'utilisation
(mg/m?®)
DEG Peinture 1° 0,254 interne | 0,27
(111-46-6) | murale a l'eau 0,51 externe
appliguée au
rouleau
TEG Peinture 0,1-4 %° 1,02 interne 0,25
(112-27-6) | murale a I'eau 2,04 externe
appliguée au
rouleau
TTEG Peinture 0,1-4 %" 1,02 interne 0,25
(112-60-7) | murale a I'eau 2,04 externe
appliguée au
rouleau
DEGEE Produit 1-10° 0,176 interne 20,1
(111-90-0) | d’étanchéite 0,353 externe
pour plancher
EGBEA | Produit 1-5' 0,053 interne | 58,4
(112-07-2) | d’étanchéité 0,176 externe
pour le bois
DEGBE Peinture 2¢ 0,51 interne 0,5
(112-34-5) | murale a I'eau 1,02 externe
appliguée au
rouleau

#Tous les scénarios ont été modélisés en utilisant ConsExpo (Santé Canada 2016a; voir aussi ’Annexe A).
®Les estimations de I'exposition externe sont des estimations du dépdt dermal. Les estimations de I'exposition
interne sont des estimations de I'exposition systémique basée sur les valeurs d’absorption dermale de chaque

substance.
“FS 2012c

4 Les données de I'industrie soumises en vertu de l'article 71 de la LCPE 1999 ont indiqué que du TEG est présent &
des concentrations allant de 0,1 a 4 %. Aucune donnée n’était disponible sur les concentrations de TTEG dans les
peintures; toutefois, les déclarations de I'industrie indiquent sa présence potentielle dans des peintures ou des
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revétements. La concentration de TEG dans la peinture a donc été utilisée en remplacement pour le TTEG et
I'exposition devrait donc étre similaire.

¢ FS 2012d

"Fs 2010d

9FS 2015u

Les concentrations moyennes instantanées par événement susmentionnées peuvent
surestimer I'exposition a ces substances, qui ont des pressions de vapeur allant de
faible & modérée (voir la section sur les Propriétés physiques et chimiques).

Jouets peints portés a la bouche par des enfants

Au Canada, certaines de ces substances peuvent étre présentes dans des jouets et des
articles pour enfants (Environnement Canada 2001; Environnement Canada 2014). Au
niveau international, la présence de substances de ce groupe a aussi été rapportée
dans des jouets peints (Hansen et Pederson 2005).

Le ministere danois de 'Environnement a rapporté la migration de certaines substances
de ce groupe de jouets en bois peints vers de la salive simulée (Hansen et Pederson
2005). Ces auteurs ont analysé les six substances des sous-groupes EG et EGE.
Quatre de celles-ci (TEG, EGBEA, DEG, TTEG) ont été détectées a de faibles
concentrations dans de la salive simulée, provenant de moins de cing produits.
L’exposition a ces 4 substances par cette voie ne devrait donc pas étre significative.

Deux des substances (DEGEE et DEGBE) ont été détectées dans de la salive simulée,
provenant de quatre produits ou plus (n=15), a des concentrations allant de modérée a
élevée. Les expositions potentielles a ces substances dues a la mise en bouche ont été
estimées. L'évaluation de I'exposition orale due a la mise en bouche de jouets faite par
le ministere danois de 'Environnement a été adoptée pour la présente évaluation. Les
absorptions orales rapportées les plus élevées de ces deux substances sont données
dans le tableau 7-5"".

Table 7-5. Expositions estimées au DEGEE et au DEGBE dues a la mise en
bouche de jouets peints par des enfants (Hansen et Pederson 2005)

Vitesse de Absorption orale
Substance (n° CAS) | migration rapportée la plus Référence
(Lg/10cm?/h élevée

a Comparativement, en utilisant la méme méthodologie et les mémes parametres pour I'exposition orale due a la
mise en bouche que ceux utilisés dans le rapport sur I'état de la science pour le PDINY (Environnement Canada,
Santé Canada 2015), les expositions orales les plus élevées pour le DEGEE et le DEGBE auraient été
respectivement de 3,36 et 14,85 ug/kg pc/jour. Ces valeurs sont inférieures a celles rapportées par le ministére
danois de I'Environnement (Hansen et Pederson 2005).
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(ug/kg pcfjour)®
DEGEE (111-90-0) | 12,6 18,9 ggggen et Pederson
DEGBE (112-34-5) 55,7 16,7 ;Iggssen et Pederson

%Le taux d’absorption a été assumé a 100%, exposition de 3 heures, poids corporel de 10 kg.

Assainisseurs d’air

Des assainisseurs d’air en aérosol contenant des concentrations jusqu'a 1 % de DEG,
10 % de TEG et 30 % de DEGEE sont vendus au Canada (FS 2009b, 2014d, 2014e,
Environnement Canada 2009). De plus, du 1,2-diméthoxyéthane a été détecté comme
impureté potentielle (& des concentrations < 0,01 %, Environnement Canada 2009) des
EGE utilisés dans les assainisseurs d’air. Toutefois, on ne pense pas que ce composeé
soit présent dans une large part des produits utilisés par les consommateurs.

Les concentrations dans 'air moyennes sur 24 heures résultant de I'utilisation
d’assainisseurs d’air contenant du DEGEE, du TEG et du 1,2-diméthoxyéthane ont été
estimées au moyen de ConsExpo v4.1 (ConsExpo 2006)*8. Nous les présentons dans
le tableau 7-6 ci-aprés. De plus, dans le cas du 1,2-diméthoxyéthane, une concentration
moyenne sur une durée plus courte (6 heures) correspondant a la durée d’exposition
guotidienne de I'étude critique pour la caractérisation des risques a aussi été estimée.

Tableau 7-6. Concentrations dans I’air moyennes sur 24 heures et 6 heures dues
a l'utilisation d’assainisseurs d’air

Substance (n® CAS) | Concentration | Concentration dans l'air 24 h
(% p/p) (6 h)

DEG (111-46-6) 1 0,187 mg/m®

TEG (112-27-6) 10 1,87 mg/m®

DEGEE (111-90-0) | 30 5,62 mg/m®

1,2-Diméthoxyéthane | 0,01 0,0019 mg/m®(0,0073 mg/m°)

(110-71-4)

8 Les parameétres utilisés pour ConsExpo pour ce scénario étaient basés sur IFRA (2012) et des consultations
internes (voir ’Annexe A).

29




Ebauche d’évaluation préalable — PGPC3 — Oxydes d’éthane-1,2-diol

Produits de nettoyage domestiques

Au Canada, la présence d’'une majorité des EGE a aussi été rapportée dans des
produits de nettoyage et de désinfection utilisés dans des environnements domestiques
ou professionnels, comme les hopitaux et les cuisines (Environnement Canada 2001;
Environnement Canada 2014; communication personnelle, courriels de la Direction
générale des aliments et des produits de santé de Santé Canada au Bureau de la
gestion du risque de Santé Canada, octobre 2015; non référence). Globalement, les
substances de ce groupe peuvent aussi étre présentes dans des produits de nettoyage,
dont des savons a vaisselle, des nettoyants tout usage et des nettoyants pour le four
(Household Products Database 1993-2015).

Des nettoyants pour salle de bains et des nettoyants tout usage pour vitres a pulvériser
contenant des concentrations de DEG, DEGEE, EGBEA ou DEGBE peuvent étre
disponibles au Canada (communication personnelle, courriels de la Direction générale
des aliments et des produits de santé de Santé Canada au Bureau de la gestion du
risque de Santé Canada, octobre 2015; non référencé; FS 2013f; FS 2015v;

OCDE 2007). Des concentrations moyennes sur 24 heures et des estimations de
I'exposition dermale (les estimations dermales internes ont été calculées au moyen des
valeurs de I'absorption dermales données dans le tableau 7-1) ont été estimées au
moyen de ConsExpo v4.1 (ConsExpo 2006) et sont présentées dans le tableau 7-7
(voir aussi I’Annexe A pour les parameétres utilisés avec ConsExp v4.1).

Tableau 7-7. Exposition dermale estimée et concentration dans I'air des oxydes
d’éthane-1,2-diol dues a I'utilisation de produits de nettoyage domestiques

Substance | Produit Concentration | Exposition dermale estimée | Concentration
(n° CAS) (% p/p) (mg/kg pc/événement; moyenne sur
mg/kg pcljour) 24 h (mg/m®)

DEG Nettoyant 42 0,10 interne; 0,20 externe 2,92
(111-46-6) | pour salle

de bains
DEGEE Nettoyant 8P 0,19 interne; 0,38 externe 3,14
(111-90-0) | pour vitres
EGBEA Nettoyant 5° 0,070 interne; 0,23 externe | 1,96
(112-07-2) | pour vitres
DEGBE Nettoyant 10¢ 0,26 interne; 0,52 externe 7,31
(112-34-5) | pour salle

de bains

% Communication personnelle, courriels de la Direction générale des aliments et des produits de santé de
Santé Canada au Bureau de la gestion du risque de Santé Canada, octobre 2015; non référencé.
® OCDE (2007: p. 61).

°FS (2015v).
4 FS (2013f).
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Les concentrations moyennes sur 24 heures sont comparables aux concentrations pics
dans I'air (10,8 mg/m®) et aux concentrations dans la zone de respiration (5,4 mg/m°)
rapportées pour l'utilisation d’'un nettoyant pour salle de bains a pulvériser contenant du
DEGBE, mesuré par I'HERA (2005). Toutefois, les concentrations modélisées
susmentionnées sont des estimations sur 24 heures (pendant et apres l'utilisation) et
soulignent la prudence de ce modeéle pour cet ensemble spécifique de substances.

Autres produits

Les expositions a d’autres produits, comme des adhésifs, des piles ou des textiles,
n’'ont pas été évaluées, car celles des produits sentinelles présentés ci-avant (produits
de soins personnels, peintures et revétements, assainisseurs d’air, nettoyants
domestiques) devraient couvrir les expositions par inhalation et les expositions
dermales dues a d’autres produits utilisés moins fréquemment.

7.2 Evaluation des effets sur la santé

7.2.1 Evaluation des effets sur la santé des substances du sous-groupe
des éthane-1,2-diols

Pour ce sous-groupe, la majorité des renseignements sur les effets sur la santé est
basée sur les rapports d’évaluation initiale SIDS (Screening Information Data Set) de
'OCDE pour la catégorie de I'éthane-1,2-diol et les éthane-1,2-diols spécifiques, a
savoir le 3-oxapentane-1,5-diol (DEG), le 3,6-dioxaoctane-1,8-diol (TEG) et le
3,6,9-trioxaundécane-1,11-diol (TTEG) (OCDE 2009a, 2009b, 2009c, 2009d). La
littérature scientifique pour ces documents a été mise a jour par le pays promoteur de
'OCDE (Canada). Les renseignements les plus récents, basés sur une recherche
bibliographique pour la période allant de janvier 2003 a septembre 2015, ont mis en
évidence de nouvelles études sur les effets sur la santé et ont conduit & utiliser pour la
présente évaluation préalable des paramétres critiques différents de ceux mentionnés
dans le document OCDE 2009a.

Données sur les effets sur la santé spécifique d’une substance pour la
caractérisation des risques

Le sous-groupe des éthane-1,2-diols comprend le 3-oxapentane-1,5-diol (DEG), le 3,6-
dioxaoctane-1,8-diol (TEG) et le 3,6,9-trioxaundécane-1,11-diol (TTEG). Dans la
présente section, nous donnons les parametres critiques et les niveaux d’effet
correspondants relatifs a ces composés a utiliser pour la caractétisation des risques,
tels que directement tirés des documents OCDE 2009a, 2009b, 2009c et 2009d ou de
publications plus récentes s'il y a lieu.
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3-Oxapentane-1,5-diol (DEG)

La toxicocinétique du DEG a été résumée dans le document OCDE 2009b, de la
maniére suivante : d’apres des études avec des rats et/ou des chiens, la principale voie
métabolique est I'oxydation par lI'intermédiaire des alcool-déhydrogénases et des
aldéhyde-dehydrogénases (ADH/ALD). Le DEG et ses métabolites ne s’accumulent pas
de maniere significative dans les tissus. Le DEG est principalement éliminé dans l'urine
sous forme de DEG et d’acide 2-(hydroxyéthoxy)acétique [AHEA]. Il est aussi éliminé
sous forme de CO, exhalé. Le DEG est facilement absorbé par voie orale, mais
'absorption dermale est limitée (9 % basée sur une dose de 200 mg/kg pc chez le
rat)*®. Bien que ce la ne soit pas mentionné dans les documents OCDE 2009a et
2009Db, lors d’'une autre étude réalisée par DOW (1981), I'absorption dermale chez le rat
était supérieure a 9 % a une dose inférieure appliguée dans le 24 heures suivant la
premiére dose. Ces données sont décrites dans la section Evaluation de I'exposition.

