Evaluation préalable pour le Défi concernant
le
sulfate de diéthyle

Numéro de registre du Chemical Abstracts Service

64-67-5

Environnement Canada
Santé Canada

Aodt 2009



Evaluation préalable N° CAS RN 64-67-5

Synopsis

En application de I’article 74 de la Loi canadienne sur la protection de I’environnement
(1999) [LCPE (1999)], les ministres de I’Environnement et de la Santé ont effectué une
¢valuation préalable du sulfate de diéthyle, dont le numéro de registre du Chemical
Abstracts Service est 64-67-5. Une priorité ¢levée a été accordée a la prise de mesures a
I’égard de cette substance lors de la catégorisation visant la Liste intérieure dans le cadre
du Défi. En effet, on considére que le sulfate de diéthyle présente un risque d’exposition
intermédiaire pour les Canadiens et il a été classé par d’autres organismes sur la base de
sa cancérogénicité et de sa génotoxicité. De plus, la substance ne répondait pas aux
critéres de la catégorisation écologique relatifs a la persistance, a la bioaccumulation ou a
la toxicité intrinséque pour les organismes aquatiques. Par conséquent, la présente
¢valuation du sulfate de diéthyle est axée sur les risques pour la santé humaine.

Selon les renseignements transmis conformément a I’article 71 de la LCPE (1999),
aucune entreprise canadienne n’a déclaré avoir fabriqué du sulfate de diéthyle en une
quantité égale ou supérieure au seuil de 100 kg au cours de 1’année civile 2006. Par
ailleurs, on a déclaré qu’une quantité approximative de 1 000 kg de cette substance a été
importée au Canada durant cette méme année. Les réponses aux enquétes menées sous le
régime de I’article 71 ont indiqué que le sulfate de diéthyle est principalement utilisé au
Canada comme intermédiaire chimique par I’industrie du papier mince. En se fondant sur
I’information présentée dans la littérature scientifique et technique disponible, le sulfate
de diéthyle peut étre utilisé comme intermédiaire chimique dans la préparation d’une
variété d’autres substances et produits, incluant des colorants, fragrances, sels
d’ammonium quaternaires utilisés comme surfactants et floculants utilisés dans le
traitement des eaux. Il peut aussi étre utilis¢é comme agent d’éthylation pour convertir des
composés, tels que les phénols et les thiols, en leurs dérivés éthyliques correspondants
dans la fabrication de produits commerciaux comme les produits d’hygiéne et les argiles
organiques.

Le sulfate de diéthyle n’existe pas a I’état naturel. Les émissions de cette substance dans
I’environnement ne devraient provenir que de sources anthropiques. La principale voie
d’exposition de la population générale au sulfate de diéthyle est sans doute par inhalation,
selon sa pression de vapeur modérée. Toutefois, comme il est principalement utilisé dans
des systemes fermés, ses rejets sont sans doute tres faibles et seraient hydrolysés
rapidement. Ainsi, I’exposition de la population dans 1’environnement en général est
probablement négligeable. En outre, I’exposition des consommateurs aux résidus de
sulfate de diéthyle dans les produits est aussi probablement négligeable.

D’apres les évaluations réalisées par d’autres organismes nationaux et internationaux
selon la méthode du poids de la preuve, et a la lumiére des données plus récentes, la
cancérogénicité est un effet critique pour la caractérisation du risque que présente le
sulfate de diéthyle pour la santé humaine. L’augmentation de I’incidence des tumeurs
(principalement au site d’administration) a €té observée chez les rats et les souris exposés

1



Evaluation préalable N° CAS RN 64-67-5

au sulfate de diéthyle par ingestion, par voie cutanée ou par injection sous-cutanée. Des
tumeurs ont également été observées chez de jeunes rats exposés au sulfate de diéthyle
pendant la gestation. Le sulfate de diéthyle, qui est un agent d’alkylation puissant de
I’ADN, s’est constamment révélé génotoxique dans de nombreux essais in Vivo et in
vitro. Bien que le mode d’induction des tumeurs par le sulfate de diéthyle n’ait pas été
complétement €élucidé, on ne peut exclure la possibilité que les tumeurs observées chez
les animaux de laboratoire résultent d’une interaction directe avec le matériel génétique.

Compte tenu de la cancérogénicité possible du sulfate de diéthyle, pour lequel il pourrait
exister une possibilité d’effets nocifs quel que soit le degré d’exposition, il est conclu que
le sulfate de diéthyle est une substance pénétrant ou pouvant pénétrer dans
I’environnement en une quantité ou une concentration ou dans des conditions de nature a
constituer un danger au Canada pour la vie ou la santé humaines.

Le sulfate de diéthyle ne répond pas aux criteres de la persistance et du potentiel de
bioaccumulation prévus dans le Reglement sur la persistance et la bioaccumulation.
D’apres le faible risque écologique que présentent le sulfate de diéthyle et ses rejets
déclarés, il est conclu que cette substance ne pénétre pas dans I’environnement en une
quantité ou une concentration ou dans des conditions de nature a avoir, immédiatement
ou a long terme, un effet nocif sur I’environnement ou sur la diversité biologique, ni a
mettre en danger I’environnement essentiel pour la vie.

Cette substance s’inscrira dans la prochaine mise a jour de I’inventaire de la Liste
intérieure. De plus, des activités de recherche et de surveillance viendront, s’il y a lieu,
appuyer la vérification des hypothéses formulées au cours de 1’évaluation préalable et, le
cas échéant, I’efficacité des possibles mesures de controle définies a I’étape de la gestion
des risques.

D’apres les renseignements disponibles, le sulfate de diéthyle remplit au moins un des
critéres prévus a ’article 64 de la LCPE (1999).
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Introduction

La Loi canadienne sur la protection de I'environnement (1999) [LCPE (1999)]

(Canada, 1999) impose aux ministres de I'Environnement et de la Santé de faire une
¢valuation préalable des substances qui répondent aux critéres de la catégorisation
énoncés dans la Loi afin de déterminer si elles présentent ou sont susceptibles de
présenter un risque pour l'environnement ou la santé humaine. Selon les résultats de cette
¢valuation, les ministres peuvent proposer de ne rien faire a I'égard de la substance, de
l'inscrire sur la Liste des substances d'intérét prioritaire en vue d'une évaluation plus
détaillée ou de recommander son inscription sur la Liste des substances toxiques de
l'annexe 1 de la Loi et, s'il y a lieu, sa quasi-élimination.

En se fondant sur l'information obtenue dans le cadre de la catégorisation, les ministres
ont jugé qu'une attention hautement prioritaire devait étre accordée a un certain nombre
de substances, a savoir :

e celles qui répondent a tous les critéres environnementaux de la catégorisation,
notamment la persistance (P), le potentiel de bioaccumulation (B) et la toxicité
intrinséque (T1i) pour les organismes aquatiques, et que 1'on croit étre
commercialisées au Canada;

e celles qui répondent aux critéres de la catégorisation pour le plus fort risque
d'exposition (PFRE) ou qui présentent un risque d'exposition intermédiaire (REI)
et qui ont été jugées particulierement dangereuses pour la santé humaine, compte
tenu du classement attribu¢ par d'autres organismes nationaux ou internationaux
quant a la cancérogénicité, a la génotoxicité ou a la toxicité sur le plan du
développement ou de la reproduction.

Le 9 décembre 2006, les ministres ont donc publi¢ un avis d'intention dans la Partie I de
la Gazette du Canada (Canada, 2006), dans lequel ils priaient I'industrie et les autres
parties intéressées de fournir, selon un calendrier détermingé, des renseignements précis
qui pourraient servir a étayer 1'évaluation des risques, ainsi qu'a élaborer et a évaluer les
meilleures pratiques de gestion des risques et de bonne gestion des produits pour ces
substances jugées hautement prioritaires.

L'évaluation des risques que comportent le sulfate de diéthyle pour la santé¢ humaine a été
jugée hautement prioritaire, car on considere que cette substance présente un REI et
qu’elle a été classé par d'autres organismes sur la base de sa cancérogénicité et de sa
génotoxicité. Le volet du Défi portant sur le sulfate de diéthyle a été lancé le

17 novembre 2007 au moyen d'un avis paru dans la Gazette du Canada (Canada, 2007).
En méme temps a été publié le profil de cette substance qui présentait l'information
technique (obtenue avant décembre 2005) sur laquelle a reposé sa catégorisation. De
nouveaux renseignements sur la substance ont été communiqués en réponse au Défi.

On consideére qu'il faut évaluer les risques qui découlent de 1'utilisation du sulfate de
diéthyle pour la santé humaine en toute priorité, conformément a la LCPE (1999).
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Toutefois, on n'a pas jugé prioritaire de procéder a I'évaluation des éventuels risques
¢cologiques, compte tenu de 1'évaluation de la persistance, du potentiel de
bioaccumulation et de la toxicité inhérente aux organismes aquatiques qui a été effectuée
lors de la catégorisation des substances figurant sur la Liste intérieure des substances. Par
conséquent, la présente évaluation est axée sur les renseignements utiles a I'évaluation
des risques pour la santé humaine.

Les évaluations préalables effectuées aux termes de la LCPE (1999) mettent I'accent sur
les renseignements essentiels pour déterminer si une substance répond aux critéres de
toxicité des substances chimiques au sens de l'article 64 de la Loi :

« 64. [...] est toxique toute substance qui pénétre ou peut pénétrer dans I'environnement en une
quantité ou concentration ou dans des conditions de nature a :
a) avoir, immédiatement ou a long terme, un effet nocif sur 'environnement ou sur la
diversité biologique;
b) mettre en danger 1'environnement essentiel pour la vie;
C) constituer un danger au Canada pour la vie ou la santé humaines. »

Les évaluations préalables visent a examiner des renseignements scientifiques et a tirer
des conclusions fondées sur la méthode du poids de la preuve et le principe de prudence.

La présente évaluation préalable prend en considération les renseignements sur les
propriétés chimiques, les dangers, les utilisations et I’exposition, y compris ceux fournis
dans le cadre du Défi. Les données pertinentes pour I’évaluation préalable de cette
substance ont été relevées dans des publications originales, des rapports de synthése et
d’évaluation, des rapports de recherche de parties intéressées et d’autres documents
consultés lors de recherches documentaires menées récemment, jusqu’en juin 2008. Les
¢tudes importantes ont fait 'objet d'une évaluation critique; les résultats de la
modélisation ont pu étre utilisés dans la formulation des conclusions. L'évaluation des
risques pour la santé humaine comprend l'examen de données pertinentes pour
I'évaluation de I'exposition (non professionnelle) de la population dans son ensemble
ainsi que de l'information sur les dangers pour la santé (surtout fondée sur des évaluations
réalisées par d'autres organismes selon la méthode du poids de la preuve et ayant servi a
déterminer le caractére prioritaire de la substance). Les décisions reposent sur la nature de
l'effet critique retenu ou sur 1'écart (ou marge) entre les valeurs prudentes donnant lieu a
des effets et les estimations de I'exposition, en tenant compte de la confiance accordée au
caractere exhaustif des bases de données sur I'exposition et les effets, cela dans le
contexte d'une évaluation préalable. L’évaluation préalable ne constitue pas un examen
exhaustif ou critique de toutes les données disponibles. Il s'agit plutdt d'un sommaire des
¢léments d’information les plus importants venant appuyer la conclusion proposée.

La présente évaluation préalable a été préparée par le personnel du Programme des
substances existantes de Santé Canada et d’Environnement Canada, et elle intégre les
résultats d’autres programmes exécutés par ces ministeres. Les parties de la présente
¢valuation préalable qui portent sur la santé humaine ont fait I'objet de consultation ou
d'étude rédigées par des pairs. Des commentaires sur les portions techniques concernant
la santé humaine ont été regus de la part d'experts scientifiques désignés et dirigés par la
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Toxicology Excellence for Risk Assessment (TERA), notamment M™ Joan Strawson
(TERA), M. Harlee Strauss (H. Strauss Associates, Inc.) et M. Glenn Talaska (Université
de Cincinnati). Gradient Corporation a aussi formulé des commentaires sur ces sections.
Les parties de 1'évaluation portent sur 1'écologie ont également fait 1'objet d'une
consultation et d'un contrdle indépendants par des pairs. Par ailleurs, 1'ébauche de cette
¢valuation préalable a fait I'objet d'une période de commentaires du public de 60 jours.
Bien que les commentaires externes aient été pris en considération, Santé Canada et
Environnement Canada assument la responsabilité du contenu final et des résultats de
I'évaluation préalable des risques. Les principales données et considérations sur
lesquelles repose la présente évaluation sont résumées ci-apres.

Identité de la substance

Aux fins du présent document, la substance dont il est question ici est appelée sulfate de diéthyle.

Tableau 1. Identité de la substance — sulfate de diéthyle

Numeéro de registre du
Chemical Abstracts Service 64-67-5
(n° CAS)

Nom dans la Liste intérieure des | Sulfate de diéthyle
substances (LIS)

Noms dans les National Sulfate de diéthyle (EINECS)

Chemical Inventories (NCI)* Diethyl sulfate (ECL, PICCS)

Sulfuric acid diethyl ester (ECL)

Sulfuric acid diethyl ester (TSCA, ENCS, AICS, SWISS, PICCS,
ASIA-PAC, NZIoC, ECL)

Ethyl sulfate (TAIWAN)

Autres noms DES
Ethyl sulfate (Et,SO,4)
NSC 56380
UN 1594
UN 1594 (DOT)
Groupe chimique Produits chimiques organiques définis
(Groupe de la LIS)
Principale classe chimique ou Ester
utilisation
Principale sous-classe chimique | Sulfates de dialkyles
Formule chimique C,H,,04S

Structure chimique

v,
A
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SMILES? 0=S(=0)(OCC)0CC

Masse moléculaire 154,18 g/mol

"' Source : National Chemical Inventories (NCI), 2006 : AICS (inventaire des substances chimiques de

I’ Australie); ASIA-PAC (listes de substances de 1’ Asie-Pacifique); ECL (liste des substances chimiques
existantes de la Corée); EINECS (Inventaire européen des substances chimiques commerciales existantes);
ENCS (inventaire des substances chimiques existantes et nouvelles du Japon); PICCS (inventaire des
produits et substances chimiques des Philippines); TSCA (inventaire des substances chimiques visées par la
Toxic Substances Control Act des Etats-Unis); NZIoC (inventaire des substances chimiques de la Nouvelle-
Zélande); SWISS (Liste des toxiques 1 et inventaire des nouvelles substances notifiées de la Suisse);
TAIWAN.(liste des substances chimiques toxique de Taiwan).

* Simplified Molecular Line Input Entry System.

Propriétés physiques et chimiques
Le tableau 2 résume les propriétés chimiques et physiques importantes du sulfate de

diéthyle. A la température ambiante, cette substance est un liquide huileux incolore ayant
une odeur de menthe poivrée.

Tableau 2. Propriétés physiques et chimiques du sulfate de diéthyle

Propriété Type Valeur Classement® Référence
Point de fusion L. tal -24,0 CRC, 2006
(°0) experimenta 25,0 HSDB, 2003
?o‘g‘t d'ébullition expérimental 208,0 CRC, 2006
Masse volumique L. 3
(ke /m* 4 25 °C) expérimental 1172 (1,172 g/em®) HSDB, 2003
expérimental 38,6 modéré Daubert et Danner,
Pression de vapeur P (0,29 mm Hg) 1991
(Pa) . 28,26 s
expérimental (021 mm Hg)_6 modéré HSDB, 2003
Constante de la loi de | expérimental 0,53 (5’232 x 10 SRC, 1,9 88
atmem’/mol) (calculée)
Henry 0,62 (6,14 x 10°
. 3 J o B >
(Pa-m’/mol) expérimental atmem’/mol) SRC, 2003
Log Ko
(coefficient de
partage octanol- expérimental 1,14 faible Hansch et al., 1995
eau)[sans dimension]
Log K¢,
(coefficient de
partage carbone modélisé 1,45 -1,72° faible KOCWIN, 2009
organique-eau)
[sans dimension]
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Propriété Type Valeur Classement® Référence

Solubilité dans I'eau
(mg/L entre 15 et expérimental 7 000 éleve HSDB, 2003
25°C)

Taux qualitatif relatif pour les paramétre physique et chimique d’une substance
2 Ko estimé a l'aide des ensembles de données d'apprentissage et de validation de I'Index de connectivité moléculaire
(Icwm
3 K, estimé 4 partir d'un log Koe calculé a l'aide du modéle EPISUITE

Sources

Le sulfate de diéthyle ne se forme pas naturellement dans I'environnement; sa présence
dans I'environnement provient exclusivement de sources anthropiques. Cette substance
chimique peut pénétrer dans l'environnement au moment de sa fabrication, au cours de
son emploi dans l'industrie en tant qu'agent d'éthylation pour un large éventail de groupes
fonctionnels organiques, de méme que dans la préparation de nombreux produits
intermédiaires et finis (HSDB, 2003). Les rejets de sulfate de diéthyle dans
l'environnement peuvent provenir de différents flux de déchets (HSDB, 2003).

Selon les renseignements présentés conformément a l'article 71 de la LCPE (1999),
aucune entreprise canadienne n'a déclaré avoir fabriqué du sulfate de diéthyle en une
quantité égale ou supérieure au seuil de 100 kg au cours de 1’année civile 2006. Par
ailleurs, on a déclaré qu'une quantité approximative de 1 000 kg a été importée au Canada
durant cette méme année (Environnement Canada, 2008).

Utilisations

D'aprées les déclarations faites en conformité avec l'article 71 de la LCPE (1999)
[Environnement Canada, 2008], le sulfate de diéthyle est principalement utilis¢é comme
produit chimique intermédiaire, particulierement dans l'industrie du papier. Cette
substance peut également se trouver en quantité résiduelle dans des additifs chimiques
employés comme adoucisseurs de tissus et comme aides a la technologie de rejet pour
augmenter la capacité d'absorption du papier.

Selon d'autres publications scientifiques et techniques, le sulfate de diéthyle est un
puissant agent d'éthylation utilisé dans la préparation d'une grande variété de produits
intermédiaires, particuliérement dans les domaines des colorants, des produits chimiques
agricoles, des produits pharmaceutiques et du textile. Le sulfate de diéthyle est
couramment utilisé¢ dans la fabrication de sels d'ammonium quaternaire dans les
applications textiles comme agent de finition (NTP, 2005), comme adoucisseurs de tissus
dans les détergents ainsi que dans la fabrication de pigments et de colorants afin de
renforcer 'affinité des fibres pour les colorants (Dow, 2006a). Cependant, son utilisation
dans la fabrication de sels d'ammonium quaternaire servant d'adoucisseurs de tissus et
son utilisation dans les produits chimiques agricoles n'a pas été relevée au Canada. Les
sels d'ammonium quaternaire, sont aussi utilisés dans les produits de soin des cheveux,
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tels que les shampooings et les revitalisants, les germicides pour les désinfectants et les
produits d'hygiéne dans les nettoyants, les boues de forage et les applications de
refroidissement par eau, ainsi que la fabrication d'argiles organiques (Dow, 2006a).
L'argile organique est utilisée comme modificateur de la viscosité dans un large éventail
de produits, dont les boues de forage, les lubrifiants, les peintures a l'huile, les catalyseurs
de transfert de phase, 1'électrodéposition et les agents émulsifiants, y compris les additifs
ajoutés a l'asphalte et les inhibiteurs de corrosion (Dow, 2006a).

Le sulfate de diéthyle sert également de fixateur du colorant des papiers autocopiants
(NTP, 2005) ainsi que d'accélérateur dans la sulfonation et la sulfatation de I'é¢thyléne
(HSDB, 2003).