Pour le DEG, une étude a court terme par voie orale a été réalisée chez le rat.Les
animaux testés ont été exposés a 0, 11, 46, 180 ou 850 mg/kg pc/jour dans leur
alimentation pendant 32 jours. La dose sans effet nocif observé (DSENO) et la dose
minimale avec effet nocif observé (DMENO) étaient respectivement de 180 et

850 mg/kg pc/jour, basées sur un poids des reins accru. Une étude a court terme par
inhalation a aussi été réalisée chez le rat, exposé a 0, 530, 3000 ou 5000 mg/m? de
DEG 6 h/jour pendant 9 jours. La DSENO et la DMENO étaient respectivement de 3000
et 5000 mg/m>, basées sur des modifications mineures des paramétres hématologiques
et de chimie cllinique (OCDE 2009a, 2009b). Aucune étude a court terme par voie
dermale n’a été trouvée pour le DEG.

Deux études subchroniques par voie orale a dose répétée ont été réalisées avec des
rats. Ces études de 13 et 32 semaines sont décrites plus en détail dans le document de
référence de Santé Canada (2016a). Deux études chroniques a dose répétée ont été
réalisées avec des rats. Pour I'une d’elles, les animaux ont été exposés a 0, 1200 ou
2300 mg/kg pc/jour de DEG dans I'alimentation pendant 3 & 24 mois. Une DMENO
orale de 2300 mg/kg pc/jour a été déterminée, basée sur I'observation de calculs
rénaux chez les males a 24 mois. La DSENO était de 1200 mg/kg pc/jour. Lors de
l'autre étude, au contraire, aucun effet n'a été observé chez des rats exposés a

25 000 ppm (équivalent a 3500 mg/kg pc/jour) dans I'eau potable pendant 2 ans.
Toutefois, lors de I'étude de 2 ans avec I'eau potable, on a analysé spécifiquement
l'incidence de tumeurs, I’hématologie et le poids des organes, sans effet observé
(OCDE 2009b).

19 Ceci est basé sur 9 % de radioactivité récupérés dans I'urine, les excréments et le CO, exhalé de rats,
de 0 a 72 h apres I'application de la dose (OCDE 2009b).
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Les détails d’'une étude continue par voie orale des effets sur la reproduction réalisée
avec des souris et les détails d’études sur la toxicité du DEG pour le développement
réalisées avec des rats, des souris et des lapins présentés dans le document

OCDE 2009b sont résumés dans le document de référence de Santé Canada (2016a).

Une toxicité a court terme a aussi été observée chez des humains, basée sur une étude
cas/témoins réalisée chez 63 enfants agés d’un mois a 13 ans, qui avaient été exposés
a du sirop a I'acétaminophene contaminé par du DEG. Ces enfants ont exhibé une
anurie idiopathigue et une oligurie sévére pendant 24 heures ou plus avec, quelques
fois, d’autres effets observés (hépatite, pancréatite et manifestations neurologiques
séveres) en moyenne 6 jours apres I'absorption de la premiére dose. En se basant sur
les 32 enfants touchés et les 17 enfants témoins sans insuffisance rénale, pour laquelle
les doses maximales de DEG pouvaient étre estimées, une dose médiane de 1500
mg/kg pc (gamme de 246-4942 mg/kg pc) a été déterminée comme niveau d’effet
probable pour une insuffisance rénale chez des enfants agés d’'un mois a 13 ans.
L’ingestion estimée de DEG chez les 17 enfants témoins (sans insuffisance rénale) était
de 56,0 a 2773 mg/kg pc. Il est bon de noter qu'il existe un grand chevauchement des
doses estimées de DEG toxiques et non toxiques chez les enfants (O'Brien et al. 1998;
OCDE 2009b).

De plus, plusieurs études épidémiologiques ont été publiées depuis la parution du
rapport et du dossier de 'OCDE (2009a, 2009b). Aucune de ces études plus récentes
ne fournit de renseignements sur le choix du point de départ pour la caractérisation des
risques pour la santé humnaine. Un résumé est fournit dans le document de référence
de Santé Canada (2016a)%.

3,6-Dioxaoctane-1,8-diol (TEG)

La toxicocinétique du TEG a été résumeée dans les documents OCDE 2009a et 2009c.
D’apres des études chez le rat et/ou le lapin, la principale voie métabolique est
I'oxydation par I'intermédiaire d’ADH/ALD. Le TEG était principalement €liminé dans
l'urine sous forme de TEG et d’acide (éthane-1,2-diyldioxy)diacétique, et seulement 1 %
était dégradé et éliminé sous forme de CO, exhalé (OCDE 2009c; DOW 2016a).
L'OCDE (2009a, 2009c) n’a pas fourni de valeur pour I'absorption dermale du TEG.

% Dans une des études épidémiologiques, on a estimé une dose létale chez 15 adultes, représentant un
sous-échantillon de 29 personnes mortes aprés ingestion de sirop propolis contenant 65 % de DEG
(Ferrari et Gianuzzi 2005). La dose létale estimée par les auteurs a été corrigée par Schep et Slaughter
(2005). Toutefois, en raison de petit nombre de sujets et de I'absence de témoins de cette étude, cette
dose létale ne peut pas étre validée.
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Toutefois, en se basant sur des données non publiées soumises a Santé Canada,
'absorption dermale du TEG a été établie a 50 % (voir la section 7.1.2).

Lors d’'une étude a court terme par voie orale réalisée avec des rats, les animaux
étaient exposés a 0, 1132-1177, 2311-2411 ou 5916-6209 mg/kg pc/jour de TEG dans
'alimentation pendant 14 jours. La DSENO et la DMENO étaient respectivement de
1132 et 2311 mg/kg pc/jour, basées sur une augmentation liée a la dose du volume
d’'urine (Ballantyne et Snellings 2007). Aucune étude dermale a court terme n’a été
trouvée pour le TEG. Deux études de 9 jours par inhalation ont été réalisées chez le rat,
un niveau d’effet nocif a été déterminé dans I'une d’elles. Lors de celle-ci, les animaux
étaient exposés, par le nez uniquement, & 0, 102, 517 ou 1036 mg/m?> 6 h/jour pendant
9 jours. La concentration sans effet nocif observé (CSENO) et la concentration
minimale avec effet nocif observé (CMENO) étaient respectivement de 517 et

1036 mg/m?, basées sur un gain moindre du poids corporel chez les deux sexes
(Ballantyne et al. 2006; OCDE 2009a, 2009c).

Une étude subchronique a dose répétée par voie orale a été réalisée avec des rats, qui
ont été exposés a 0, 748-848, 1522-1699 ou 3849-4360 mg/kg pc/jour de TEG dans
l'alimentation pendant 13 semaines. Une CSENO et une CMENO respectivement de
1522 et 3489 mg/kg pc/jour ont été déterminées, basées sur des gains moindres du
poids corporel chez les deux sexes, des valeurs urinaires modifiées (pH plus bas chez
les deux sexes, volume d’urine moindre chez les méles) et des poids de reins
relativement légerement accrus (Ballantyne et Snellings 2007; OCDE 2009c). Lors de
deux études par inhalation réalisées avec des singes pendant des périodes allant
jusqu’a 13 mois, aucun effet nocif n'a été observé a des concentrations allant jusqu’a
6,14 mg/m® (durée de I'exposition/jour non donnée) (Ballantyne et Snellings 2007;
EPA 2005).

Des résumeés des études chroniques par voie orale a dose répétée chez des rats ou
des singes, d’'une étude par voie orale continue sur la reproduction chez des souris et
d’'une étude sur la toxicité par voie orale du TEG pour le développement chez des rats
et des souris sont fournis dans le document de référence de Santé Canada (2016a).

Pour les humains, aucun document sur I'ingestion orale de TEG pur n’'a été trouve.
Dans les quelques cas rapportés d’ingestion, toute interprétation des effets était
compliguée en raison de la présence d’autres substances (Ballantyne et Snellings
2007).

3,6,9-Trioxaundécane-1,11-diol (TTEG)
Aucune étude de toxicocinétique in vivo avec le TTEG n’a été trouveée. Tel qu’indiqué
dans les documents de I'OCDE (2009a, 2009d), on peut supposer que le TTEG est

meétabolisé principalement par I'intermédiaire d’ADH/ALD in vivo. Bien que 'OCDE
(2009a, 2009c) ne fournisse pas de valeur pour I'absorption dermale pour le TTEG, en
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se basant sur des données dermales sur le DEG non publiées soumises a Santé
Canada, I'absorption dermale du TTEG a été établie & 50 % (voir la section 7.1.2).

Pour le TTEG, trois études a court terme par voie orale ont été réalisées avec des rats.
Des effets liés au traitement ont été observes lors d'une seule de ces études; volume et
densité de l'urine accrus chez les deux sexes et pH de I'urine moindre chez les femelles
a la dose de 4500 mg/kg pc/jour lors d’'une des deux études de 28 jours. La DSENO
déterminée lors de cette étude était de 3380 mg/kg pc/jour (Healing et al. 2016). L’étude
de 14 jours et les deux études de 28 jours sont décrites dans le document de référence
de Santé Canada (2016a).

Une étude subchronique a dose répétée par voie dermale a été réalisée avec des rats.
Les animaux étaient exposés a 0 ou environ 3360 mg/kg pc/jour 6 h/jour,

5 jours/semaine pendant 13 semaines. Cette étude a été réalisée en suivant les
directives de 'OCDE et de 'Environmental Protection Agency des Etats-Unis (EPA) et
une large gamme de parametres ont été étudiés. La DSENO était de 3360 mg/kg
pc/jour (OCDE 2009d).

Bien que les études de génotoxicité disponibles pour le DEG et le TEG aient mis en
évidence des résultats négatifs, des tests similaires (épreuves d’aberration
chromosomique in vitro et d’échange de chromatides soeurs, épreuves in vivo des
niveaux de chromosome) réalisés avec le TTEG ont conduit & des résultats positifs ou
equivoques. Toutefois, en se basant sur la base de données sur la génotoxicité globale
et des études de type QSAR (quantitative structure-activity relationship) de la
génotoxicité du TTEG, ainsi que sur des études de deux ans sur le DEG ou 'EG
réalisées avec des rats et/ou des souris, 'OCDE (2009a) a conclu que les membres de
type EG [EG, DEG, TEG, TTEG et pentaEG] ne sont pas considérés carcinogenes.

Bien qu’aucune étude standard sur la toxicité pour la reproduction ou sur la toxicité pour
le développement n’ait été trouvée dans le cas du TTEG, 'OCDE (2009a) a conclu que
le TTEG présente un faible potentiel de toxicité pour la reproduction, basé sur I'absence
de modifications histopathologiques dans les testicules et les épididymes de rats
auxquels on avait administré du TTEG pendant 14 jours ou 4 semaines.

Données sur le danger d’analogues utilisées pour la caractérisation des
risques

Tel que susmentionné, en raison du manque de données sur I'absorption dermale pour
le TEG et le TTEG, les données sur I'absorption dermale du DEG (50 %) ont été
utilisées pour estimer I'absorption dermale du TEG et du TTEG. Il n’existait pas non
plus de données sur la toxicité par inhalation pour le TTEG. Toutefois, puisque ces
substances ont été évaluées en tant que groupe par 'OCDE (2009a), les données sur
'inhalation pour le TEG ont été jugées appropriées pour le TTEG. Tel qu'indiqué dans
le document de 'OCDE (2009a), les données sur cinq substances de type EG montrent
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gue, au fur et a mesure que la masse moléculaire des composés de la série
d’homologues augmente, le potentiel de toxicité systémique pour la reproduction ou le
développement diminue. Cette tendance correspond a une décroissance probable de
I'absorption lorsque la masse moléculaire augmente, bien que les données disponibles
pour une comparaison directe soient limitées et non concluantes.

Bien que la seule étude par voie dermale a dose répétée soit une étude de 13
semaines sur le TTEG avec des rats, le TTEG n’a pas été jugé adéquat pour I'obtention
de données croisées pour le DEG et le TEG, car la DLsy dermale pour le lapin
augmente de 12 500 mg/kg pc pour le DEG a 22 600 mg/kg pc pour le TTEG et la base
de données sur la toxicité orale montre que la sévérité des effets toxicologiques
diminue quand on passe du DEG au TEG puis au TTEG pour des doses similaires®.
Les études par voie orale spécifiques d’'une substance mettant en évidence des niveaux
d’effets critiques (DSENO et DMENO) pour cette substance (DEG ou TEG) seront
utilisées comme études de remplacement pour la toxicité dermale lors de la
caractérisation des risques posés par ces substances.

A I'opposé, bien que la toxicité aigué et & dose répétée indique une diminution de la
sévérité des effets toxicologigues quand on passe du DEG au TEG puis au TTEG, cette
tendance n’est pas apparente dans le cas de la toxicité pour le développement, tel
gu’indiqué dans le document de référence de Santé Canada (2016a).

7.2.2 Evaluation des effets sur la santé des substances du sous-groupe
des oxydes d’éthane-1,2-diol

Différents organismes internationaux (p. ex. 'OCDE et ’'Agence européenne des
produits chimiques [ECHA]) ont analysé et résumé les renseignements sur les effets sur
la santé des substances du sous-groupe des oxydes d’éthane-1,2-diol, et ont
caractérisé les risques posés par ces substances. Ces documents ont donc été utilisés
pour étayer notre évaluation des effets sur la santé de ces substances, y compris le
choix des niveaux d’effets pour les parametres critiques ainsi que les DSENO/DMENO.

L | a DLsgorale pour le rat passe de 15600-25300 mg/kg pc pour le DEG & 32800-34700 mg/kg pc pour
le TTEG; la DSENO orale a 14 jours pour le rat est de 1132 mg/kg pc/jour pour le TEG et de 6387 mg/kg
pc/jour pour le TTEG; aucune étude sur 14 jours n’a été trouvée pour le DEG. Pour le DEG, une étude de
32 jours par voie orale a permis de déterminer une DMENO de 850 mg/kg pc/jour basée sur un poids
accru des reins comparativement a une DMENO a 28 jours de 4500 mg/kg pc/jour pour le TTEG basée
sur un volume et une densité accrus de I'urine chez les deux sexes et un pH de I'urine plus bas chez les
femettes; aucune étude sur 4-5 semaines n'a été trouvée pour le TEG.
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Données sur les effets sur la santé spécifique de la substance utilisées
pour la caractérisation des risques

Ce sous-groupe comprend un monoester d’acide acétique et d’éthane-1,2-diol et deux
oxydes de 3-oxapentane-1,5-diol. Dans la présente section, nous donnons les
parametres critiques et les niveaux d’effet correspondants pour le DEGEE, 'EGBEA et
le DEGBE, a utiliser pour la caractérisation des risques.

2-(2-Ethoxyéthoxy)éthanol (DEGEE)

L’OCDE (2007) et le SCCP (2006a) ont fait un résumé de la littérature disponible sur les
effets sur la santé du DEGEE. Nous avons fait une recherche bibliographique couvrant
la période allant de 'année précédant le SIAM?? de 'OCDE (octobre 2004) & avril 2016.
Nous n’avons trouvé aucune étude sur les effets sur la santé qui aurait pu conduire a
des niveaux d’effet critique inférieurs a ceux identifieés par 'OCDE (2007).

Les études disponibles sur le métabolisme animal des substances du groupe des
oxydes de di(éthane-1,2-diol) indiquent que la principale voie d’élimination est l'urine.
On ne retrouve que de petites quantités ou des traces des métabolites dans l'air expiré
ou les excréments. Les deux principaux métabolites urinaires du DEGEE, 'acide
éthoxyéthoxyacétique et le DEG, sont excrétés dans les 24 premieres heures. En se
basant sur des données limitées, un métabolisme similaire du DEGEE devrait prendre
place chez les humains (OCDE 2007).

Les données disponibles, in vitro et in vivo, suggerent que le DEGEE n’est pas
considéré génotoxique. Lors de deux études sur la carcinogénicité du DEGEE, aucune
augmentation de la présence de tumeurs n’a été rapportée, toutefois ces études avaient
des limites. De plus amples détails sur ces études sont donnés dans le document de
référence de Santé Canada (2016a). La biodisponibilité orale du DEGEE chez des
animaux de laboratoire a été rapporée a 79-95 % (DOW 2016b).

Le DEGEE a une faible toxicité aigué par inhalation étant donné qu’a la concentration
maximale de vapeur possible (560 mg/m?) aucun rat n’est mort aprés une exposition de
7 heures (OCDE 2007).

Lors d’'une étude a court terme par voie orale, des rats ont été exposés a 0, 1340, 2680
ou 5360 mg/kg pc/jour de DEGEE par gavage, 5 jours/semaine pendant 6 semaines.
De la mortalité a été observée a la dose la plus élevée, ainsi que la présence de sang

*2 OCDE (2007) est le résultat d’'un SIAM (SIDS Initial Assessment Meeting) de 'OCDE, spécifiquement
le SIAM 21 qui s’est tenu du 18 au 20 octobre 2005.
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dans l'urine. A 2680 mg/kg pc/jour, aucun effet significatif n’a été observé. Toutefois, les
poids relatifs du foie, du coeur et des reins (mais pas le poids absolu de ces organes)
étaient aussi plus élevés par rapport a ceux de témoins. Les modifications
pathologiques incluaient une hyperkératose de I'estomac et une congestion splénique.
La DSENO pour cette étude était de 1340 mg/kg pc/jour (Krasavage et Vlaovic 1982,
cité dans OCDE 2007).

Lors d’'une étude de 90 jours par voie orale, des porcs ont recus 0, 167, 500 ou 1500
mg/kg pcljour de DEGEE dans leur alimentation®. Une grande variété de paramétres,
incluant le poids corporel et des organes, des parametres hématologiques et urinaires
et une histopathologie des tissus, ont été étudiés. Une dégénérescence hydropique du
foie et des tubules proximaux des reins ont été observés chez une des deux femelles
traitées avec 500 mg/kg pc/jour et chez tous les animaux traités avec 1000-1500 mg/kg
pc/jour'®. Le poids relatif des reins était plus élevé et la numération des globules rouges
était moindre chez les males traités avec 1500 mg/kg pc/jour. La DSENO a été établie a
167 mg/kg pc/jour (Gaunt et al. 1968, cité dans OCDE 2007).

Lors d’'une étude de 28 jours par voie dermale, on a administré 0, 100, 300 ou 1000
mg/kg pc/jour de DEGEE a des lapins. Aucun signe de toxicité importante, d’effet nocif
sur la santé ou de comportement anormal di au traitement n’a été observé. La DSEO
pour la toxicité systémique a été établie a 1000 mg/kg pc/jour (Gattefosse 1994, cité
dans SCCP 2006a).

En ce qui concerne I'exposition subchronique, on a administré par voie dermale a des
lapins du DEGEE a raison de 0, 99, 296, 986 ou 2957 mg/kg pc/jour, cing
jours/semaine pendant 12 semaines. Des niveaux d’'azote uréique sanguin plus
importants et des blessures graves aux reins ont été rapportés a 2957 mg/kg pc/jour
chez un des 4 animaux ayant survécu. Des modifications mineures des reins ont aussi
été observées chez 3 des 4 animaux ayant survecu, a la dose de 986 mg/kg pc/jour. En
se basant sur ces effets, une DSENO a été établie a 296 mg/kg pc/jour. Toutefois, cette
étude a été réalisée avec un petit nombre d’animaux et ne donnait que des
renseignements limités sur les effets spécifiques. Sa fiabilité peut donc étre faible (Dow
Chemical Company 1950, cité dans OCDE 2007).

Une étude chronique par voie orale (DEGEE dans I'eau potable) a été réalisée avec
des rats, sur trois générations (deux groupes chacun avec 8/sexe/dose : DEGEE avec
29,5 % d’éthane-1,2-diol ou DEGEE avec moins de 0,2 % d’éthane-1,2-diol — haute
pureté). On a administré a ces groupes I'équivalent de 0, 10, 40, 200 ou 950 mg/kg

%% La dose la plus élevée a été réduite @ 1000 mg/kg pc/jour aprés trois semaines en raison d’une grave
toxicite.
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pc/jour de DEGEE de haute pureté ou de basse pureté pendant une période allant
jusqu’a 718 jours. Seuls le foie et les reins de tous les animaux ont été examinés au
microscope. Des dommages aux reins et des concrétions au niveau de la vessie®* ont
été observés chez 2 des 28 animaux ayant recu une dose de 950 mg/kg pc/jour de
DEGEE de haute pureté. La DSENO pour le DEGEE de haute pureté a été établie a
200 mg/kg pc/jour. La DSENO pour le DEGEE de basse pureté était de 10 mg/kg
pc/jour, basée sur 4, 11 et 39 % de rats avec des modifications pathologiques aux
doses respectives de 40, 200 et 950 mg/kg pc/jour. Bien que les effets n'aient pas été
spécifiés a la dose de 40 mg/kg pc/jour, dans des sources secondaires, des dommages
aux reins, des concrétions au niveau de la vessie et un gonflement trouble du foie ont
été observés a 200 et 950 mg/kg pc/jour (Smyth et al. 1964, cité dans SCCP 20064a;
Smyth et al. 1944, cité dans OCDE 2007). Aucune étude chronique ou subchronique
par inhalation n’a été trouvée pour le DEGEE.

Dans le document de référence de Santé Canada (2016a), on fournit des résumés
d’'une étude par voie orale des effets sur la reproduction chez des souris sur deux
générations et d’études limitées sur la toxicité pour le développement chez des rats et
des souris, ainsi que des résumés d’'une étude de 28 jours par inhalation chez le rat et
d’'une étude par exposition quotidienne de souris, de lapins, de chats et de cobayes
soumis a une atmospheére saturée en DEGEE.

Les études a dose répétée et les études sur la toxicité pour la reproduction et le
développement réalisées avec du DEGEE (administré pendant une période allant
jusqu’a deux ans) indiquent que les organes cibles (quand des effets sont observés)
sont les reins et le foie®. De plus, ces effets ont aussi été observés chez plusieurs
especes, par des voies d’exposition difféerentes et a des doses similaires (entre 1000 et
2700 mg/kg pc/jour), indiquant que des effets systémiques ont lieu principalement a des
doses supérieures a 1000 mg/kg pc/jour.

Acétate de 2-butoxyéthyle (EGBEA)

L’OCDE (2006) et la CE (2006-2008a) ont fait des résumeés de la littérature disponible
sur les effets sur la santé de 'TEGBEA, et une recherche bibliographique réalisée pour la
période allant de I'année avant la parution de OCDE 2006 (aolt 2005) a avril 2016 n'a
pas permis d’identifier de nouveaux renseignements sur les effets sur la santé. Seules
des données limitées sont disponibles sur la toxicité par inhalation et la toxicité a dose
répétée par voie orale ou dermale.

24 Un calcul ou fort inorganiques de masse dans une cavité naturelle ou dans les tissus.
% D'autres organes comme la rate peuvent aussi étre affectés.
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La CLso par inhalation pour 'EGBEA était supérieure & 2660 mg/m? chez le rat et le
lapin (CE 2006-2008a). Les études a dose répétée par inhalation ont indiqué des signes
d’hématotoxicité et de Iésions associées chez toutes les especes, sauf chez le cobaye,
& une concentration dans I'air de 400 ppm = 2621 mg/m?® (seule concentration testée).
Toutefois, ces études comportent d'importantes limites et n’ont pas été considérées par
la Commission européenne comme fiables pour une évaluation des risques (CE 2006-
2008a).

Les données disponibles montrent que 'TEGBEA est rapidement hydrolysé en
2-butoxyéthanol (n°® CAS 111-76-2) par des estérases présentes dans le sang
mammalien et d’autres tissus (Environnement Canada et Santé Canada 2002a;

OCDE 2006)%. En raison des limites des études réalisées avec 'EGBEA et puisque
'EGBEA est rapidement hydrolysé en 2-butoxyéthanol, les données sur la toxicité du
2-butoxyéthanol ont donc été utilisées pour caractériser les risques posés par 'EGBEA.

Données sur les effets sur la santé d’analogues pour la caractérisation des
risques

La CE (2006-2008b) a resumé la littérature disponible sur les effets sur la santé du
2-butoxyéthanol. Une recherche bibliographique a été faite pour la période allant de
'année avant la publication du document de la CE (2006-2008b) (aolt 2007) a avril
2016. Aucune nouvelle étude sur les effets sur la santé qui aurait pu conduire a des
niveaux d’effet critique plus bas n’a été trouveée.

Le 2-butoxyéthanol a précédemment été classé comme substance du groupe 3 (preuve
inadéquate de carcinogénicité chez les humains et preuve limitée de carcinogénicité
chez des animaux) par le Centre international de recherches sur le cancer (CIRC).
Néanmoins, en 2004, le CIRC a conclu qu’il n’existait pas de preuve significative de
carcinogénicité pour les humains et ne classe donc plus cette substance dans le groupe
3 (CE 2006-2008b). Les épreuves de génotoxicité in vivo et la pluspart de celles in vitro
suggerent que le 2-butoxyéthanol n’est pas génotoxique. Toutefois, certaines épreuves
ont donné des résultats positifs ou équivoques (des détails sont fournis dans le
document de référence de Santé Canada (2016a).

% On a assumé que le taux de métabolisme est proche de 100 %, car 'OCDE (2006) a indiqué que,
puisque les acétates sont aborbés de maniére similaire a celle des oxydes d’'éthane-1,2-diol et sont
rapidement hydrolysés en oxydes d’éthane-1,2-diol correspondants par des estérases in vivo, les profils
d’élimination métabolique des oxydes d’'éthane-1,2-diol et de leurs acétates devraient étre quasiment
identiques.

40


http://www.hc-sc.gc.ca/ewh-semt/pubs/contaminants/psl2-lsp2/2_butoxyethanol/index-eng.php

Ebauche d’évaluation préalable — PGPC3 — Oxydes d’éthane-1,2-diol

Deux études étaient disponibles pour évaluer la toxicité dermale a court terme du
2-butoxyéthanol. Lors d’'une étude de 9 jours, des signes de toxicité ont été observés et
étaient limités a des signes transitoires d’hémolyse chez le lapin apres une exposition
de 9 jours a 900 mg/kg pc/jour de 2-butoxyéthanol (doses de 0, 45, 225, 450 ou 900
mg/kg pc/jour). La DSENO de 450 mg/kg pc/jour pour cette étude était basée sur des
effets hématologiques (Bushy Run Research Center 1980, cité dans CE 2006-2008b).
Afin d’évaluer les effets sur le systeme immunitaire, du 2-butoxyéthanol a été administré
par voie dermale a des souris, a raison de 0, 100, 500, 1000 ou 1500 mg/kg pc/jour
pendant 4 jours. A la dose de 1500 mg/kg pc/jour, une augmentation du poids relatif de
la rate et une augmentation de la cellularité splénique ont été observées. Aucune
diminution de la prolifération de cellules B n’a été observée, alors que les

lymphocytes T exhibaient une diminution statistiquement significative de la prolifération
lymphocitaire aux doses de 500 et 1000 mg/kg pc/jour. Lors de I'épreuve mixte de
réponse lymphocitaire, les cellules tueuses naturelles, I'activité cytotoxique des
lymphocytes T et la réponse des cellules T-dépendantes a plaques étaient inchangées
apres le traitement. Une DSENO de 1000 mg/kg pc/jour a été établie, basée sur
'augmentation relative du poids de la rate a 1500 mg/kg pc/jour (Singh et al. 2001, cité
dans CE 2006-2008b).