Cette substance chimique ne figure actuellement pas sur la Liste critique des ingrédients
dont I’utilisation est interdite dans les cosmétiques de Santé Canada (Santé Canada,
2008a). Au Canada, il n'est permis d'utiliser le sulfate de diéthyle ni comme additif
alimentaire, ni dans les matieres constituant I'emballage alimentaire, ni comme additif
indirect aux plantes comestibles (courriel que la Direction des aliments a adressé au
Bureau des substances existantes de Santé Canada en 2009; source non citée). Cette
substance n'est pas homologuée comme principe actif, ni comme produit de formulation,
dans les produits antiparasitaires (PMRA, 2008). Le sulfate de di¢thyle n'est inscrit ni
dans la Base de données sur les produits pharmaceutiques, ni dans la Base de données sur
les ingrédients des produits de santé naturels, ni dans la Base de données sur les produits
de santé naturels homologués, il n'est donc utilisé ni dans les produits pharmaceutiques,
ni dans les produits de santé naturels, ni dans les médicaments vétérinaires au Canada. Le
sulfate de diéthyle n'a pas été retrouvé dans ces produits au cours des études d’évaluation
préalables. Le Réglement sur les produits contrélés établi en vertu de la Loi sur les
produits dangereux exige que cette substance soit déclarée sur la fiche technique
santé/sécurité qui doit accompagner les substances chimiques sur les lieux de travail
lorsqu'elles sont présentes a une concentration égale ou supérieure a 0,1 %, tel qu'il est
précisé dans la Liste de divulgation des ingrédients (Santé Canada, 2008b).

Rejets dans I'environnement

Le sulfate de diéthyle n'est pas fabriqué au Canada, et la demande intérieure est comblée
par des importations. Des €émissions de sulfate de diéthyle dans I'environnement peuvent
se produire durant son utilisation en tant qu'agent d'éthylation dans la préparation d'une
diversité d'intermédiaires et de produits. La production et le traitement du sulfate de
diéthyle se déroulent normalement dans des systémes fermés, mais on ne dispose
d'aucune donnée de surveillance des rejets.

Les émissions fugitives et I'évacuation de gaz pendant la manutention, le transport et
l'entreposage du sulfate de diéthyle pourraient aussi étre des sources d'émissions
atmosphériques. Il est peu probable que cette substance soit directement rejetée dans
'environnement, car elle est surtout utilisée comme intermédiaire chimique et les résidus
de la production seraient rapidement hydrolysés.
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Un rapport publi¢ au Royaume-Uni indique que le sulfate de diéthyle a été détecté
comme contaminant dans les insecticides de thiophosphate, ce qui signifie qu'il peut étre
rejeté dans le sol et I'eau (EA, 2008). Toutefois, le sulfate de diéthyle n'est pas un produit
de formulation dans les produits antiparasitaires utilisés au Canada (ARLA, 2008).

Selon I'Inventaire national des rejets de polluants (INRP), aucun rejet de sulfate de
diéthyle n'a été déclaré en 2006 ni au cours des années précédentes (INRP, 2006).
D’apres des renseignements recueillis dernieérement a la suite d'un avis publié en vertu de
l'article 71 de la LCPE (1999), aucune entreprise n'a déclaré avoir rejeté cette substance
en 2006 (Environnement Canada, 2008).

Devenir dans I'environnement

D'apres les résultats de la modélisation de la fugacité de niveau III (tableau 3), le sulfate
de diéthyle demeure en grande partie dans le milieu ou il est rejeté. En raison de ses
utilisations, de ses rejets possibles et de sa pression de vapeur modérée, le sulfate de
dié¢thyle devrait €tre présent dans I'air ambiant principalement sous forme de vapeur. La
dégradation de cette substance dans I'atmospheére en présence d'humidité est rapide, sa
demi-vie étant de moins d'une journée (HSDB, 2003).

Tableau 3. Résultats de la modélisation de la fugacité de niveau I11 (EQC, 2003) *

Fraction de la substance répartie dans chaque milieu (%0)
Rejets de la substance dans : Air Eau Sol Sédiments
l'air (100 %) 99,75 0,14 0,11 0
l'eau (100 %) 0,10 99,9 0 0
le sol (100 %) 0,34 0,16 99,5 0
l'air, I'eau et le sol (33 % chacun) 77,6 11,2 11,2 0

1. Des taux d'hydrolyse identiques ont été utilisés pour I’eau, le sol et les sédiments

Le sulfate de diéthyle est trés soluble dans I'eau, ou il devrait s'hydrolyser rapidement
(voir le tableau 4). 11 a été établi que le sulfate de monoéthyle (Dow, 2006ab; Erhardt,
2006), I'¢thanol et I'acide sulfurique sont des produits d'hydrolyse (HSDB, 2003). Le
sulfate de diéthyle ne devrait pas s'adsorber fortement sur les maticres en suspension ou
les sédiments en raison de son faible log K,. La volatilisation ne devrait pas constituer
un mécanisme d'élimination important du sulfate de diéthyle de I'eau, compte tenu de son
taux d'hydrolyse rapide (HSDB, 2003) et de la faible valeur de la constante de la loi de
Henry (0,53-0,62 Pa m’/mol). Bien que le sulfate de diéthyle devrait étre relativement
trés mobile lorsqu'il est rejeté dans le sol, compte tenu de la faible valeur de son log K.,
la modélisation de la fugacité indique qu'une grande partie de cette substance demeure
dans le sol, et que I'hydrolyse devrait étre le mécanisme d'élimination dominant dans les
sols humides (HSDB, 2003).
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Persistance et potentiel de bioaccumulation
Persistance dans I’environnement

Le tableau 4 présente les données empiriques dont on dispose sur la persistance du sulfate
de diéthyle.

Tableau 4. Données empiriques sur la persistance du sulfate de diéthyle

Milieu | Processus du devenir Valeur pour la Parametre et unités de la Références
dégradation dégradation
Air photooxydation 4,436 demi-vie (jours, calculée)® | Japar et al., 1990
Air hydrolyse > 16,7 demi-vie (heures, calculée)® | Japar et al., 1990
Eau biodégradation facile 89 biodégradation, % MITI, 1992
Robertson et

1,7 demi-vie (heures) Sugamori, 1966;
Eau hydrolyse HSDB, 2003

1,9 demi-vie (heures) Dow, 2006 ab;

Erhardt, 2006

? Calculée a partir d'une durée de vie dans I'atmosphére de 6,4 jours dans des conditions troposphériques
propres ((OH] =1 x 10° cm™), constante du taux de réaction de I'lOH] de 1,8 x 10> cm® molécule™ s™
(Japar et al., 1990)

Calculée a partir d'une durée de vie dans l'atmosphére de > 1 jour dans des conditions troposphériques
propres ([H,0] = 15 torr), constante du taux de réaction de 11H,0] < 2,3 x 10 cm® molécule™ s (Japar et
al., 1990).

Dans ['air, la dégradation du sulfate de diéthyle sous I'effet de radicaux hydroxyle
d'origine photochimique ne devrait pas étre un processus du devenir important de cette
substance selon la valeur calculée de sa demi-vie qui est de 4,4 jours (Japar et al., 1990).
Le sulfate de diéthyle ne devrait pas se dégrader par photolyse directe. Toutefois, la
valeur calculée de la demi-vie > 16,7 heures suggére une possibilité¢ de dégradation rapide
par hydrolyse, ce qui indiquerait que le sulfate de diéthyle n'est pas persistant dans 1'air
(Japar et al., 1990). Cette substance ne sera donc pas passible d'un transport
atmosphérique a longue distance. De plus, la valeur empirique de demi-vie correspondant
a I'hydrolyse dans I'air de moins d'une heure pour un analogue de la substance (sulfate de
diméthyle) a été établie par Lee et al. (1980). On peut donc conclure que le sulfate de
diéthyle n'est pas persistant dans l'air si 'on se fonde sur le critére d'une demi-vie dans
l'air d'au moins deux jours énoncé dans le Reglement sur la persistance et la
bioaccumulation (Canada, 2000).

Le sulfate de diéthyle devrait probablement se transformer et s'hydrolyser rapidement
dans l'eau, compte tenu des valeurs de demi-vie enregistrées lors d'hydrolyse
expérimentale, soit 1,7 heures (Robertson et Sugamori, 1966; HSDB, 2003) et 1,9 heures
(Dow, 2006ab; Erhardt 2006). L'hydrolyse primaire du sulfate de diéthyle peut engendrer
la formation de sulfate de monoéthyle et d'éthanol (Dow, 2006ab; Erhardt, 2006), alors
que 1'hydrolyse finale produit de 1'éthanol et de 'acide sulfurique (HSDB, 2003). Les
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résultats d'une étude expérimentale sur la biodégradation rapide indiquent que 89 % du
sulfate de diéthyle se dégrade en 28 jours (MITI 1992), ce qui indique que cette substance
subit des biodégradations primaires et ultimes rapides. Par conséquent, les données
empiriques sur 1'hydrolyse et la biodégradation permettent de conclure que le sulfate de
diéthyle n'est pas persistant dans I'eau si I'on se fonde sur le critére énoncé dans le
Reglement sur la persistance et la bioaccumulation (demi-vie dans 1'eau > 182 jours).

En utilisant un ratio d'extrapolation de 1:1:4 pour la demi-vie associée a la biodégradation
dans I'eau : le sol : les sédiments (Boethling et al., 1995), on obtient une demi-vie dans le
sol qui est également inférieure a 182 jours et une demi-vie dans les sédiments qui est
inférieure a 365 jours. Le sulfate de diéthyle ne devrait donc pas étre persistant dans le
sol et les sédiments selon les critéres énoncés dans le Reglement sur la persistance et la
bioaccumulation (demi-vie dans le sol > 182 jours et demi-vie dans les sédiments

> 365 jours) [Canada, 2000].

Potentiel de bioaccumulation

La valeur expérimentale du log K, du sulfate de dié¢thyle (tableau 2) indique que cette
substance a un faible potentiel de bioaccumulation dans I'environnement.

Faute de données expérimentales sur le facteur de bioaccumulation (FBA) et le facteur de
bioconcentration (FBC) de cette substance, une approche fondée sur les prévisions de
modeles a été appliquée. La valeur modélisée du FBA (1,8 L/kg) indique que le sulfate de
diéthyle n’a pas le potentiel de se bioaccumuler dans I’environnement. Pour ce qui est du
FBC, les valeurs modélisées varient de 1,5 a 15,9 L/kg (tableau 5) et viennent confirmer
le faible potentiel de bioaccumulation de cette substance.