Lors d’'une étude de 13 semaines, des lapins ont recu des doses dermales de 0, 10, 50
ou 150 mg/kg pc/jour, 5 jours/semaine. Aucun effet n’a été observeé jusqu’a la dose la
plus élevée (Wil Research laboratories Inc. 1983, cité dans CE 2006-2008b).

Lors d’'une étude par inhalation a dose répétée de 2-butoxyéthanol, le principal effet
constamment observé était I'hnémolyse, qui a été associée occasionnellement a des
effets hépatiques secondaires (pigmentation des cellules de Kupffer et augmentations
absolue et relative du poids du foie). Les études de 1-3 semaines, 14 semaines et 2 ans
avec des rats et I'étude de 2 ans avec des souris sont décrites plus en détail dans le
document de référence de Santé Canada. Les études sur la toxicité pour le
développement par inhalation chez le rat et le lapin sont aussi resumées dans ce
document (Santé Canada 2016a).

Lors d’'une étude sur la toxicité pour le développement par gavage oral, des rates
enceintes ont recu des doses de 2-butoxyéthanol de 0, 30, 100 ou 200 mg/kg pc/jour
pendant les jours de gestation (JG) 9-11 ou de 0, 30, 100 ou 300 mg/kg pc/jour durant
les JG 11-13. La DSENO et la DMENO maternelle étaient respectivement de 30 et
100 mg/kg pc/jour, basées sur un poids corporel et/ou un gain de poids moindres, des
poids accrus des reins et de la rate et une hématotoxicité sévere typique d’une anémie
hémolytique. Tel gu’indiqué dans le document de la CE (2006-2008b), une DSENO et
une DMENO ont respectivement été établies a 100 et 200 mg/kg pc/jour, basées sur
une létalité fétale accrue sans malformation. Toutefois, ces effets n'ont été observés
gu’en présence de toxicité maternelle.

Lors d’une autre étude sur la toxicité pour le développement par voie orale, on a
rapporté des effets sur la reproduction (nombre inférieur de femelles fertiles, diminution
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des portées/paires fertiles) et des effets maternels (augmentation de la mortalité des
femelles, poids corporels moindres, etc.) a des doses supérieures a celles
susmentionnées (CE 2006-2008b). Voir le document de référence pour plus de détails
(Santé Canada 2016a).

Bien que les niveaux d’effet les plus bas pour I'administration de 2-butoxyéthanol
induisent une toxicité hémolytique chez des rongeurs, les études mécanistiques et sur
la mode d’action ont montré que le métabolite du 2-butoxyéthanol, I'acide
2-butoxyacétique, est responsable de 'hématoxicité chez les rongeurs et que les
humains sont 30 fois moins sensibles que les rats a cet effet hémotoxique

(CE 2006-2008b). Des analyses complexes du mode d’action ont aussi montré que les
globules rouges humains sont 40 a 150 moins sensibles a I’hématoxicité que ceux des
rats et que, dans des conditions de susceptibilité différentes (maladies physiologiques
ou sanguines), les humains sont encore résistants a la toxicité hémolytique de I'acide
2-butoxyacétique (EPA 2010). Ceci est évident, car suite a des doses orales élevees de
2-butoxyéthanol (jusqu’a 4500 mg/kg pc/jour) chez les humains, le principal effet
toxique était une acidose métabolique et une dépression du systéme nerveux central,
accompagnées d’'une hématotoxicité (hématurie) dans certains cas (basé sur des
rapports de cas chez des humains adultes ayant ingéré des produits contenant 10-35 %
de 2-butoxyéthanol). La dose aigué la plus faible conduisant a une acidose métabolique
chez des humains était de 400 mg/kg pc (DMENO) (CE 2006-2008b).

2-(2-Butoxyéthoxy)éthanol (DEGBE)

La CE (2000) a réesumé la littérature sur les effets sur la santé du DEGBE. Nous avons
réalisé une recherche bibliographique couvrant la période allant de 'année précédant la
finalisation du document de la CE (2000) (juillet 1998) a avril 2016. Une seule étude
potentiellement pertinente pour la caractérisation des risques a été trouvée et les
renseignements sur celle-ci sont donnés ci-apres.

Le DEGBE a une faible toxicité aigué par inhalation étant donné la concentration de
vapeur maximale possible (120 mg/m*® de DEGBE). Aucun rat n’est mort aprés une
exposition de 7 heures.

Les données in vitro et in vivo disponibles suggérent que le DEGBE n’est pas mutagéne
ni génotoxique. De plus amples détails sont donnés dans le document de référence de
Santé Canada (2016a).

La recherche bibliographique a permis d’identifier une étude subchronique en 2005,
pour laquelle on a administré du DEGBE a des rats pendant 13 semaines a raison de 0,
50, 250 ou 1000 mg/kg pc/jour dans I'eau potable (voir le tableau 7-8 pour des détails).

Tableau 7-8. Valeurs des parameétres critiques mises a jour pour le DEGBE

Parametre Détails de I'étude Niveau d’effet critique et Référence
parameétre pour les effets
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sur la santé
Exposition a | Espéce : rat DSENO = 250 mg/kg Johnson et
dose (10/sexe/dose) pc/jour al. 2005
répétée;
toxicité Voie : orale (eau DMENO = 1000 mg/kg
subchronique | potable) pc/jour
(13 Concentration et Modifications de
semaines) durée : ’hématologie et des
50, 250 ou 1000 parameétres de chimie
mg/kg pc/jour clinique. Modifications du
pendant 13 semaines | poids du foie et des reins.
Lésions histopathologiques
dans le foie des femelles

La CE (2000) a rapporté une étude de 6 semaines et une étude de 13 semaines par
gavage orale chez des rats, mais aucune DSENO n’a été établie lors de ces deux
études. Pour I'étude de 6 semaines, on a utilisé de fortes doses (891 a 3564 mg/kg
pc/jour) et, bien que pour I'étude de 13 semaines on ait utilisé des doses plus faibles
(51 a 1630 mg/kg pc/jour), elle a été considérée de qualité limitée car les effets
observés ne correspondaient pas au profil de toxicité connu des oxydes
d’éthane-1,2-diol (p. ex. hyperkératose de I'estomac, mortalité élevée non élucidée aux
doses de 254 a 1630 mg/kg pc/jour). Nous avons donc utilisé I'étude de Johnson et al.
(2005) décrite ci-avant (tableau 7-8) pour la caractérisation des risques dus a une
exposition orale.

Lors d'une étude de 13 semaines par voie dermale, des rats ont été exposés a 0, 200,
600 ou 2000 mg/kg pc/jour de DEGBE, 5 jours/semaine et 6 h/jour (occlus). Aucune
mortalité ni aucun effet sur le poids corporel, le poids des organes, la pathologie ou la
chimie clinique n’a été observé aux doses testées. Le DEGBE a eu des effets locaux
tels qu’'un érytheme dont la sévérité et le déclenchement dépendaient de la
concentration. La DSENO pour des effets systémiques a été établie a 2000 mg/kg
pc/jour (Auletta et al. 1993, cité dans CE 2000).

Le DEGBE n’est pas considéré dangereux par inhalation, possiblement en raison de sa
faible pression de vapeur et de sa faible volatilité (Patty 1994, cité dans CE 2000). Ceci
a été confirmé lors d’études par inhalation de 2 semaines, 5 semaines et 90 jours
réalisées avec des rats, chez lesquels des effets ont été observés a des concentrations
de vapeur = 100 mg/m? (effets sur les poumons, la rate et le foie observés lors des
études de 2 et 5 semaines; lors de I'étude de 90 jours, une DSENO a été étalie a

94 mg/m?®, la concentration la plus élevée testée). Des détails sur ces études sont
fournis dans le document de référence de Santé Canada (2016a).

Lors d’'une étude sur la toxicité pour le développement par voie dermale, on a
administré a des lapines enceintes 0, 100, 300 ou 1000 mg/kg pc/jour de DEGBE,
43



Ebauche d’évaluation préalable — PGPC3 — Oxydes d’éthane-1,2-diol

4 heures par jour, de la journée de gestation (JG) 7 a la JG 18 (12 jours, non occlus).
Les animaux étaient sacrifiés le JG 29. Le poids corporel de la mére était legement
moindre aux deux doses les plus élevées, sans toutefois étre statistiquement significatif.
La DSENO pour la toxicité systémique a été établie a 1000 mg/kg pc/jour (Nolen et al.
1985; CE 2000).

Lors d’'une autre étude par voie dermale, des lapines enceintes ont été exposées a du
DEGBE non occlus, a des doses de 0, 100, 300 ou 1000 mg/kg pc/jour, 4 h/jour du

JG 7 au JG 18. La DSENO maternelle et celle pour le développement étaient la dose
testée la plus élevée, soit 1000 mg/kg pc/jour (Nolen et al. 1985; CE 2000). Lors d’'une
étude sur la toxicité pour la reproduction par voie dermale sur une génération, réalisée
avec des rats, aucune toxicité systémique ou pour la reproduction n’a été observée a la
seule dose testée de 2000 mg/kg pc/jour (CE 2000).

Une étude de 30 jours par voie orale et une étude sur la toxicité pour la reproduction
par voie orale sur une génération chez le rat, ainsi qu’'une étude de toxicité pour le
développement par voie orale chez la souris sont résumées dans le document de
référence de Santé Canada (2016).

Lors des études par voie orale a dose répétée chez le rat susmentionnées, le DEGBE a
exhibé une toxicité hémolytique a des doses = 250 mg/kg pc/jour. Des études in vitro de
métabolites présumés du DEGBE ont mis en évidence que les globules rouges
humains sont bien moins sensibles a une hématoxicité que ceux du rat (SCCP 2006b;
OCDE 2007). En se basant sur l'interprétation de la voie métabolique proposée dans
SCCP (2006b), les humains sont considérés plus résistants que les rats a la toxicité
hémolytique des métabolites du DEGBE (I'acide 2-butoxyacétique et I'acide
butoxyéthoxyacétique).

7.2.3 Evaluation des effets sur la santé du 1,2-diméthoxyéthane

Le 1,2-diméthoxyéthane est classé dans la Classification et étiquetage harmonisés de
I'Union européenne comme substance qui peut nuire a la fertilité et causer des
dommages au foetus (Repr. 1B : H360FD) et par le réglement REACH de la
Commission européenne comme substance pouvant nuire a la fertilité ou au foetus, et
gui est suspecté étre cancérigene (Union européenne 2016g).

L’ECHA (2012b) a évalué le 1,2-diméthoxyéthane et a retenu la toxicité pour la
reproduction ou le développement comme les effets nocifs les plus robustes et les plus
sensibles pour une analyse dose-réponse. L'évaluation faite dans le cadre du NICNAS
(2016a) a aussi été utilisee comme source de renseignements supplémentaires sur le
1,2-diméthoxyéthane. Le 1,2-diméthoxyéthane est métabolisé en 2-méthoxyéthanol
(2-ME), puis en acide 2-méthyoxyacétique. La toxicité du 1,2-diméthoxyéthane est
attribuée a ces deux métabolites (ECHA 2012b; NICNAS 2016a). Aucune étude sur la
toxicocinétique du 1,2-diméthoxyéthane n’a été trouvée mais, d’apres NICNAS (2016a)
et ECHA (2012b), le 1,2-diméthoxyéthane et 'oxyde de bis(2-méthoxyéthyle)
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(n° CAS 111-96-6), dont la toxicocinétique a été étudiée, sont considérés étre
métabolisés en suivant la méme voie métabolique enzymatique et ont exhibé des
produits métaboliques similaires tels que le 2-ME et I'acide 2-méthoxyacétique,
seulement 2 % de la dose administrée restant dans la carcasse de la souris. Le 2-ME a
eté precédemment évalué par Environnement Canada et Santé Canada (2002b), et on
discute des données pertinentes a la section Données sur les risques posés par des
analogues pour la caractérisation des risques.

Les effets potentiels sur la santé associés au 1,2-diméthoxyéthane sont basés sur les
résultats d’études a dose répétee (effets sur le sang, le thymus, les glandes surrénales
et dégénérescence des testicules) et d’études sur la toxicité pour le développement
(mort fétale et effets sur le squelette accrus et poids corporel du foetus moindre) a des
doses relativemenrt faibles. Les données in vitro disponibles suggérent aussi que le
1,2-diméthoxyéthane n’est pas génotoxique. Toutefois, aucune donnée in vivo sur la
génotoxicité n’était disponible (NICNAS 2016a).