Compte tenu de leurs propriétés physiques et chimiques, le sulfate de monoéthyle,
I'éthanol et I'acide sulfurique devraient également avoir un faible potentiel de
bioaccumulation (BCFWIN, 2000).

Tableau 5. FBA et FBC prévus pour le sulfate de diéthyle chez les poissons sans le
métabolisme

Organisme Parameétre Valeur en poids humide Références
d'essai (L/kg)

Gobas, FBA, niveau
Poissons FBA 1,8 trophique intermédiaire
(Arnot et Gobas, 2003)

Gobas, FBC, niveau
Poissons FBC 1,7 trophique intermédiaire
(Arnot et Gobas, 2003)

Poissons FBC 43 ACD/pKaDB, 2005

Poissons FBC 15,9 Modéle du FBC de base
sans les facteurs atténuants
(Dimitrov et al., 2005)
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Organisme Parametre Valeur en poids humide Références
d'essai (L/kg)
Poissons FBC 9,5 Modeéle du FBC de base

avec les facteurs atténuants
(Dimitrov et al., 2005)

BCFWIN, 2
Poissons FBC 1.5 CFWIN, 2000

Si I'on se fonde sur les valeurs obtenues par modélisation cinétique et les autres valeurs
modélisées, le sulfate de diéthyle ne répond pas aux critéres de la bioaccumulation (FBC
ou FBA > 5 000) énoncés dans le Réglement sur la persistance et la bioaccumulation
(Canada, 2000).

Potentiel d'effets nocifs sur I'environnement

Tel qu’il est indiqué précédemment, le sulfate de diéthyle ne remplit pas les critéres de la
persistance et de la bioaccumulation énoncés dans le Réglement sur la persistance et la
bioaccumulation (Canada, 2000).

Bien qu'on n'ait relevé aucune valeur expérimentale de toxicité pour cette substance, le
sulfate de diéthyle ne devrait pas avoir d'effets nocifs importants sur les organismes
aquatiques lorsqu'il est présent a de faibles concentrations (CL/CEs devrait étre supérieur
a 1,0 mg/L), compte tenu des données expérimentales obtenues pour son isomeére, le
sulfate de diméthyle. En effet, une évaluation du sulfate de diméthyle menée par I’Union
européenne (EURAR, 2002) présente des valeurs empiriques de toxicité allant de

14 mg/L pour la CLs sur 96 h mesurée chez les poissons (Hoechst, 1990) a 46,9 mg/L
pour la CEsg sur 72 h obtenue chez les algues (Hoechst, 1988) en passant par 17 mg/L
pour la CEsg sur 48 h calculée chez les daphnies (Hoechst, 1990). Par ailleurs, son taux
d'hydrolyse dans 'eau (demi-vie < 1,7-1,9 h) est élevé. Enfin, compte tenu des produits
d'hydrolyse, le sulfate monoéthyle, I'éthanole et I'acide sulfurique , les données
empiriques de toxicité relatives a ces composés indiquent que ces deniers ne devraient
avoir aucun effet nocif important sur les organismes aquatiques lorsqu'ils sont présents a
de faibles concentrations (le rapport CL/CEs, associé a I'exposition aigu€ devrait étre
supérieur a 1 mg/L) (Dow, 2006ab; Marino et al., 2005ab; Hancock et al., 2005; El Jay,
1996; Majewski, 1978 et Environnement Canada, 1984).

Etant donné que la quantité de sulfate de diéthyle importée ou utilisée au Canada (environ
1000 kg, selon Environnement Canada, 2007) n'est pas exceptionnellement importante et
qu'elle sert surtout d'intermédiaire chimique dans des systémes fermés, les rejets de cette
substance dans I'environnement au Canada devraient étre trés faibles. Etant donné ces
raisons, en plus de la possibilité d'une hydrolyse rapide, il est peu probable que des
organismes d'autres milieux soient exposés a cette substance.

A la lumiére des données disponibles, il est donc improbable que le sulfate de diéthyle
cause des effets nocifs sur l'environnement au Canada.

10
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Incertitudes dans I'évaluation des risques pour I'environnement

Il existait peu de données expérimentales sur I'écotoxicité et la dégradation, et aucune
donnée expérimentale pertinente sur la bioaccumulation n'a été relevée. Les propriétés de
bioaccumulation ont donc été estimées principalement a partir des modeles de relations
quantitatives structure-activité. Malgré certaines incertitudes liées a l'utilisation de
modeles RQSA pour I'estimation des caractéristiques chimiques et biologiques, les
méthodes employées sont considérées comme étant susceptibles de générer des résultats
fiables, en fonction de la structure chimique de la substance et d'autres renseignements
que I'on a recueillis a propos de son isomere, le sulfate de diméthyle (EURAR, 2002).

Il est a relever, par ailleurs, que 1'évaluation était surtout axée sur les données concernant
la toxicité des substances pour les organismes pélagiques. Bien que le rejet et la
répartition de cette substance dans I'environnement puissent entrainer I'exposition
d'organismes dans d'autres milieux (air et sol), aucune donnée pertinente sur la toxicité
n'a été relevée.

Potentiel d'effets nocifs sur la santé humaine
Evaluation de I'exposition

Aucune concentration mesurée de sulfate de diéthyle dans l'air n'a été recensée au Canada
ou ailleurs. Bien que des études portant sur la présence de cette substance dans l'air
intérieur et extérieur aient été réalisées, aucune donnée quantitative n'a été¢ déclarée. En
outre, il n'existe pas de données de surveillance pour I'eau et le sol permettant d'estimer
les limites supérieures de 1'exposition. Toutefois, comme le sulfate de diéthyle est
rapidement hydrolysé, les concentrations de cette substance présentes dans
'environnement devraient étre négligeables.

Les estimations mod¢lisées fondées sur les rejets industriels dans I'atmosphére déclarés
conformément a l'avis publié récemment en vertu de l'article 71 (Environnement Canada,
2008) prévoient que les concentrations de sulfate de diéthyle dans 1'air sont faibles, soit
de l'ordre de 0,7 ng/m’ (ChemCAN, 2003). Les concentrations prévues pour l'eau et le sol
sont également trés faibles (c.-a-d. largement inférieures a 10~ ng/L et a 10~ ng/g,
respectivement) [ChemCAN, 2003]. De maniére similaire, I'accumulation de la substance
dans la chaine alimentaire est peu probable, étant donné que le log K, est faible; par
conséquent, les concentrations de sulfate de diméthyle dans les produits alimentaires ne
devraient pas étre importantes.

L'exposition possible des humains au sulfate de diéthyle peut avoir lieu en présence de
résidus de cette substance décelés dans les préparations commerciales (p. ex. textiles,
colorants et produits pharmaceutiques). Cependant, aucune donnée sur les résidus n'a été
relevée. Selon les renseignements fournis par les entreprises canadiennes a la suite de
l'avis concernant le sulfate de diéthyle publié¢ en application de l'article 71 de la LCPE
(1999), cette substance est principalement utilisée comme intermédiaire et n'est pas

11
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utilisée directement dans les produits de consommation. De plus, elle ne figure pas dans
la base de données américaine Household Products Database (HPD, 2008); 1'exposition
des consommateurs devrait donc étre négligeable.

La confiance relative aux estimations quantitatives de 1'exposition au sulfate de diéthyle
dans l'environnement est tres faible, car ces estimations sont fondées sur des modéles.
Néanmoins, vu la nature extrémement réactive du sulfate de diéthyle et le fait qu'il n'est
pas rejeté dans l'environnement global au Canada, on est persuadé que l'exposition de la
population générale a cette substance est trés limitée.

Evaluation des effets sur la santé

L'annexe 1 présente un apercu de la base de données toxicologiques pour le sulfate de
diéthyle.

Compte tenu des recherches sur des animaux de laboratoire, le Centre international de
recherche sur le cancer (CIRC) a class¢ le sulfate de diéthyle dans le groupe 2A
(substances « probablement cancérogénes pour I’homme ») [CIRC, 1999]. La
Commission européenne a classé le sulfate de dié¢thyle dans la catégorie 2 (« substances
devant étre assimilées a des substances cancérogeénes pour ’homme ») [ESIS, 2008]. De
plus, le National Toxicology Program (NTP) I’a classé parmi les « substances dont on
peut raisonnablement présumer qu'elles sont cancérogénes pour I'homme » (NTP, 2005).
Les études publiées sur le sulfate de di¢thyle qui ont été utilisées dans le cadre de la
présente évaluation sont résumées ci-apres, et I'annexe 1 les résume de facon plus
détaillée.

Le sulfate de diéthyle a provoqué I'apparition de tumeurs dans plusieurs organes chez les
rongeurs exposés a cette substance par voie cutanée, par ingestion orale ou par injection
sous-cutanée; aucun essai de cancérogénicité par inhalation pertinent n'a été recensé pour
cette substance. Les souris males C3H/HeJ auxquelles on a administré du sulfate de
diéthyle non dilué par voie cutanée (7,4 mg de sulfate de diéthyle/souris/application,

3 applications/semaine) sur des périodes allant jusqu'a 22 mois ont développé des
tumeurs cutanées, dont des carcinomes squameux et des fibrosarcomes (21 des 27 souris
exposées par rapport a aucune chez les témoins). Une augmentation de I'incidence des
carcinomes squameux de I'estomac a également été observée chez les souris exposées;
toutefois, les auteurs de 1'étude ont formulé 1'hypothese selon laquelle ces tumeurs
résulteraient peut-Etre de I'ingestion orale du sulfate de diéthyle pendant le toilettage
(Union Carbide, 1979). Druckrey et al. (1970) ont examiné la cancérogénicité possible du
sulfate de diéthyle chez les rats suivant une exposition orale, sous-cutanée et
transplacentaire. Dans le cas des rats BD auxquels on a administré, par voie orale, des
doses de sulfate de diéthyle (25 ou 50 mg/kg p.c.) par gavage une fois par semaine sur
une période de 81 semaines, on a signalé peu d'incidences (1/12 dans chaque groupe
d'exposition) de carcinomes squameux du préestomac. On a également observé des
papillomes bénins chez les rats exposés (6/24 dans les deux groupes d'exposition
combinés). Au cours de la méme étude, on a administré une injection sous-cutanée de

12
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sulfate de diéthyle (85 mg/kg p.c.) a des rates BD en gestation a la 15° journée de
gestation. Une faible incidence (2/30) de tumeurs malignes du systéme nerveux
(neurinomes) a été signalée chez les survivants de la progéniture des méres exposées. Les
auteurs ont noté qu'aucune tumeur spontanée de ce type n'a été observée chez les rats BD
du groupe témoin historique. Les injections sous-cutanées hebdomadaires de sulfate de
diéthyle (25 ou 50 mg/kg p.c.) chez les rats BD sur une période de 49 semaines ont
¢galement provoqué l'apparition de tumeurs au point d'injection ainsi que de métastases
aux poumons a des doses plus €levées. Bien que ces études soient toutes limitées en
raison du manque de témoins, du petit nombre de groupes exposés, de la petite taille des
groupes, de I'examen pathologique limité ou des taux de mortalité élevés, elles
fournissent, ensemble, une preuve de la cancérogénicité du sulfate de diéthyle chez les
animaux de laboratoire.