Le 1,2-diméthoxyéthane a une faible toxicité aigué par voie orale et une faible toxicité
dermale (DLso > 2000 mg/kg pc chez le lapin). Il a une toxicité aigué faible & modérée
par inhalation (CLso entre 20 et 63 mg/m?®). Aucune donnée sur la toxicité & dose
répétée par voie orale ou dermale n’a été trouvée pour le 1,2-diméthoxyéthane.

Lors d’une étude a dose répétée par inhalation, des rats (corps complet) ont été
exposes par inhalation a des vapeurs de 1,2-diméthoxyéthane, six heures/jour, cing
jours/semaine pendant deux semaines. La DSENO et la DMENO pour cette étude ont
respectivement été établies a 50 et 250 ppm (187 et 935 mg/m°), basées sur une
réduction réversible des couches de cellules de I'épithélium séminifere chez les méles.
A I'opposé, lors d’une étude similaire avec des lapins exposés (corps complet) par
inhalation, des modifications irréversibles de I'épithélium séminifére des testicules avait
lieu & la dose de 935 mg/m® (ECHA 1986a, 1986b, 2012a, 2012b).

Lors d’'une étude sur la toxicité pour le développement, des rates enceintes ont été
exposées par gavage oral a du 1,2-diméthoxyéthane pendant les JG 8 a 18. Aux doses
supérieures a 120 mg/kg pc/jour, une mortalité foetale de 100 % a été observée. Aux
doses de 30 et 60 mg/kg pc/jour, des effets foetotoxiques ont aussi été observés. Une
DMENO de 30 mg/kg pc/jour a donc éteé établie, basée sur une fréquence accrue des
petits morts-nés et d’'oedemes foetaux et sur une durée de gestation plus longue. Une
DSENO maternelle a été établie a 60 mg/kg pc/jour, basée sur des gains de poids
corporel moindres (en partie dus a des décés prématurés) aux doses de 120 a

1000 mg/kg pc/jour (Leonhardt et al. 1991, cité dans ECHA 2012b).

Lors d’'une étude plus ancienne sur la toxicité pour le développement, des rates
enceintes ont été exposées a du 1,2-diméthoxyéthane par inhalation (corps complet)

6 h/jour pendant le JG 7 a 16 (10 jours). Des résorptions foetales ainsi qu'une
ossification retardée et d'autres effets sur le faetus (vertébrres thoraciques et lombaires
fragmentées, malformations des cotes, uretre plus large, sang dans le péricarde, etc.)
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ont été observés a 32 et 100 ppm (120 et 374 mg/m®). Une mort feetale ainsi que
d’autres effets sur le foetus (malformations des extrémités, poids corporel moindre, etc.)
ont été observés a la dose la plus élevée de 100 ppm (374 mg/m®). La DSENO et la
DMENO pour la toxicité pour le développement ont été établies respectivement 10 et
32 ppm (37 et 120 mg/m®), basées sur un développement retardé et une incidence
accrue de malformations. Une DSENO maternelle de 100 ppm (374 mg/m®) a aussi été
établie (étude de référence de 1986 citée dans ECHA 2012b). Lors d’'une étude
similaire réalisée au méme moment, des lapines enceintes ont été exposées a du
1,2-diméthoxyéthane par inhalation (corps complet) 6 h/jour pendant les JG 6 a 18

(13 jours), avec une période de récupération de 10 jours. A la dose la plus élevée de
50 ppm (187 mg/m?), la vitalité des portées dans les 24 premiéres heures suivant une
césarienne était considérablement réduite et des anomalies chez plusieurs faetus ont
été notées (orientation anormale des avant-pattes, malformations du crane et
irrégularités de I'ossification, taches aux bords rouges sur la peau). Une DSENO et une
DMENO pour la toxicité pour le développement ont respectivement été établies a 16 et
50 ppm (60 et 187 mg/m?), basées sur une vitalité moindre des petits et des anomalies
du foetus. Une DSENO et une DMENO maternelles ont respectivement aussi été
établies & 16 et 50 ppm (60 et 187 mg/m?®), basées sur une consommation alimentaire
légerement moindre aux deux concentrations (ECHA 1988a, 1988b; ECHA 2012b).
Bien que cette étude par inhalation avec des lapins suggere que les effets sur le foetus
et sur la mére sont observés aux mémes doses, il est bon de noter que, lors de I'étude
par inhalation avec des rats, des effets sur le foetus (incidence accrue de malformations
et ossification retardée) ont été observés a 120 mg/m? en I'absence d’effet sur la mére.

Données sur les effets sur la santé d’analogues pour la caractérisation des
risques

Tel que susmentionné, le 1,2-diméthoxyéthane est métabolisé en 2-ME, puis en acide
2-méthoxyacétique, et sa toxicité est attribuée a ces deux métabolites (ECHA 2012b;
NICNAS 2016a). Ceci appuie l'utilisation du 2-ME comme analogue pour I'évaluation de
la toxicité du 1,2-diméthoxyéthane et est aussi appuyé par des soumissions faites a
I'EPA (Ferro Corporation 2002)%’. Le 2-ME a été précédemment évalué par
Environnement Canada et Santé Canada (2002b) et NICNAS (2016b).

%" Ferro Corporation (2002) a indiqué que, bien que les pharmacocinétiques relatives du métabolisme du
1,2-diméthoxyéthane et du 2-ME soient spéculatives, des renseignements sur les voies métaboliques et
des effets sur le développement quasiment identiques a des doses similaires indiquent que la toxicité a
dose répétée pour la reproduction ou le développement du 1,2-diméthoxyéthane peut étre constatée a
partir des résultats de ces études sur le 2-ME avec le protocole approprié.
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Tel qu'indiqué dans le document du NICNAS (2016b), le 2-ME et d’autres composés
chimiques du groupe des alcoxyéthanols et des acétates® sont bien absorbés par
toutes les voies d’exposition. L’absorption par la peau exposée est considérée étre une
source importante d’exposition chez les humains exposés aux vapeurs. Une fois
absorbés, ces composeés chimiques sont distribués dans tout le corps, y compris dans
le feetus en développement. Ceci peut potentiellement conduire a des niveaux de
meétabolites plus élevés dans le feetus que ceux observés chez des femmes
enceintes®. Les alcoxyéthanols et les acétates sont trés largement métabolisés, la
majorité étant excrétée dans l'urine.

Le 2-ME n’est pas mutagéne in vitro, mais il existe des preuves a l'effet qu’il puisse étre
clastogéne, et il existe des preuves convergentes que le métabolite initial, le
2-méthoxyacétaldehyde, est génotoxique pour plusieurs lignées de cellules. De méme,
le principale métabolite, I'acide 2-méthoxyacétique, n’était pas mutagene in vitro, mais
conduisait la plupart du temps a des résultats positifs lors de différentes épreuves de
clastogénicité. Des études in vivo suggérent que le 2-ME n’est pas génotoxique pour
des cellules somatiques, mais il existe des preuves qu’il provoque des dommages
génétiques aux cellules germinales males chez le rat a des doses supérieures a

500 mg/kg pc/jour (Environnement Canada, Santé Canada 2002b).

Un certain nombre d’études sur la toxicité a dose répétée avec le métabolite, le 2-ME,
sont disponibles. Il a été montré que le 2-ME cause des effets nocifs sur le systeme
reproducteur male chez plusieurs espéces, par toutes les voies d’exposition. Des effets
sur le systeme reproducteur femelle ont aussi été rapportés (modifications du cycle
d’ovulation et des niveaux d’hormones ainsi que des modifications histopathologiques
des ovaires) (Environnement Canada, Santé Canada 2002b). Des détails d’'une étude
de 13 semaines chez le rat avec de I'eau potable, d’'une étude dermale de 28 jours avec
des rats, d’'une étude dermale de 13 semaines avec des cobayes et d’études de

13 semaines par inhalation avec des rats et des lapins sont donnés dans le document
de référence de Santé Canada (2016a). Lors des deux études de 13 semaines par
inhalation réalisées avec des rats ou des lapins, une DMENO de 93 mg/m? a été établie
pour celle avec les lapins, basée sur des effets sur les testicules (dégérescence liée a

% En plus du 2-ME, les autres composés chimiques de ce groupe sont I'acétate de 2-méthoxyéthyle
(n° CAS 110-49-6), le 2-éthoxyéthanol (n° CAS 110-80-5) et I'acétate de 2-éthoxyéthyle (n® CAS 111-15-
9).

* Ceci pourrait étre le cas si les métabolites étaient sont retenus préférentiellement par le foetus, puisque
le métabolisme du faetus n’est pas considéré aussi développé que celui de la mére.
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la dose des testicules et poids des testicules), alors qu’une DMENO de 933 mg/m® a
été établie pour celle avec les rats, basée sur des effets dégénératifs sur les testicules,
mais la DSENO et la DMENO globales étaient respectivement de 93 et 311 mg/m?®,
basées sur des poids corporels moindres des femelles (Miller et al. 1983;
Environnement Canada, Santé Canada 2002b). Ces études indiquent que le lapin était
plus sensible gque le rat a la toxicité testiculaire du 2-ME.

Tel qu'indigué ci-apreés, le 2-ME provoque des effets nocifs sur le développement en
'absence de toxicité pour la mére, chez plusieurs espéces et par toutes les voies
d’exposition. Des effets sur le développement ont généralement été observés a des
doses inférieures a celles observées pour d’autres effets hématologiques et sur la
reproduction. De plus, le lapin est plus sensible que les espéces de ronguers a la
toxicité pour le développement du 2-ME (Environnement Canada, Santé Canada
2002b).

Lors d’'une étude sur la toxicité pour le développement, des lapines enceintes ont été
exposees quotidiennement par inhalation (corps complet) pendant les JG 6 a 18

(13 jours), puis sacrifiées au JG 29. Des effets tératologiques importants (malformations
externes, viscérales et du squelette) et un poids corporel du faetus moindre ont été
observés a la dose de 156 mg/m?. Les variations du squelette (ossification retardée du
sternum) étaient nettement accrues chez les foetus des animaux exposeés 31 et

156 mg/m?>. La DSENO et la DMENO pour une ossification retardée étaient
respectivement de 9 et 31 mg/ms3. La DMENO, basée sur des malformations du feetus,
était de 156 mg/m® (Hanley et al. 1984a, 1984b; Environnement Canada, Santé Canada
2002b).

Hanley et al. (1984a, 1984b) ont aussi réalisé des études sur la toxicité pour le
développement par inhalation avec des rats et des souris, en utilisant les mémes
concentrations de 2-ME que celles utilisées pour I'étude avec les lapins. Lors de I'étude
avec les rats (corps complet des femelles enceintes expose€), une augmentation des
variations du squelette (aiguillons lombaires et ossification retardée des vertebres) a été
observée chez les feetus des animaux exposés & 156 mg/m?. Lors de I'étude avec les
souris (corps complet des femelles enceintes exposé), une augmentation de
I'hypoplasie testiculaire et des variations du squelette (cotes lombaires
supplémentaires) ont été observées chez les foetus des animaux exposés a 156 mg/m?.
Des diminutions transitoires du gain de poids corporel maternelle chez les rats, les
souris et les lapins exposés a la dose la plus élevée (156 mg/m?) étaient les seuls
signes cohérents d'effets sur la mére (Hanley et al. 1984a, 1984b; Environnement
Canada, Santé Canada 2002b).

Lors d’'une étude réalisée par Nelson et al. (1984), des rats méales ont été exposés a 0
ou 78 mg/m?® de 2-ME, 7 hfjour, 7 jours/semaine pendant 6 semaines, alors que des
femelles ont été exposées durant les JG 7-13 ou 14-20. Les méales exposés étaient
ensuite accouplés avec des femelles non exposees et on a laissé toutes les femelles
mettrent bas normalement. Des groupes choisis de petits/portées ont subi des tests de
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comportement neuromoteurs et des analyses neurochimiques de leurs cerveaux. Aucun
signe de toxicité n’a été observé chez les parents males ou femelles exposés. Chez les
petits exposés a 78 mg/m?, des modifications neurochimiques (différences significatives
des niveaux d’acétylcholine, de dopamine, de norépinéphrine et de 5-hydroxytryptamine
dans les cerveaux des petits agés de 21 jours) et des effets comportementaux ont été
observés (Environnement Canada, Santé Canada 2002b).

Les études de toxicité pour le développement par inhalation susmentionnées
conduisent & une DMENO de 31 mg/m? (et une CSEO correspondante de 9 mg/m?®)
pour une incidence accrue de variations du squelette chez les foetus de lapin, qui est
aussi mentionnée dans le document d’Environnement Canada et Santé Canada
(2002b). Cette incidence accrue des variations du squelette survenait en 'absence de
toxicité maternelle. Des incidences accrues de variations du squelette ont été
observées & 156 mg/m? lors d’études sur la toxicité pour le développement par
inhalation réalisées avec des rats ou des souris, mais pas & 31 mg/m°. En termes de
malformations du feetus, des incidences accrues de cet effet ont été observées a

156 mg/m?® chez des lapins et des souris. Bien que le 2-ME ne semble pas faire
augmenter I'incidence de malformations du foetus & 156 mg/m? chez le rat, il est bon de
noter que lors d’'une étude indépendante sur le toxicité sur le développement par
inhalation de 1,2-diméthoxyéthane, une incidence accrue de malformations (urétre plus
grande et malformations du squelette) et une ossification retardée ont été observées a
120 mg/m? chez des feetus de rat. Ces effets survenaient en I'absence de toxicité
maternelle.

Les études sur la toxicité pour le développement par inhalation étaient basées sur des
protocoles d’exposition de femelles enceintes a la substance 6 h/jour pendant 10 ou 13
jours au cours de la gestation. Toutefois, tel que susmentionné, des effets ont aussi
observés chez des petits de rates exposées a une seule concentration de 2-ME
pendant une période plus courte, 7 jours a raison de 7 h/jour, & une concentration de
78 mg/m?. Bien que les paramétres de nécropsie et histopathologiques n’aient pas été
étudiés lors de cette étude, les renseignements limités suggeérent qu’une courte
exposition du feetus in utero pendant la gestation (7 jours) peut conduire a des effets
neurochimiques sur le cerveau.

Etudes avec des humains - 2-ME

Des effets sur le sang, la moelle osseuse et le sperme ont été observés chez des
travailleurs exposés a du 2-ME par inhalation ou contact dermal. Ces effets incluaient
une prévalence d’anémie, une incidence accrue de leucopénie et une hypoplasie de la
moelle osseuse. Des données indiguant une association entre les expositions au
composeé chimique et des effets nocifs sur la reproduction et le développement
(production de sperme réduite, modifications de la morphologie du sperme, avortement
spontané et malformations congénitales) étaient aussi disponibles. Alors que des
facteurs de confusion comme une exposition a d'autres composeés chimiques ne
peuvent pas étre eliminés (toutes les populations étudiées étaient aussi exposees a
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d’autres solvants de type oxyde d’éthane-1,2-diol), ces observations correspondent a
celles faites lors d’expériences avec des animaux (Environnement Canada, Santé

Canada 2002b).

7.3 Caractérisation des risques pour la santé humaine

7.3.1 Caractérisation des risques pour la santé humaine posés par les
substances du sous-groupe des éthane-1,2-diols

Tel que mentionné a la section 7.1, les milieux de I'environnement et les aliments ne
devraient pas étre des sources significatives d’exposition aux substances de ce
sous-groupe. L’exposition devrait survenir principalement a partir de peintures et
revétements, de produits de soins personnels, d’assainisseurs d’air et de produits de

nettoyage domestiques. Les études par voie dermale ou par inhalation disponibles, bien

gue limitées, ont été utilisées pour caractériser les risques quand cela était possible.
Toutefois, des niveaux d’effets critiques subchroniques et a court terme par voie orale
ont aussi été utilisés pour caractériser les risques par voie dermale.

Dans les tableaux ci-aprés, nous donnons toutes les expositions pertinentes
(expositions les plus importantes pour toutes les voies et toutes les durées) et valeurs
d’effet critique pour les substances du sous-groupe des EG, ainsi que les marges
d’exposition (ME) en découlant.

Tableau 7-9. Exposition pertinente et danger pour le DEG, et ME résultante

Scénario Concentration | Niveau d’effet | Parametre Marge
d’exposition | d’exposition critique critique de d’exposition
danger (ME)

Exposition Exposition DSENO =180 | Poids des reins | 720
dermale aigué | dermale aigué mg/kg pc/jour, | accru a 850
due a de la (interne) = 0,25 | basée sur une | mg/kg pc/jour
peinture a mg/kg pc étude de 32
l'eau a jours par
appliquer au gavage de rats
rouleau
Exposition Exposition DSENO = Calculs rénaux | 44450
dermale dermale interne | 1200 mg/kg chez les males
guotidienne guotidienne = pc/jour, basée | a 2300 mg/kg
due a du 0,027 mg/kg sur une étude | pcl/jour
shampooing pc/jour de 90 jours a 2
antibactérien ans par

gavage de rats
Exposition Exposition aigué | DSENO = Modifications 11150
aigué par par inhalation = | 3000 mg/m?® des parametres
inhalationa 1 | 0,269 mg/m® (étude de 9 hématologiques
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Scénario Concentration | Niveau d’effet | Parametre Marge
d’exposition | d’exposition critique critique de d’exposition
danger (ME)
% de DEG jours par et de chimie
dans de la inhalation avec | clinique a 5000
peinture a des rats) mg/m?®
l'eau a
appliquer au
rouleau
Concentration | Concentration DSENO = Modifications 1000
moyenne sur | moyenne sur 24 | 3000 mg/m?® des parametres
24 heures due | heures = 2,92 basée sur une | hématologiques
a du nettoyant | mg/m?® étude de et de chimie
pour salle de 9 jours par clinique a 5000
bains inhalation avec | mg/m?®
des rats

Tableau 7-10. Exposition pertinente et danger pour le TEG, et ME résultante

Scénario Concentration | Niveau d’effet | Parametre Marge

d’exposition | d’exposition critique critique de d’exposition
danger (ME)

Exposition Exposition DSENO = 1132 | Augmentation 1110

dermale aigué | dermale aigué | mg/kg pc/jour, du volume

due adela (interne) = basée sur une d’urine liée a la

peinture a 1,02 mg/kg pc | étude de 14 dose a 2311

l'eau a jours par mg/kg pc/jour.

appliquer au gavage de rats

rouleau®

Exposition Expositiuon DSENO =517 Gain de poids 1920

aigué par aigué par mg/m?, basée corporel

inhalation due | inhalation = sur une étude moindre a 1036

adela 0,269 mg/m?® de 9 jours par mg/m?®

peinture a inhalation avec

l'eau a des rats

appliquer au

rouleau

Exposition Exposition DSENO = 1522 | Poids corporels | 15220

dermale dermale mg/kg pc/jour, moindres, pH de

guotidienne guotidienne basée sur une I'urine plus bas

due adela (interne) = 0,1 | étude de 13 et poids des

creme pour le | mg/kg pc/jour | semaines par reins accru a

corps gavage de rats | 3489 mg/kg
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Scénario Concentration | Niveau d’effet | Parametre Marge
d’exposition | d’exposition critique critique de d’exposition
danger (ME)
pc/jour
Concentration | 1,87 mg/m® DSENO =517 Gain de poids 280
moyenne sur mg/m?basée corporel

24 heures due
aun
assainisseur
d’air
(pulvérisation)

sur une étude
de 9 jours par
inhalation avec
des rats

moindre a 1036
mg/m?®

Tableau 7-11. Exposition pertinente et danger pour le TTEG, et ME résultante

Scénario Concentration | Niveau d’effet | Parametre Marge

d’exposition | d’exposition critique critique de d’exposition
danger (ME)

Exposition Exposition DSENO = 3380 | Volume et 3310

dermale dermale aigué mg/kg pc/jour, densité de

aigué due a | (interne) = 1,02 | basée sur une I'urine accrus et

de la mg/kg pc étude de 28 pH de l'urine

peinture a jours avec des plus bas a 4500

l'eau a rats alimentés mg/kg pc/jour

appliquer au en eau potable

rouleau®

Exposition Exposition aigué | DSENO =517 Donnée croisée | 1920

aigué par par inhalation = | mg/m®de TEG® | tirée de la

inhalation 0,269 mg/m?® basée sur une DMENO pour le

due adela étude de 9 jours | pour le rat

peinture a par inhalation

l'eau a avec des rats

appliquer au

rouleau®

4 En utilisant la concentration maximale de TEG (4 %) en remplacement.

®L’étude de 9 jours par inhalation avec des rats et I'étude de 13 semaines par voie orale avec des rats, en utilisant du
TEG, ont aussi été utilisées en remplacement pour contribuer a déterminer les risques posés par le TTEG dus a des

expositions par inhalation a des peintures et revétements.

Les ME susmentionnées sont considérées adéquates pour tenir compte des
incertitudes des bases de données sur I'exposition et les effets sur la santé.

Pour le scénario de peinture (voir les tableaux 7-9 a 7-11), une comparaison entre les

DSENO et CSENO pertinentes et les estimations des expositions par inhalation ou par
voie dermale conduit a des ME d’environ 720 a 11150 pour les susbtances de ce
sous-groupe. Pour le DEG, en se basant sur une étude cas/témoin avec des humains,
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une dose médiane de 1500 mg/kg pc a été établie pour les enfants (6 mois — 13 ans)
gui souffraient de défaillance rénale, ce qui est supérieure a la DMENO de 850 mg/kg
pc/jour établie pour I'étude de 32 jours par voie orale avec des rats utilisée pour le
scénatio de peinture. Ces données supplémentaires font que ces ME basées sur des
données expérimentales avec des animaux semblent protectrices pour la santé
humaine pour un tel scénario d’exposition aigué due a une produit de consommation.

Pour les produits de soins personnels (creme pour le corps et shampooing
antibactérien; voir les tableaux 7-9 et 7-10), la comparaison entre les DSENO
pertinentes et les estimations d’exposition dermale conduit a des ME de 15220 a 44450
pour les substances de ce sous-groupe. Pour les produits de nettoyage domestiques
(assainisseurs d’air et nettoyants pour salle de bains; voir les tableaux 7-9 et 7-10), une
comparaison entre les DSENO et les estimations d’exposition par inhalation conduit &
des ME de 280 a 1000. Une ME de 280 a été déeterminée pour le scénario d’expsotion
aigué a un assainisseur d’air en utilisant le TEG quand la concentration moyenne sur
24 heures était comparée a la CSENO de 517 mg/m? tirée de I'étude de 9 jours par
inahalation (par le nez) avec des rats. Il est bon de noter que cette étude était basée sur
une exposition par le nez uniqguement de 6 h/jour et que les effets ont été observés a
une concentration double de la CSENO (1036 mg/m?®, gain de poids corporel
moindre)*°. Cette CSENO par inhalation résultant d’expositions pendant 9 jours conduit
a une ME prudente et protectrice quand elle est comparée a la concentration moyenne
de 1,87 mg/m? (basée sur la concentration maximale de TEG dans les assainisseurs
d’air).

Pour tous les autres produits et tous les autres scénarios d’exposition étudiés, les ME
déterminées étaient supérieures a celles présentées dans les tableaux ci-avant et sont
donc considérées adéquates pour tenir compte des incertitudes des bases de données
sur I'exposition et les effets sur la santé.

7.3.2 Caractérisation des risques pour la santé humaine posés par les
substances du sous-groupe des oxydes d’éthane-1,2-diol

Tel que mentionné a la section 7.1, les milieux de I'environnement et les aliments ne
devraient pas étre des sources significatives d’exposition aux substances de ce
sous-groupe. L’exposition devrait principalement étre due a des produits de soins

% Tel quindiqué a la section 7.2.1, les études par inhalation réalisées avec des singes pendant des
périodes allant jusgu’é 13 mois n'ont mis en évidence aucun effet nocif a des concentrations allant
jusqu’a 6,14 mg/m~, mais la durée d’exposition/jour n’était pas donnée.
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personnels, a des produits pour le bricolage (produit d’étanchéité pour les planchers,
peinture a I'eau a appliquer au rouleau) et a des produits de nettoyage domestiques.
L’exposition due a la mise en bouche de jouets a aussi été prise en compte pour la
caractérisation des risques. Des études par voie dermale, orale ou par inhalation ont
ete utilisées pour caractériser les risques. Pour I'exposition dermale, des études par
voie orale ont aussi été utilisées dans certains cas.

Dans les tableaux ci-aprés, nous donnons toutes les expositions pertinentes (produits
conduisant a I'exposition la plus élevée par différentes voies et pour différentes durées)
et les valeurs de danger pour les substances du sous-groupe des EGE, ainsi que les
ME en découlant.