Le sulfate de diéthyle s'est avéré constamment génotoxique dans divers essais in Vivo et
in vitro. La Commission européenne a classé cette substance dans la catégorie 2 des
mutagenes (« substances devant étre assimilées a des substances mutagénes pour
I'homme »; mention de risque R46 : peut causer des altérations génétiques héréditaires)
[ESIS, 2008]. Le groupe de travail du CIRC a également conclu que le sulfate de diéthyle
est un puissant agent d'alkylation qui provoque 1'éthylation de I'ADN, ce qui signifie qu'il
est génotoxique dans pratiquement tous les systémes d'essai examings, et entraine
notamment des effets puissants sur les cellules germinales et somatiques des mammiféres
exposés in vivo (CIRC, 1999). L'annexe 1 présente un apercu détaillé des résultats des
¢tudes de génotoxicité disponibles, et celles-ci sont résumées brievement ci-apres.

Le sulfate de diéthyle était clastogéne dans tous les essais in vivo relevés pour plusieurs
souches de rats et de souris et provoquait des micronoyaux, des aberrations
chromosomiques et des aneuploidies. Le sulfate de diéthyle a également endommagé
I'"ADN (rupture des brins) de divers tissus chez des rats et des souris. De plus, la mesure
des adduits a I'ADN a montré que le sulfate de diéthyle est un agent d'alkylation direct in
vivo (N7-éthylguanine) dans de nombreux tissus de souris suivant son administration par
voie intrapéritonéale. Malgré le caractere équivoque des résultats relatifs a la génotoxicité
des cellules germinales chez les rongeurs exposés au sulfate de diéthyle in vivo (test de
1étalité dominante, test du locus spécifique et clastogénicité des spermatocytes), le CIRC
(1999) et la Commission européenne (ESIS, 2008) considérent que le sulfate de diéthyle
est génotoxique pour les cellules germinales des mammiféres. Un essai in vivo a produit
des résultats non concluants en ce qui a trait aux mutations des cellules somatiques chez
la souris (essai de mutation ponctuelle chez la souris). Dans le cas des drosophiles, bien
qu'on ait signalé un résultat négatif pour les translocations héréditaires, on a observé
divers effets mutageénes positifs liés a I'exposition au sulfate de diéthyle. Dans le cadre
d'études réalisées in vitro, le sulfate de diéthyle a constamment produit des effets positifs
en regard de nombreux essais sur la clastogénicité et la mutagénicité des cellules de
mammiferes en culture ainsi que sur la mutagénicité de plusieurs souches de bactéries.

En ce qui concerne la cancérogénicité et la mutagénicité possibles du sulfate de diéthyle

chez les humains, on ne dispose que de renseignements tirés de deux études
rétrospectives de cohorte et de trois études cas-témoins. Lynch et al. (1979) ont signalé
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une augmentation du risque relatif de cancer du larynx (ratio standardisé de mortalité
[RSM] = 5,04) dans une cohorte de 335 sujets, composée majoritairement de travailleurs
males de race blanche, d'une usine de production d'éthanol et d'isopropanol et ils ont
conclu « qu'il semblerait possible, a partir des données recueillies, que le sulfate de
diéthyle soit le cancérogeéne principal ». Les auteurs ont cependant noté que cette
conclusion est difficile a tirer en raison de la coexposition possible a plusieurs
cancérogenes potentiels. Par ailleurs, dans le cadre d'une étude cas-témoins de suivi au
sein de cette cohorte de travailleurs, on a signalé¢ une association statistiquement
significative entre l'incidence des cancers des voies respiratoires supérieures (rapport de
cotes [RC] = 5,2) ou des cancers du larynx (RC = 13,4) et une forte exposition a l'acide
sulfurique (Soskolne et al., 1984). Le groupe de travail du CIRC a conclu que ces
données appuient le rdle de 1'acide sulfurique indépendant de celui des sulfates de
dialkyles, sans toutefois I'exclure (CIRC, 1992). Dans le cadre d'une autre étude
rétrospective de cohorte, des chercheurs ont indiqué une augmentation considérable de
l'incidence de lymphosarcomes et de réticulosarcomes chez 538 travailleurs de I'une des
deux usines de production d'éthanol et d'isopropanol (RSM = 5,60), alors qu'aucune
augmentation de la sorte n'a été observée chez 493 travailleurs de 'autre usine (Teta et
al., 1992). Dans deux études cas-témoins distinctes portant sur des travailleurs d'une
méme usine de produits plastiques, aucune association significative entre l'exposition
professionnelle au sulfate de diéthyle et les cas de tumeurs du cerveau n'a été signalée
(Leffingwell et al., 1983; Austin et Schnatter, 1983). Le groupe de travail du CIRC a noté
le manque de données empiriques sur l'exposition pour le sulfate de dié¢thyle dans les
¢tudes mentionnées précédemment ainsi que la possibilité de coexposition a d'autres
substances potentiellement cancérogénes et a estimé que les données épidémiologiques
constituaient des indications insuffisantes de cancérogénicité du sulfate de diéthyle chez
les humains (CIRC, 1999).

Bien qu'une analyse approfondie du mode d'action possible du sulfate de diéthyle dans
l'induction de tumeurs soit au-dela de la portée de la présente évaluation préalable, le
CIRC et le NTP ont tous deux déclaré que cette substance était un agent d'alkylation
puissant et présentait un potentiel de réaction avec les macromolécules comme les acides
nucléiques (CIRC, 1999; NTP, 2005). En effet, 1'éthylation de ' ADN (7-éthylguanine,
adduits de O°-éthylguanine) a été observée dans le foie, la moelle osseuse et les testicules
de souris exposées au sulfate de diéthyle par une seule injection intrapéritonéale (Van
Zeeland et al., 1990).

La base de données disponible sur les effets non cancérogénes associés a 1'exposition au
sulfate de diéthyle est trés limitée. Cette substance a causé l'apparition d'cedémes et de
nécroses cutanés chez les lapins suivant une exposition cutanée aigué (Union Carbide,
1982; Smyth et al., 1949), ainsi que des Iésions de la cornée décelées au moyen d'un test
d'irritation des yeux (Smyth et al., 1949). Des cedémes pulmonaires ainsi que des 1ésions
hémorragiques aux muqueuses de l'intestin ont été signalés chez les rats exposés a

350 mg/kg p.c. de sulfate de diéthyle (DLso) dans le cadre d'une étude portant sur
l'exposition orale aigué (Druckrey et al., 1970). L'étude de badigeonnage chronique sur la
peau des souris selon une administration de 7,4 mg de sulfate de diéthyle par animal,

3 fois par semaine sur des périodes allant jusqu'a 22 mois (Union Carbide, 1979) est la
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seule étude a doses répétées que 'on a trouvée et dans laquelle aucun effet non
néoplasique n'a été signalé. A I'exception des tumeurs d'estomac et de peau mentionnées
précédemment, les auteurs ont indiqué qu'il n'y avait pas d'augmentation considérable de
l'incidence des Iésions aux tissus des souris exposées (Union Carbide, 1979). Chez les
rates auxquelles on a administré la substance par injection intrapéritonéale a une dose de
150 mg/kg p.c., 4 heures avant l'accouplement, on a observé une augmentation
statistiquement considérable de la perte préimplantatoire (Generoso et al., 1991). De plus,
on a observé des effets sur la reproduction dans d'autres études a environ la méme plage
de doses (170 mg/kg p.c. et 180 mg/kg p.c., respectivement) chez la souris (Bishop et al.,
1997).

Le niveau de confiance a I'égard des renseignements toxicologiques sur les animaux de
laboratoire est jugé de faible a modéré. Bien que des données aient été obtenues pour la
toxicité aigué, les doses répétées, la toxicité pour la reproduction et le développement, la
cancérogénicité et la génotoxicité, le nombre d'études a doses répétées est limité et il
n'existe pas suffisamment de données épidémiologiques chez I'humain. Il demeure aussi
des incertitudes quant au mode d'induction des tumeurs et aux niveaux d'exposition
auxquels des effets non cancérogenes sont causés. Toutefois, la confiance a I'égard du fait
que le sulfate de di¢thyle est cancérogeéne et génotoxique chez les animaux de laboratoire
est plus élevée.

Caractérisation des risques pour la santé humaine

En se fondant sur des évaluations réalisées par plusieurs organismes internationaux
(CIRC, Commission européenne et NTP) selon la méthode du poids de la preuve, et en
prenant en considération des données plus récentes, on est d’avis que la cancérogénicité,
pour laquelle il est impossible d’exclure un mode d'induction comportant une interaction
directe avec du matériel génétique, constitue un effet critique pour la caractérisation des
risques que présente le sulfate de diéthyle pour la santé humaine. Bien que les
nombreuses études individuelles menées auprés d'animaux de laboratoire comportent des
limites, elles fournissent des données jugées suffisantes lorsqu'on les combine. Le sulfate
de diéthyle est un agent d'alkylation puissant qui a induit des tumeurs chez les rats et les
souris (y compris chez les jeunes exposés in utero) et a toujours produit des effets
génotoxiques dans divers essais in vivo et in vitro. Les résultats des études
¢pidémiologiques disponibles ne fournissent pas de données concluantes sur la
cancérogénicité du sulfate de diéthyle chez les humains, mais 1'observation de tumeurs
des voies respiratoires chez les travailleurs exposés confirme les résultats des études chez
les rongeurs selon lesquelles le sulfate de diéthyle provoque I'apparition de tumeurs au
point de contact.

La base de données disponible sur les effets non cancérogénes produits par le sulfate de
diéthyle est tres limitée. Plus particuliérement, on n’a trouvé aucune donnée permettant
de calculer les marges d'exposition, ¢’est-a-dire des données sur les effets observés dans
des études épidémiologiques ou chez les animaux de laboratoire exposés par inhalation
(la voie d'exposition la plus susceptible pour la population générale). Cependant, en se
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fondant sur l'estimation prudente de la limite supérieure des concentrations dans l'air
intérieur au Canada et sur les données toxicologiques limitées disponibles pour les autres
voies d'exposition, ces marges se situeraient probablement dans une plage de plusieurs
ordres de grandeur et pourraient assurer une protection adéquate contre les effets non
cancérogenes.

Incertitudes dans I'évaluation des risques pour la santé humaine

La présente évaluation préalable du sulfate de diéthyle ne prend pas en compte les écarts
de la vulnérabilité a la substance pouvant exister entre les humains et les especes de
laboratoire, et cet aspect est accentu¢ par le peu de données disponibles pour les humains.
Toutefois, comme le sulfate de di¢thyle est une substance génotoxique a action directe, il
est possible que les tumeurs observées chez les animaux de laboratoire se retrouvent chez
les humains. De plus, le mécanisme d'induction des tumeurs n'a pas été complétement
¢lucidé, mais les données indiquent la possibilité d'un fort potentiel d'alkylation de cette
substance. Il demeure aussi des incertitudes quant a I'ampleur précise de I'exposition au
sulfate de diéthyle dans I'environnement global, bien que cette exposition devrait étre trés
faible. Qui plus est, des sources de données indiquent que le sulfate de diéthyle n'est pas
utilis¢ directement dans les produits auxquels est exposée la population générale. Par
conséquent, comme les estimations de I'exposition présentées ici sont de nature prudente,
le degré de confiance accordé au fait que les niveaux d'exposition réels de toutes les
sources possibles ne sont pas supérieurs a ces estimations est ¢levé.

Conclusion

Les renseignements disponibles, permettent de conclure que la quantité, la concentration
et les conditions de pénétration du sulfate de diéthyle dans I'environnement ne sont pas de
nature ni a avoir, immeédiatement ou a long terme, un effet nocif sur l'environnement ou
sur la diversité biologique, ni a mettre en danger 1'environnement essentiel pour la vie.

Compte tenu de la cancérogénicité du sulfate de diéthyle, qui pourrait avoir des effets
nocifs a tous les niveaux d'exposition, il est conclu que la quantité, la concentration et les
conditions de pénétration effective ou éventuelle de cette substance dans I'environnement
constituent ou peuvent constituer un danger au Canada pour la vie ou la santé¢ humaines.

Il en ressort donc que le sulfate de diéthyle ne répond pas aux critéres des alinéas 64a) et
64b) de la LCPE (1999), mais il répond aux critéres de ’alinéa 64c) de la LCPE (1999).
De plus, la substance ne répond pas aux critéres de la persistance et du potentiel de
bioaccumulation tels que définis dans le Réglement sur la persistance et la
bioaccumulation.
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Annexe 1 : Sommaire des renseignements concernant les effets du sulfate de diéthyle (n® CAS 64-67-5)

sur la santé

Paramétre

Doses ou concentrations minimales avec effet®®/Résultats

Toxicité aigué

LDs la plus faible, par voie orale (rats) = 350 mg/kg p.c. (Druckrey et al., 1970) : Des
cedémes pulmonaires et des 1ésions hémorragiques aux muqueuses intestinales ont
également été signalés chez les rats suivant une exposition orale aigué (Druckrey et al.,
1970).

[Autres études sur l'exposition aigué par voie orale : Smyth et al., 1949.]

CLso la plus faible, par inhalation (rats) = entre 1 580 et 3 160 mg/m’ (Smyth et al.,
1949)2. Aprés 4 h d'exposition, aucun cas de mortalité (0/6) a 250 ppm (1 580 mg/m”) et
mortalité de tous les sujets (6/6) a 500 ppm (3 160 mg/m’) [Smyth et al., 1949]. Aucune
observation clinique n'a été mentionnée dans cette étude.

[Autres études sur I'exposition aigué par inhalation : Dupont 1994.]

DLs la plus faible, par voie cutanée (lapin) = 706 mg/kg p.c. (Union Carbide, 1951). On a
signalé que le sulfate de diéthyle était irritant chez les lapins et qu'il provoquait des
nécroses (Smyth et al., 1949) ainsi que des cedémes (Union Carbide, 1982). On n'a signalé
aucune irritation chez les cobayes aprés une exposition par voie cutanée (Dupont, 1994).

[Autres études sur I'exposition aigué par inhalation : aucune étude relevée.]

Autres effets :

On a signalé que le sulfate de diéthyle était irritant et causait des Iésions de la cornée chez
les lapins (Smyth et al., 1949) et les cobayes (Dupont, 1994) suivant son administration
dans I'ceil.

Toxicité a court
terme [doses

Aucune donnée recensée

répétées]

Toxicité Aucune donnée recensée
subchronique

Toxicité chronique et | Paramétres non néoplasiques
cancérogénicité

Voie orale :

Dans I'étude de toxicité chronique par voie orale réalisée par Druckrey et al. (voir le point
plus haut pour de plus amples renseignements) aucun effet non néoplasique n'a été signalé
(Druckrey et al., 1970).

Voie cutanée :

Dans I'étude de badigeonnage chronique sur la peau réalisée par Union Carbide (voir le
point ci-dessous pour de plus amples renseignements), on a appliqué sur la peau rasée du
dos de souris méles C3H/Hel (40/groupe) une dose de 7,4 mg de sulfate de diéthyle non
dilué par application sur chaque souris (équivalent de 247 mg/kg p.c. par application)S,
3 fois par semaine sur une période de 22 mois (mortalité de 100 % aprés 23 mois).
L'examen direct et I'examen histopathologique des divers organes n'ont montré aucune

2Aprés 4 h d'exposition, aucun cas de mortalité (0/6) 4 250 ppm (1 580 mg/m”) et mortalité de tous les
sujets (6/6) a 500 ppm (3 160 mg/m’) [Smyth et al., 1949].
3 Conversion en dose de 247 mg/kg-p.c. = 7,4 mg/0,03 kg-p.c. pour une souris, poids de la souris tiré de

Santé Canada (1994)
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Annexe 1 : Sommaire des renseignements concernant les effets du sulfate de diéthyle (n® CAS 64-67-5)

sur la santé

Parametre

Doses ou concentrations minimales avec effet?®®/Résultats

différence apparente liée a l'exposition entre le groupe exposé au sulfate de diéthyle et le
groupe témoin. Les auteurs de I'étude ont pris en compte toute légeére différence observée,
qu'ils ont qualifiée d'une « importance minime » et ils ont indiqué qu'il n'y avait « aucune
incidence accrue de ces lésions mineures chez les souris traitées par le sulfate de

diéthyle » (Union Carbide, 1979).

[Autres études de toxicité chronique : Druckrey et al., 1970.]

Parametres néoplasiques :
Inhalation : Sans objet (aucune étude a doses répétées par inhalation n'a été recensée)

Voie orale :

Des rats BD (12/groupe) ont été exposés (gavage) au sulfate de diéthyle a des doses de 25
ou de 50 mg/kg p.c. par jour, 1 journée par semaine pendant 81 semaines. Des carcinomes
squameux du préestomac ont été¢ décelés dans chacun des groupes exposés (1/12 dans
chaque groupe exposé) et certains animaux des groupes exposés (6/24, distribution parmi
les groupes non indiquée) présentaient des « papillomes bénins » (Druckrey et al., 1970).
[Selon le groupe de travail du CIRC, le petit nombre d'animaux utilisés ainsi que 1'absence
de groupes témoins constituaient des limites pour cette étude (CIRC, 1992)].

Voie cutanée :

Des souris males C3H/HelJ (40/groupe) ont été exposées par voie cutanée (peau rasée du
dos) a une dose de 7,4 mg de sulfate de diéthyle non dilué par application sur chaque
souris (équivalent de 247 mg/kg p.c. par application) ', 3 fois par semaine sur une période
de 22 mois (mortalité¢ de 100 % apres 23 mois). Les animaux du groupe témoin ont été
exposés a une dose d'acétone de 12,6 mg par souris, 3 fois par semaine pendant toute leur
vie (jusqu'a 27 mois) et les animaux du groupe témoin positif ont été exposés au
méthylcholantréne (a une concentration de 0,2 %, dilué¢ dans le benzéne) a une dose
moyenne de 0,033 mg par souris, 3 fois par semaine pendant 6 mois (mortalité¢ de 100 %
dans le groupe témoin positif aprés 6 mois). Tous les animaux utilisés dans le cadre de ces
essais étaient 4gés entre 8 et 9 semaines au début de 1'é¢tude et faisaient I'objet d'un examen
mensuel. Dans le groupe expos¢ au sulfate de diéthyle, des tumeurs cutanées malignes ont
été observées chez 21/27 des souris survivantes apres 22 mois d'exposition (27/40 souris
vivantes dans le groupe expos¢ au sulfate de di¢thyle au moment de 'apparition de la
premicre tumeur). L'incidence de ces tumeurs est comparable a celle du groupe témoin
positif, soit de 36/39 souris survivantes apres 6 mois d'exposition, tandis qu'aucune tumeur
n'a été observée chez le groupe témoin ayant regu le véhicule aprés 27 mois. L'examen
microscopique d'un sous-groupe des tumeurs observées chez le groupe d'exposition au
sulfate de dié¢thyle et le groupe témoin positif a indiqué que les types de tumeurs étaient

des carcinomes squameux et des fibrosarcomes (Union Carbide, 1979).