Tableau 7-12. Exposition pertinente et danger pour le DEGEE, et ME résultante

Scénario Concentration | Niveau Parametre Marge
d’exposition | d’exposition d’effet critique de d’exposition
critique danger (ME)
Exposition 0,0189 mg/kg DSENO = Effets sur le foie | 8840
guotidienne | pc/jour 167 mg/kg et les reins chez
par voie pc/jour (étude | les femelles a
orale due a de 90 jours 500 mg/kg
la mise en par voie orale | pc/jour
bouche de avec des
jouets porcs)
Exposition 4,2-14,0 mg/kg | DSEO = Aucun effet Aucne ME
aigué par pc (exposition 1000 mg/kg déterminée
voie dermale | externe) pc/jour (étude
due a du de 28 jours
colorant par voie
capillaire dernale avec
des lapins)
2,1-7,0mg/kg | DSENO = Modifications 191-638
pc/jour 1340 mg/kg pathologiques
(exposition pc/jour (étude | limitées et
interne) de 6 modifications du
semaines par | poids des
voie orale organes a 2680
avec des rats | mg/kg pc/jour
Exposition 1,1-3,4 mg/kg DSENO = Effets sur le foie | 87-269
dermale pc/jour 296 mg/kg et les reins a
qguotidienne | (exposition pc/jour (étude | 986 mg/kg
due a du externe) de 12 pc/jour
déodorant/an semaines par
tisudorifigue voie dermale

54




Ebauche d’évaluation préalable — PGPC3 — Oxydes d’éthane-1,2-diol

Scénario Concentration | Niveau Parametre Marge
d’exposition | d’exposition d’effet critique de d’exposition
critique danger (ME)
avec des
lapins)
0,55-1,7 mg/kg | DSENO = Effets sur la 118-364
pc/jour 200 mg/kg vessie et les
(exposition pc/jour (étude | reins a 950
interne) de 2 ans par | mg/kg pc/jour
voie orale
avec des
rats)

Table 7-13. Exposition pertinente et danger pour 'EGBEA, et ME résultante

Scénario Concentration | Niveau Parametre Marge
d’exposition | d’exposition d’effet critique de d’exposition
critiqgue danger (ME)
Exposition 0,23 mg/kg pc DSENO = Augmentation 4350
dermale (exposition 1000 mg/kg relative du poids
aigué due a | dermale pc/jour (étude | de larate a
du nettoyant | externe) de 4 jours par | 1500 mg/kg
pour vitres voie dermale | pc/jour
avec des
souris et du
EGBE)
0,07 mg/kg pc DSENO Poids et/ou gain | 429
(exposition maternelle = | de poids
interne) 30 mg/kg corporel
pc/jour moindre, poids
(toxicité par des reins et de
voie orale la rate accrus,
pour le sévere
développeme | hématotoxicité
nt; rates chez les rates a
exposées 100 mg/kg
durant trois pc/jour
JG ade
'EGBE).
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Table 7-14. Exposition pertinente et danger pour le DEGBE, et ME résultante

Scénario Concentration | Niveau d’effet | Parametre Marge
d’exposition | d’exposition critique critique de d’exposition
danger (ME)
Exposition 0,0167 mg/kg DSENO =250 Effets sur le 14970
orale pc/jour mg/kg pc/jour foie et les
guotidienne (étude de 13 reins a 1000
due a la mise semaines par mg/kg pc/jour
en bouche voie orale avec
de jouets des rats)
Exposition 4,2 mg/kg DSENO = 1000 | Aucun effet 238
dermale pc/jour mg/kg pc/jour
aigué due a | (exposition (étude de 12
du colorant externe) jours par voie
capillaire dermale de la
toxicité pour le
développement
avec des lapins)
Exposition 2,8 mg/kg DSENO = 2000 | Aucun effet 714
dermale pc/jour mg/kg pc/jour
qguotidienne | (exposition (étude de 13
due a du externe) semaines par
maquillage voie dermale
pour le avec des rats)
visage

Pour le scénario avec des jouets (voir les tableaux 7-12 et 7-14), une comparaison
entre les DSENO pertinentes et les estimations les plus élevées d’exposition par voie
orale conduit a une ME d’environ 8840 a 14970 pour ce sous-groupe.

Pour les scénarios avec des produits de soins personnels (colorant capillaire,
antisudorifigue/déodorant et maquillage pour le visage; voir les tableaux 7-12 et 7-14),
une comparaison entre les DSENO pertinentes et les estimations de I'exposition
dermale conduit & des ME allant de 87 a 714. Les ME inférieures a 100 concernent des
produits contenant du DEGEE uniquement. Toutefois, ces marges d’exposition sont
considérées acceptables pour trois raisons : 1) les études par voir dermale ou orale
utilisées pour le scénario d’exposition quotidienne a du déodorant/antisudorifique ont
toutes deux mis en évidence des effets a des doses proches de 1000 mg/kg pc/jour,
indiquant que les ME basées sur des DSENO bien plus faibles établies lors de ces
etudes (200 et 296 mg/kg pc/jour) sont prudentes; 2) tel qu’indiqué dans la section
Effets sur la santé, les effets systémiques observés chez plusieurs especes et pour
différentes voies d’exposition ont lieu principalement a des doses supérieures a la dose
limite de 1000 mg/kg pc/jour de DEGEE; 3) pour le scénario d’exposition aigué par voie
dermale a du colorant capillaire, la CSEO de 1000 mg/kg pc/jour établie lors de I'étude
a court terme par voie dermale avec des lapins correspondait a la dose la plus élevée
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testée, c’est-a-dire la dose limite, et aucune DSENO n’a donc été établie. Quand on a
utilisé des données d’une étude a court terme par voie orale avec des rats et des
expositions internes qui tenaient compte de I'absorption dermale pour un tel scénario, la
ME était = 191. Les faits indiquent donc que les risques d’exposition aigué et dermale
guotidienne sont faibles pour le DEGEE.

Pour les produits de nettoyage domestiques (voir le tableau 7-13), une comparaison
entre les DSENO pertinentes et les estimations de I'exposition dermale conduit a des
ME allant de 429 a 4350 pour 'EGBEA.

Tous les autres produits et tous les autres scénarios conduisent a des ME acceptables,
supérieures aux ME (comparable au niveau durée et voie d’exposition) présentées dans
les tableaux ci-avant.

En ce qui concerne les concentrations dans l'air modélisées et les expositions par
inhalation, les nettoyants pour salle de bains, les nettoyants pour vitres et les produits
d’étanchéité pour le plancher ne se sont pas utilisés frequemment et leur étiquetage
comporte toujours des directives claires (en particulier dans le cas des produits
d’étanchéité pour le plancher).

De plus, tel que mentionné dans la section Evaluation de I'exposition, les
concentrations pics mesurées dans l'air (juste apres l'utilisation d’'un nettoyant pour
salle de bains) sont comparables aux concentrations moyenne sur 24 heures
modélisées, indiquant la prudence du modele d’'inhalation ConsExpo pour cet ensemble
spécifiqgues de substances. Toutefois, les EGE ne sont pas considérés dangereux par
inhalation, en raison en partie de leur faible volatilité et de leur faible pression de vapeur
(Patty 1994, cité dans CE 2000). De plus, aucun effet nocif n'ayant été observé lors
d’études sur la toxicité aigué et des effets limités ayant été observés lors d’études a
plus long terme tendent aussi a indiquer une faible toxicité du DEGEE et du DEGBE
aux concentrations de vapeur maximales atteignables. Pour 'EGBE (le métabolite de
'EGBEA), une carcinogénicité a été observée chez des sousis a la concentration de
vapeur maximale atteignable de 1208 mg/m?® aprés 2 ans d’exposition (CSENO =

604 mg/m?), alors que des effets maternels et sur le développement ont été observés a
483 mg/m® (CSENO = 242 mg/m®). Il existe une faible probabilité que la population
générale soit exposée a la concentration de vapeur maximale atteignable pendant une
longue prériode. Etant donné ces remarques, le risque posé par l'inhalation devrait
donc étre faible, et des ME n’ont pas été établies pour ces produits.

Toutes les expositions présentées ci-dessus sont donc consédérées avoir des ME

adéquates pour tenir compte des incertitudes des bases de données sur I'exposition et
les effets sur la santé.
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7.3.3. Caractérisation des risques pour la santé humaine posés par le
1,2-diméthoxyéthane

Tel que mentionné dans ECHA (2012b), la toxicité pour la reproduction du
1,2-diméthoxyéthane est considérée étre le résultat de la présence de ses métabolites,
le 2-ME puis I'acide 2-méthoxyaceétique.

Tel que mentionné a la section 7.1, I'air intérieur et 'utilisation d’assainisseurs d’air
constituent les principales sources d’exposition. Dans les tableaux ci-aprés, nous
fournissons toutes les expositions pertinentes (produits responsables des expositions
les plus importantes par différentes voies et pour différentes durées) et les valeurs des
risques associés au 1,2-diméthoxyéthane et au 2-ME, ainsi que les ME en découlant.

Tel que mentionné a la section 7.2.3, une ossification retardée a été observée apres
administration d’une dose de 31 mg/m®de 2-ME & des faetus de lapins. D’'un autre coté,
des malformations du foetus ont été observées aprés administration de
1,2-diméthoxyéthane et de 2-ME a des rats, des souris ou des lapins a des doses plus
élevées, 120-156 mg/m?. Etant donné que l'ossification retardée (a la dose plus faible)
n'a été observée que chez le lapin et que les malformations ont été observées chez
trois espéces (a des doses plus élevées), des ME ont été déterminées pour les deux
effets.

Tableau 7-15. Exposition pertinente et risque pour le 1,2-diméthoxyéthane et son
métabolite, le 2-ME, ainsi que la ME résultante

Scénario Concentration | Niveau Parametre critique | Marge
d’exposition | d’exposition d’effet de danger d’exposition
critiqgue (ME)
Air intérieur | 0,013 mg/m® CSEO =9 Variations du 823
mg/m? squelette
(1,2-diméthoxy- | (2-ME) = 10,7 | (ossification
éthane) mg/m® retardée du
(1,2-diméthox | sternum) chez le
yéthane) foetus & 31 mg/m?®
lors d’une étude sur
la toxicité pour le
développement
DSENO = 37 | avec des lapins
mg/m?
(1,2-diméthox | Malformations du 2850
yéthane)? squelette et des
cisceres du foetus a
120 mg/m? lors
d’'une étude sur la
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Scénario Concentration | Niveau Parametre critique | Marge
d’exposition | d’exposition d’effet de danger d’exposition
critique (ME)

toxicité pour le
développement
avec des rats

?Note : les malformations du foetus ont été observées & 156 mg/m® aprés administration de 2-ME. Sur
une base molaire, 31 mg/m® de 2-ME équivaut a 37 mg/m® de 1,2-diméthoxyéthane :

0,037 9/90,12 g/mol = 0,00041 mol = 0,41 mmol = 10 ppm.

0,031 g/76,09 g/mol = 0,00041 mol = 0,41 mmol = 10 ppm.

Pour évaluer les risques poseés par le 1,2-diméthoxyéthane et son métabolite, le 2-ME,
nous avons pris en compte les CSE(N)O observées lors d’études sur la toxicité pour le
développement avec du 2-ME (9 mg/m?) et du 1,2-diméthoxyéthane (37 mg/m?). Cette
approche est considérée protectrice pour les sous-populations susceptibles (femmes
enceintes, foetus et nouveaux-nés) et rendre compte des effets sur le systeme
reproducteur méle observés lors de différentes études avec des animaux (CSENO =
93 mg/m?® pour le 2-ME; CSENO = 935 mg/m® pour le 1,2-diméthoxyéthane). En se
basant sur les concentrations de 1,2-diméthoxyéthane dans I'air intérieur, une
comparaison avec les CSE(N)O pertinentes conduit a des ME de 823 a 2850.
Toutefois, il est bon de noter que I'étude sur la toxicité pour le développement par
inhalation avec des lapins a mis en évidence des effets sur le foetus a 156 mg/m?®, alors
que les variations du squelette observées & 31 mg/m?® de 2-ME sont d’une importance
biologique inconnue. Tel que susmentioné, l'utilisation d’'une CSEO (9 mg/m?®) pour
cette étude est considérée protectrice des populations susceptibles. L'étude sur la
toxicité pour le développement par inhalation avec des rats réalisée avec du
1,2-diméthoxyéthane a mis en évidence des effets sur le quelette et les viscéres du
faetus & 120 mg/m?, et la ME résultante pour le scénario avec I'air intérieur basée la
CSENO de cette étude était supérieure a 2800. Les ME établies sont donc tres
prudentes.

Les concentrations des produits modélisées (voir la section Evaluation de I'exposition)
étaient inférieures aux concentrations dans I'air intérieur rapportées. Des ME pour ces
scénarios n'ont donc pas été établies. En se basant sur les CSE(N)O les plus faibles
pour le 1,2-diméthoxyéthane et le 2-ME, toutes les ME calculées sont considérées
adéquates pour tenir compte des incertitudes des bases de données sur I'exposition et
les effets sur la santé.

Un des métabolites du 1,2-diméthoxyéthane, le 2-ME, a déja fait I'objet d’'une évaluation
par Environnement Canada et Santé Canada (2002b), et il a été déterminé qu'il
présente un potentiel de risque élevé en raison de la gamme d’effets nocifs observés
lors d’études avec des animaux, y compris de toxicité pour le développement. En
conséquence, il est actuellement inscrit a ’Annexe 1 (Liste des substances toxiques) de
la LCPE 1999 (http://www.ec.gc.ca/toxiques-toxics/Default.asp?lang=Fr&n=98E80CC6-
0&xmI=6874E3A4-D3CE-4E32-A644-FD75A7B9D059). Bien que I'exposition de la
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population générale au 1,2-diméthoxyéthane ne soit pas inquiétante aux niveaux
actuels, elle pourrait potentiellement avoir des effets préoccupants sur la santé au cas
ou les niveaux de son métabolite, le 2-ME, venaient a croitre.

7.4 Incertitudes de I’évaluation des risques pour la santé humaine
posés par les oxydes d’éthane-1,2-diol

Les sources clés d’incertitude sont présentées dans le tableau suivant.

Tableau 7-16. Sources d’incertitude de la caractérisation des risques
Source clé d’incertitude Impact
Manque d’études chronigues pour la majorité des sept -
substances du groupe des oxydes d’éthane-1,2-diol
Extrapolation d’une voie a une autre des études sur la +
toxicité par voie orale pour les expositions dermales
Utilisation d’études subchroniques pour les expositions a | -
long terme
Importance des variations du squelette comme +
parametre pour les effets nocifs sur le développement

dans le cas du 1,2-diméthoxyéthane

+ = incertitude sur le potentiel a causer une surestimation de I'exposition/risque; - =
incertitude sur le potentiel a causer une sousestimation de I'exposition/risque; +/- = potentiel
inconnu a causer une surestimation ou une sousestimationdu risque.