Autres voies d'exposition :

Des rats BD (12/groupe) ont regu des injections sous-cutanées de sulfate de diéthyle a des
doses de 25 ou de 50 mg/kg p.c. par jour (dans I'huile d'arachide), 1 fois par semaine
pendant 49 semaines. Dans le groupe a dose élevée, 11 rats survivants ont développé des
tumeurs locales au point d'injection (3 sarcomes fusocellulaires, 3 fibrosarcomes,

3 myosarcomes, 1 sarcome polymorphocellulaire et 1 carcinome glandulaire). Deux des

* Conversion en dose de 247 mg/kg-p.c. = 7,4 mg/0,03 kg-p.c. pour une souris, poids de la souris tiré de

Santé Canada (1994)

27




Evaluation préalable

N° CAS RN 64-67-5

Annexe 1 : Sommaire des renseignements concernant les effets du sulfate de diéthyle (n® CAS 64-67-5)

sur la santé

Parametre
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11 rats survivants présentaient également des métastases aux poumons. Chez les rats ayant
recu une faible dose, 6/12 avaient des tumeurs locales au point d'injection

(3 fibrosarcomes, 2 sarcomes fusocellulaires et 1 myosarcome) [Druckrey et al., 1970;
également cité dans Preussman, 1968].

[Le groupe de travail du CIRC a noté I'absence de groupe témoin simultané dans le cadre
de cette étude, bien qu'aucune tumeur locale n'ait été observée chez les témoins historiques
ayant recu le véhicule (CIRC, 1992).]

Trois rates BD en gestation ont recu une seule injection sous-cutanée de sulfate de
diéthyle (85 mg/kg p.c., huile véhicule inconnue) a la 15° journée de gestation. Les ratons
des méres traitées ont €té observés jusqu'a leur mort. Des tumeurs malignes du systéme
nerveux (neurinomes) ont été signalées chez 2 des 30 ratons survivants. Les auteurs ont
noté que l'incidence des tumeurs spontanées de ce type était faible chez les rats BD du
groupe témoin historique (Druckrey et al., 1970).

[Selon le groupe de travail du CIRC, le petit nombre d'animaux testés ainsi que 1'absence
de groupes témoins simultanés constituaient des limites pour cette étude (CIRC, 1992)].

Toxicité pour la
reproduction

DMEO = 150 mg/kg : statistiquement considérable (p < 0,01) [une augmentation de la
perte postimplantation a été observée chez les souris (C3HxCS57BL)F, exposées par
injection intrapéritonéale 1 heure aprés 1'accouplement avec des méales non exposés.
Aucun effet significatif n'a été noté chez les rats exposés a 150 mg/kg p.c. (dose unique)
administrés 4 heures avant 1'accouplement ou administrés 6, 9 ou 25 heures aprés
l'accouplement.] (Generoso et al., 1991)

[Autres études : Bishop et al., 1997; Seiler, 1977.]

Toxicité pour le
développement

DMEO = 180 mg/kg : statistiquement considérable (p < 0,01) [augmentations de la
mortalité postimplantation et incidence accrue de malformations chez les souriceaux
(C3HxCS7BL)F, exposés par injection intrapéritonéale (i.p.) a 180 mg/kg p.c. (dose
unique) administrés 4 heures avant I'accouplement ou 1, 6, 9 ou 25 heures apres
l'accouplement avec des males non exposés] (Generoso et al., 1991).

[Autres études : Bishop et al., 1997; Druckrey et al., 1970.]

Génotoxicité et
parameétres
connexes : in vVivo

Clastogénicité :

D'apreés les résultats de 3 essais indépendants menés sur des souris BDF1 (i.p.), le sulfate
de diéthyle a été déclaré positif a 'égard de l'induction de micronoyaux dans les cellules
du sang périphérique et les cellules sanguines de la moelle osseuse (Morita et al., 1997).

D'apres les résultats de 2 essais indépendants menés sur des rats SD (i.p.), le sulfate de
diéthyle a été déclaré positif a 'égard de l'induction de micronoyaux dans les cellules du

sang périphérique et les cellules sanguines de la moelle osseuse (Wakata et al., 1998).

Résultats positifs chez les souris males ddY (i.p.) pour l'induction de micronoyaux dans
les réticulocytes circulants (Asita et al., 1992).

Résultats positifs chez les souris males de souche MS/Ae (i.p.) pour l'induction de
micronoyaux dans les réticulocytes circulants (Higashikuni et Sutou, 1995).

Résultats positifs dans les cellules d'embryons des souris NMRI (i.p.) pour les aberrations
chromosomiques (Braun et al., 1986).

Résultats positifs des les cellules de la moelle osseuse des souris CBA/CalacY (i.p.) pour
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les aneuploidies (Surkova et Malashenko, 1974).
Génotoxicité dans les cellules somatiques :

Résultats positifs/négatifs/non probants chez les souris C57BL/6 Jena XT (i.p.), pour les
essais de mutation ponctuelle (Braun et al., 1984). Le CIRC a déclaré que cette étude était
non probante (1999).

Génotoxicité dans les cellules germinales :

Résultats positifs chez les souris (101/El x C3H/E1) F, (i.p.) pour le test du locus
spécifique (Ehling et Neuhauser-Klaus, 1988).

Résultats positifs/négatifs/non probants (I'interprétation des résultats varie dans les sources
secondaires) chez les souris males C3H et femelles YT pour le test du locus spécifique
(Malashenko, 1976).

Résultats positifs/négatifs/non probants (I'interprétation des résultats varie dans les sources
secondaires) chez les souris C57BL/10ScSnEg D (H-2d) pour le test du locus spécifique
(Egorov et Blandova, 1972).

Résultats négatifs chez les souris BALB/c pour les changements des chromosomes
méiotiques dans les spermatocytes (Leonard et al., 1971).

Résultats positifs chez les souris males (101/El x C3H/E1)F, (i.p., accouplement avec des
femelles non exposées) pour le test de 1étalité dominante (Ehling et Neuhauser-Klaus,
1988).

Résultats positifs/négatifs/non probants (I'interprétation des résultats varie dans les sources
secondaires) chez les souris (i.p., souche inconnue) pour le test de 1étalité dominante
(Malashenko et Egorov, 1968).

Résultats non probants chez les souris (injection intrascrotale chez les males C3H,
accouplement avec des femelles CBA non traitées) pour le test de 1étalité dominante
(Malashenko et Egorov, 1968).

Résultats non probants chez les souris C57BL (injection intrascrotale, accouplement avec
des femelles CBA) pour le test de 1étalité dominante (Malashenko et Egorov, 1968).

Altération ou réparation de I'ADN :

Résultats positifs pour I'essai de Comet chez les souris ddY (i.p.), mesurés dans les
noyaux isolés des cellules de divers tissus (estomac, colon, rein, foie, vessie, poumon,
cerveau et moelle osseuse ) [Tsuda et al., 2000].

Résultats positifs pour la fragmentation de 'ADN (par élution alcaline) chez les rats
albinos (injection intraveineuse [i.v.]) [Robbiano et Brambilla, 1987].

Résultats positifs pour les adduits a I'ADN (N7-éthylguanine) chez les souris males
(101/El x C3H/E1)F; (i.p.), détectés dans divers tissus (foie, cellules germinales,
testicules, tumuli, moelle osseuse) [Van Zeeland et al., 1990].
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sur la santé

Parametre Doses ou concentrations minimales avec effet?®®/Résultats

Génotoxicité chez les drosophiles et d'autres animaux :

Résultats positifs pour les essais d'expression d'alléles récessifs létaux liés au sexe
(Alderon, 1964).

Résultats positifs chez le Pleurodeles waltlii pour I'induction de micronoyaux (Jaylet et
al., 1986).

Résultats positifs chez Drosophila melanogaster pour l'enjambement et la recombinaison
génétique (Pelecanos, 1966).

Résultats positifs chez Drosophila melanogaster pour les mutations létales d'alléles
récessifs liés au sexe (Vogel, 1989).

Résultats positifs chez Drosophila melanogaster pour les mutations 1étales d'alleles
récessifs liés au sexe (Abraham et al., 1979).

Résultats négatifs chez Drosophila melanogaster pour les translocations héritables
(Pelecanos, 1966).

Résultats positifs chez Drosophila melanogaster pour les mutations 1étales d'alléles
récessifs dans les cellules germinales des femelles (Hernando et al., 2004).

Résultats positifs chez Drosophila melanogaster pour les mutations 1étales d'alléles
récessifs dans les cellules germinales des femelles (Sierra et al., 1999).
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sur la santé

connexes : in vitro

Parametre Doses ou concentrations minimales avec effet?®®/Résultats
Génotoxicité et Clastogénicité :
parameétres

Résultats positifs dans les lymphocytes pour l'induction de micronoyaux chez les humains
(De Ferrari et al., 1988).

Résultats positifs dans les fibroblastes des ovaires de hamsters chinois pour l'induction de
micronoyaux (Campagna et al., 2003).

Résultats positifs dans les cellules pulmonaires V79 de hamsters chinois pour l'induction
de micronoyaux (Bonatti et al., 1986).

Résultats positifs dans les cellules pulmonaires V79 de hamsters chinois pour l'induction
de micronoyaux (De Ferrari et al., 1988).

Résultats positifs dans les cellules pulmonaires V79 de hamsters chinois pour I'induction
de micronoyaux (Nusse et al., 1989).

Résultats positifs dans les lymphocytes pour 1'aneuploidie chez les humains (De Ferrari et
al., 1988).

Résultats positifs dans les cellules ovariennes de hamsters chinois pour les aberrations
chromosomiques (Asita, 1989).

Résultats positifs dans les cellules pulmonaires V79 de hamsters chinois pour les échanges
de chromatides sceurs (Nishi et al., 1984).

Mutagénicité dans des lignées cellulaires de mammiféres :

Résultats positifs dans les cellules ovariennes CHO de hamsters chinois pour les mutations
génétiques (Couch et al., 1978).

Résultats positifs dans les cellules ovariennes CHO de hamsters chinois pour les mutations
génétiques sur le locus hgprt (Bignami et al., 1988).

Résultats positifs dans les cellules ovariennes CHO de hamsters chinois pour les mutations
génétiques sur le locus Na/K ATPase (Bignami et al., 1988).