Dans la base de données sur les effets sur la santé, il y n’y avait aucune étude
chronique pour les plupart des oxydes d’éthane-1,2-diol. L’extrapolation d’études
subchroniques ou avec une seule voie d’exposition a une autre voie d’exposition en
raison du manque d’étude appropriée par voie dermale et/ou par inhalation peut aussi
contribuer & une certaine incertitude. Toutefois, dans le cas des études sur la toxicité
par voie dermale, il n’y avait aucune preuve d’effet sur la santé aux doses inférieures a
la dose limite de 1000 mg/kg pc/jour pour les éthane-1,2-diols et les oxydes
d’éthane-1,2-diol (TTEG, DEGEE, DEGBE, EGBEA).

Dans le cas du 1,2-méthoxyéthane, des effets sur le développement dus a une
exposition par inhalation de 1,2-méthoxyéthane ou de 2-ME surviennent a des
concentrations de 120 & 156 mg/m? chez trois espéces différentes. Une incidence
accrue de variations du squelette a été observée chez seulement une de ces trois
especes (lapin) a des concentrations plus faibles. L’'importance biologique de ces
variations du squelette a ces concentrations plus faibles n’est pas certaine.

Des données limitées étaient disponibles sur les profils d’exposition des
consommateurs (durée de I'exposition) associés aux assainisseurs d’air, aux nettoyants
pour vitres et aux produits de bronzage. De plus, il y a des incertitudes quant a la part
de marché et a la prévalence des produits cosmétiques contenant de fortes
concentrations d’oxyde d’éthane-1,2-diol au Canada. Tel que mentionné a la section
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Evaluation de I'exposition, bien que certains oxydes d’éthane-1,2-diol puissent étre
présents dans des produits cosmétiques (p. ex. du DEGEE), les expositions combinées
aux substances individuelles n’ont pas été estimées car elles ne devraient pas
représenter une part significative du marché au Canada. De plus, il peut y avoir une
incertitude liée a la proportion de produits utilisés par les consommateurs dans lesquels
du 1,2-méthoxyéthane se retrouve comme impurete.

8. Conclusion

En tenant compte de tous les éléments de preuve avancés dans la présente eébauche
d’évaluation préalable, il existe un faible risque d’effets nocifs pour les organismes et
l'intégrité globale de I'environnement di aux sept substances du groupe des oxydes
d’éthane-1,2-diol. Nous proposons de conclure que les sept substances du groupe des
oxydes d’éthane-1,2-diol ne satisfont pas aux critéres du paragraphe 64(a) ou 64(b) de
la LCPE, car ils ne pénétrent pas dans I'environnement en une quantité ou
concentration ni dans des conditions qui ont ou peuvent avoir un effet nocif immeédiat ou
a long terme sur I'environnement ou sa diversité biologique ou qui constituent ou
peuvent constituer un danger pour I'environnement nécessaire a la vie.

En se basant sur les renseignements présentés dans la présente ébauche d’évaluation
préalable, nous proposons de conclure que les sept substances du groupe des oxydes
d’éthane-1,2-diol ne satisfont pas aux criteres du paragraphe 64(c) de la LCPE, car ils
ne pénetrent pas dans I'environnement en une quantité ou concentration ni dans des
conditions qui constituent ou peuvent constituer un danger au Canada pour la vie ou la
santé humaine.
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Annexe A. Paramétres pour estimer I’exposition aux
oxydes d’éthane-1,2-diol due a I'utilisation de produits

Les expositions ont été estimées en se basant sur le poids assumé d’un adulte, 70,9 kg,
(Santé Canada 1998), la vitesse d’inhalation d’un adulte, 16,2 m¥/jour et en utilisant des
comportements d’adulte, sauf indication contraire. Les expositions ont été estimées au
moyen de ConsExpo, version 4.1, ou d’algorithmes de ce modéle (ConsExpo 2006).

Tableau A-1. Parameétres pour estimer I’exposition aux oxydes d’éthane-1,2-diol
due a l'utilisation de produits

Type de Sub- Parametre du modele

produit et stances

scénario

Produits de | DEGEE; | Concentration de DEGEE = 3-10 %°*; DEGBE = 1-3%

soins DEGBE | (communication personnelle, courriels de la Direction de la

personnels sécurité des produits de consommation de Santé Canada
au Bureau de I'évaluation du risque des substances

Colorant existantes de Santé Canada, septembre 2015; non

capillaire référence)

permanent Quantité de produit = 100 g par application (RIVM 2006a)
Fréquence = 3,57 fois par an (Statistigue Canada 2012)
Facteur de rétention = 0,10 (SCCS 2012)

Produits de DEGEE | Concentration de DEGEE = 3-10 % (communication

soins personnelle, courriels de la Direction de la sécurité des

personnels produits de consommation de Santé Canada au Bureau de
I'évaluation du risque des substances existantes de Sante

Produit de Canada, septembre 2015; non référenceé)

bronzage Quantité de produit = 4,4 g par jour (application) (Loretz et
al. 2005)
Fréquence = 1 application par jour (jugement expert)

Produits de TEG; Concentration de TEG < 0,3 %; DEGEE = 1-3 %

32 97,5 % des colorants capillaires au Canada contiennent 3-10% de DEGEE; seulement 2,5 % en contiennent

> 10 %.

80




Ebauche d’évaluation préalable — PGPC3 — Oxydes d’éthane-1,2-diol

Type de Sub- Parametre du modele
produit et stances
scénario
soins DEGEE | (communication personnelle, courriels de la Direction de la
personnels sécurité des produits de consommation de Santé Canada
au Bureau de I'évaluation du risque des substances
Creme pour le existantes de Santé Canada, septembre 2015; non
corps référenceé)
Quantité de produit = 4,4 g par application (Loretz et al.
2005)
Fréquence = 1,1 fois par jour (Loretz et al. 2005)
Produits de DEGBE | Concentration de DEGBE = 10-30 % (communication
soins personnelle, courriels de la Direction de la sécurité des
personnels produits de consommation de Santé Canada au Bureau de
I'évaluation du risque des substances existantes de Santé
Maquillage Canada, septembre 2015; non référence)
pour le visage Quantité de produit = 1,2 g par application (Loretz et al.
2006)
Fréqguence = 1,8 fois par jour (Loretz et al. 2006)
Produits de DEG Concentration de DEG = 3 % (communication personnelle,
soins courriels de la Direction générale des aliments et produits
personnels de santé de Santé Canada au Bureau de la gestion du
risque de Santé Canada, octobre 2015; non référencé)
Shampooing
antibactérien Quantité de produit = 11,8 g par application (Loretz et al.
2006)
Fréquence = 1,1 fois par jour (Loretz et al. 2006)
Produits de DEGEE | Concentration de DEGEE = 10-30 % (communication
soins personnelle, courriels de la Direction de la sécurité des
personnels produits de consommation de Santé Canada au Bureau de
I'évaluation du risque des substances existantes de Santé
Déodorant/ Canada, septembre 2015; non référence)
antisudorifique Quantité de produit = 0,6 g par application (Loretz et al.
2006)
Fréquence = 1,3 fois par jour (Loretz et al. 2006)
Peintures et DEG Concentration de DEG dans le colorant a peinture = 13 %

revétements

Peinture
murale a I'eau

(FS 2012c)

Pigment dans la peinture murale = 8 % (RIVM 2007a)
Donc, concentration maximale prévue de DEG dans la
peinture = 1 %
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Type de Sub- Parametre du modele
produit et stances
scénario
a appliquer au Taux d’absorption dermale = 50 % (DOW 2016a)
rouleau®
Peintures et | TEG; Les données de l'industrie soumises en vertu de l'article 71
revétements | TTEG de la LCPE 1999 ont indiqué que du TEG est présent a des
concentrations allant de 0,1 a 4 %.
Aucune donnée disponible sur les concentrations de TTEG
dans les peintures. Toutefois, les soumissions de I'industrie
Peinture indiquent une présence potentielle dans des peintures et
murale a I'eau des revétements. La concentration de TEG dans la peinture
a appliquer au a donc éte utilisée en remplacement pour le TTEG et
rouleau? I'exposition devrait étre similaire.
Peintures et DEGBE | Concentration maximale de DEGBE =2 % (FS 2015u)
revétements Taux d’absorption dermale = 50 % (SCCP 2006a)
Vitesse de transfert de masse = 353 m/s (Thibodeaux;
Peinture calculé a partir de RIVM 2005, p. 41)
murale a I'eau Matrice MM = 20,5 m/s (calculé a partir de RIVM 2005,
a appliquer au p. 41)
rouleau®
Peintures et DEGEE | Concentration de DEGEE = 1-10 % (FS 2012d)
revétements Taux d’absorption dermale = 50 % (SCCP 2006a)
Vitesse de transfert de masse = 22 m/s (Thibodeaux;
calculé a partir de RIVM 2005, p. 41)
Sol/béton/ Matrice MM = 27,6 m/s (calculé a partir de RIVM 2005,
produit p. 41)
d’étanchéité
pour roche/
fini®
Peintures et EGBEA | Concentration d’'EGBEA = 1-5 % (FS 2010d)
revétements Taux d’absorption dermale = 30 % (CE 2006-2008a)
Vitesse de transfert de masse = 22 m/s (Thibodeaux;
calculé a partir de RIVM 2005, p. 41)
Teinture pour Matrice MM = 27,6 m/s (calculé a partir de RIVM 2005,
bois/plancher” p. 41)
Produits de DEGEE; | Concentration de DEGEE = 8 % (OCDE 2007, p. 61)
nettoyage et | EGBEA | Concentration dEGBEA =5 % (FS 2015v)

assainisseurs
dair

Durée de I'exposition = 24 h (jugement expert)
Estimation dermale = application instantanée et valeurs des
constantes de vitesse ajoutées (jugement expert)
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Type de Sub- Parametre du modele

produit et stances

scénario

Nettotant pour

les vitres®

Produits de DEG; Concentration de DEGBE = 10 % (FS 2013f)

nettoyage et | DEGBE | Concentration de DEG = 4% (communication personnelle,

assainisseurs courriels de la Direction générale des aliments et produits

d’air de santé de Santé Canada au Bureau de la gestion du
risque de Santé Canada, octobre 2015; non référence)

Nettoyant pour Durée de 'exposition = 24 h (jugement expert)

salle de bains® Estimation dermale = application instantanée et valeurs des
constantes de vitesse ajoutées (jugement expert)

Produits de TEG; Concentration de DEGEE = 10-30 % (FS 2014d, 2014e)

nettoyage et | DEGEE; | Concentration de TEG = 5-10 % (FS 2009b)

assainisseurs | 1,2- Concentration de 1,2-diméthoxyéthane (en tant qu'impureté

d’air déméth | d’autres EGE utilisés dans les assainisseurs d’air) = 0,01 %

oxyétha | (Environnement Canada 2009).
Assainisseur ne Assainisseur d’air en aérosol (non agueux) : vitesse de

d’air®

décharge = 0,9 g/s; fréquence d'utilisation = 1/jour; durée de
la pulvérisation = 6 s (IFRA 2012)

Durée d’exposition chronique (pour les assainisseurs d’air
contenant du DEGEE, du TEG ou du 1,2-diméthoxyéthane)
= 24 h (jugement expert)

Durée d’exposition aigué (pour les assainisseurs d’air
contenant du 1,2-diméthoxyéthane) = 6 h (basé sur des
expositions d’'une journée lors d’études sur la toxicité pour le
développement chez des lapins exposés a 2-ME ou des rats
exposés a du 1,2-diméthoxyéthane

Volume de la piéce = 20 m® (IFRA 2012; RIVM 2006b)

Taux de ventilation = 0,6/h (RIVM 2006b)

% Les expositions ont été estimées en utilisant le scénario ConsExpo pour la peinture murale a I'eau a
appliquer au pinceau/rouleau (RIVM 2007a). Toutes les valeurs par défaut recommandées pour ce
scénario ont été utilisées, sauf pour les paramétres mentionnées ci-apres.

b | e revétement général d'un sol (RIVM 2007b) correspond le mieux aux scénarios de produit pour un
sol/béton/fini en roche/produit d'étanchéité et teinture de bois/plancher. Toutes les valeurs par défaut
recommandées pour ce scénario ont été utilisées, sauf pour les paraméetres mentionnées

présentement.

" Les expositions ont été estimées en utilisant le scénario de ConsExpo pour les nettoyants pour vitres

(RIVM 2006a). Toutes les valeurs par défaut recommandées pour ce scénario ont été utilisées, sauf
pour les parametres mentionnées présentement.

4 Les expositions ont été estimées en utilisant le scénario de ConsExpo pour les nettoyants pour salle de
bains (RIVM 2006a). Toutes les valeurs par défaut recommandées pour ce scénario ont été utilisées,
sauf pour les parameétres mentionnées présentement.
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®I1l n’y a pas présentement de scénarion dans ConsExpo pour les assainisseurs d’air. Toutefois, en se
basant sur IFRA (2012) et des consultations internes, les paramétres utilisés dans ConsExpo v4.1 sont
mentionnés sous Parametre du modéle.
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