Résultats positifs dans les cellules pulmonaires V79 de hamsters chinois pour les
mutations génétiques sur le locus hgprt (Mohn et Van Zeeland, 1985).

Résultats positifs dans les cellules pulmonaires V79 de hamsters chinois pour les
mutations génétiques sur le locus hgprt (Nishi et al., 1988).
Altération ou réparation de I'ADN :

Résultats positifs dans les lymphocytes et les polynucléaires chez les humains pour les
ruptures et les adduits d'éthyle a 'ADN (Schutte et al., 1988).

Résultats positifs dans les cellules ovariennes CHO de hamsters chinois pour les ruptures
des brins simples de I'ADN (Abbondandolo et al., 1982).
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Parametre

Doses ou concentrations minimales avec effet?®®/Résultats

Résultats positifs dans les cellules ovariennes CHO de hamsters chinois pour les ruptures
des brins simples de I'ADN (Dogliotti et al., 1984).

Résultats positifs dans les principaux hépatocytes chez des rats pour la synthése de I'ADN
non programmée (Bradley et al., 1987).

Résultats positifs dans les cellules h2E1/OR pour les adduits a 'ADN (LePla et al.,
2006).

Résultats positifs dans I'ADN isolé de thymus de veau pour la méthylation de 'ADN
(Singh et al., 2005).

Mutagénicité chez les bactéries :

Résultats positifs dans les souches TA8S, 90, 97, 1537, 2637, 3243 et hisC3076 de
S. typhimurium et négatifs dans les souches TA1537 et hisD3052 pour les mutations
(Levin et al., 1982).

Résultats positifs chez S. typhimurium (TS1121, 1157) pour les mutations (Hoffmann et
al., 1988).

Résultats positifs dans les souches TA100 de S. typhimuriumet négatifs dans les souches
TA98 pour les mutations (Waskell, 1978).

Résultats positifs chez S. typhimurium (TA100, 1535) pour les mutations (McCann et al.,
1975).

Résultats positifs chez S. typhimurium (BA13, BAL13) pour les mutations (Roldan-Arjona
etal., 1990).

Résultats positifs chez S. typhimurium (TM677) pour les mutations (Skopek et Thilly,
1983).

Résultats positifs chez S. typhimurium (SV50) pour les mutations (Xu et al., 1984).

Résultats positifs chez S. typhimurium (TA1535/pSK1002) pour les mutations (Vericat et
al., 1986).

Résultats positifs chez S. typhimurium (TA100) pour les mutations (Probst et al., 1981).
Résultats positifs chez E. Coli (WP2, WP2 uvrA) pour les mutations (Probst et al., 1981).

Résultats positifs chezE. Coli (K12) pour les mutations (Mohn et Van Zeeland, 1985).

Etudes
épidémiologiques

Une étude rétrospective de cohorte a été menée de 1950 a 1977 au sein de l'usine de
production d'éthanol et d'isopropanol d'Exxon Corp., a Baton Rouge. Cette étude
comportait deux groupes expérimentaux, soit la « cohorte de travailleurs de l'usine de
traitement » (335 travailleurs) et la « cohorte totale » (743 travailleurs, travailleurs de
l'usine de traitement + autres), pour laquelle un ratio standardisé de mortalité (RSM) a été
calculé a I'égard du cancer du larynx, comme mesure du risque relatif. Selon I'histoire de
l'unité et les entrevues réalisées avec les superviseurs de 1'unité, les travailleurs de I'usine
devaient étre exposés régulierement au sulfate de diéthyle, au brouillard d'acide sulfurique
ainsi qu'a d'autres substances chimiques. Un RSM de 5,04 (IC de 95 % entre 1,36 et
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12,90) pour le risque relatif du cancer du larynx a été signalé pour la « cohorte de
travailleurs de l'usine de traitement », tandis qu'un RSM de 3,2 (IC de 95 % entre 1,3 et
6,6) a été signalé pour la « cohorte totale ». Les chercheurs ont conclu que « d'aprés les
données, il serait probable que le sulfate de diéthyle soit le carcinogéne principal ». Les
auteurs de I'étude ont toutefois noté que cette conclusion était difficile a tirer en raison de

la coexposition possible & plusieurs autres carcinogénes potentiels (Lynch et al., 1979).
[Prendre note que l'article original ne faisait pas état de 1'C de 95 %, mais qu'il a été
fourni directement par le CIRC (1992). Le groupe de travail du CIRC a décelé la
coexposition a l'acide sulfurique chez les travailleurs faisant I'objet de 1'étude.]

Une étude cas-témoins de suivi au sein de cette cohorte réalisée par Lynch et al. (1979) a
établi une association entre les cancers des voies respiratoires supérieures et de fortes
expositions a l'acide sulfurique. Cinquante cas confirmés par examen histologique de
cancer des voies respiratoires supérieures parmi tous les employés qui ont travaillé a
l'usine Exxon de Baton Rouge pendant au moins 12 mois entre 1944 et 1980 ont été
appariés a au moins trois témoins chacun non atteints de cancer des voies respiratoires au
sein de la méme population (n = 175). On a établi une corrélation entre le cancer des voies
respiratoires supérieures et de fortes expositions a l'acide sulfurique par rapport a aucune
ou a une faible exposition a l'acide sulfurique (n = 50 cas non corrigés pour le facteur de
confusion, RC =4,0, IC a 95 % entre 1,26 et 12,70). Les chercheurs ont mis en évidence
une association entre les expositions a l'acide sulfurique (forte exposition par rapport a
aucune ou a une faible exposition) et tous les cas de cancer des voies respiratoires
supérieures (n = 43 cas corrigés pour le tabac, 'alcool et les maladies
otorhinolaryngologiques (ORL) antérieures, RC estimé = 5,2, IC de 95 % entre 1,23 et
22,09). Une forte relation entre l'exposition a 1'acide sulfurique et le cancer du larynx

(n =30 cas corrigés pour le tabac, I'alcool et les maladies ORL, RC estimé = 13,4, IC de
95 % entre 2,08 et 85,99) a également été mentionnée. L'association positive avec
l'exposition intense a l'acide sulfurique était également manifeste lorsque les cas de cancer
du larynx de 1'étude sur I'éthanol réalisée par Lynch et al. (1979) ont été exclus (n = 35 cas
corrigés pour le facteur de confusion, RC = 5,4, IC de 95 % entre 1,18 et 24,30) [Soskolne
et al., 1984]. (Le groupe de travail du CIRC a noté que ces résultats appuient le role de
l'acide sulfurique indépendant de celui des sulfates de dialkyles, sans toutefois l'exclure
[CIRC, 1992])

Dans une étude cas-témoins au sein d'une cohorte de 1'usine de produits plastiques Union
Carbide Texas City, des tumeurs primitives du cerveau (gliomes) ont été relevées dans des
¢études rétrospectives antérieures de cohorte sur la mortalité montrant la mortalité globale
(Waxweiler et al., 1983; Austin et Schnatter, 1983) pour les employés de 1'usine de
produits plastiques Union Carbide Corporation (UCC) a Texas City. Dix-sept cas de déces
de tumeurs du cerveau malignes (gliomes) chez les employés travaillant a I'usine UCC de
Texas City entre 1950 et 1977 ont été appariés a au moins six témoins non atteints de
cancer du cerveau de la cohorte d'employés qui avait travaillé a I'usine. Des chercheurs ont
mentionné qu'il n'y avait aucune différence significative apparente entre les cas et les
témoins durant l'exposition a toute substance chimique étudiée (Leffingwell et al., 1983).

Dans une étude cas-témoins sur l'usine de produits plastiques Union Carbide de Texas
City, 21 cas de tumeurs primitives du cerveau chez des anciens employés de l'usine de
produits plastiques UCC de Texas City ont été déclarés. Parmi les 21 cas, on comptait

17 gliomes (comme indiqué dans Leffingwell et al., 1983, voir I'étude décrite plus haut) et
4 méningiomes. Les cas ont été appariés a deux groupes témoins comptant 80 hommes,
qui ont tous été sélectionnés parmi des employés de 'usine UCC de Texas City décédés, et
un groupe témoin comptant seulement des sujets non atteints de cancer. Les chercheurs
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n'ont établi aucune preuve d'une association significative entre l'exposition a des
substances chimiques précises et le travail a I'usine de Texas City (Austin et Schnatter,
1983).

Dans une étude rétrospective de cohorte menée dans les usines de production d'alcool
Union Carbide a South Charleston et a Texas City, une cohorte composée majoritairement
de travailleurs males de race blanche (total n =1 031) assignés a la production d'éthanol et
d'isopropanol soit & 1'usine de South Charleston (n = 538 assignés uniquement a la
production d'éthanol et d'isopropanol entre 1940 et 1978, procédé a l'acide fort seulement)
soit a l'usine de Texas City (n = 493 travailleurs assignés pendant un mois ou plus aux
unités d'éthanol ou d'isopropanol, aux procédés a l'acide fort et a I'acide faible) a été
examinée. Des augmentations statistiquement considérables de lymphosarcomes et de
réticulosarcomes (5 cas c. 0,9 attendu, RSM = 5,60, IC de 95 % entre 1,8 et 13,0) a l'usine
de South Charleston ont été signalées. Cet effet n'a toutefois pas été confirmé a 1'usine de
Texas City et n'a pas fait I'objet d'une analyse plus poussée par les chercheurs (Teta et al.,
1992).

[Le groupe de travail du CIRC a noté le manque de données empiriques sur 1'exposition
pour le sulfate de di¢thyle dans les études mentionnées précédemment ainsi que la
possibilité de coexposition a d'autres substances potentiellement cancérogenes et a estimé
que, dans l'ensemble, les données épidémiologiques constituaient une preuve insuffisante
de la cancérogénicité du sulfate de diéthyle chez les humains (CIRC, 1999).]

*DLs, = dose 1étale médiane; CLs, = concentration 1étale médiane; DMEO = dose minimale avec effet
observé; CMEO = concentration minimale avec effet observé; DSEO = dose sans effet observé; CSEO =
concentration sans effet observé

PFacteur de conversion : mg/m® = 6,31 x ppm (CIRC, 1999)
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