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Synopsis

Conformément a l'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 évaluation
préalable de 'acétate de vinyle, aussi communément désigné comme acétate de vinyle dont le
numéro de registre du Chemical Abstracts Service est 108-05-4. Une priorité élevée a été accordée
a la prise de mesures a 1'égard de cette substance lors de la catégorisation visant la Liste intérieure
des substances dans le cadre du Défi lancé par les ministres. On a déterminé que ’acétate de vinyle
constitue une priorité élevée, parce qu’on estime qu’elle présente le plus fort risque d’exposition a
la population canadienne et qu’elle avait été inscrite sur une liste de produits cancérogénes par
d'autres organismes. Cette substance ne répond pas aux critéres environnementaux de la
catégorisation relative a la persistance, a la bioaccumulation et a la toxicité intrinseque pour les
organismes aquatiques. La présente évaluation li¢e a l'acétate de vinyle porte donc sur les aspects
relatifs aux risques pour la santé humaine.

Selon les données présentées conformément a I'article 71 de la LCPE (1999), I'acétate de vinyle est
principalement importé au Canada, entre dix et cinquante mille tonnes métriques (données 2006),
aux fins d'utilisation dans la synthése industrielle de poly(acétate de vinyle) (PVAc) et de
copolymeéres d'acétate de vinyle, notamment les copolymeéres d'acétate de vinyle-éthyléne. Ces
polymeres sont par la suite utilisés dans la fabrication de divers types de produits a des fins
d'applications industrielles et de consommation. L'acétate de vinyle seul n'a pas d'utilisation directe
en tant que produit final et il n'est pas non plus ajouté volontairement; il est uniquement décelé en
tant que résidu dans les processus de fabrication par polymérisation. Puisque l'acétate de
polyvinyle est utilisé¢ dans la fabrication d'alcools polyvinyliques, ces derniers ne contiennent pas
de résidu d'acétate de vinyle. Les produits de consommation susceptibles de contenir des résidus
d'acétate de vinyle comprennent les adhésifs, les produits de jointoiement, les produits de
calfeutrage, les peintures au latex, le platre, les emballages alimentaires (y compris les films) et les
produits cosmétiques. Les polymeéres synthétisés, y compris les dispersions en émulsion, peuvent
étre soumis a des processus de dégagement des maticres volatiles pour réduire davantage les
quantités résiduelles infimes de monomere qui restent. Ces expositions aux résidus correspondent a
des expositions « directes », tandis que les expositions « indirectes » sont causées par les rejets
industriels provoqués pendant la fabrication, le traitement, le stockage et le transport. Les rejets
industriels se produisent principalement dans 1'air ambiant en raison de tension de vapeur de
l'acétate de vinyle. Dans l'air ambiant, I'hydroxylation par action des radicaux libres ou un
traitement a 1'ozone peut entrainer la dégradation des monomeres. L'acétate de vinyle tend a rester
dans le milieu environnemental dans lequel il est rejeté.

En se fondant principalement sur I’évaluation effectuée selon la méthode du poids de la preuve
réalisée par le Centre international de recherche sur le cancer et I'Union européenne, il ressort que
la cancérogénicité constitue un effet critique pour la caractérisation des risques que présente
I’acétate de vinyle pour la santé humaine. L apparition de tumeurs des fosses nasales chez des rats
males et femelles a été observée apres leur exposition par inhalation de 1’acétate de vinyle a la plus
forte dose d'essai. De plus récentes études font état de carcinomes malpighiens du tractus gastro-
intestinal supérieur chez des rats et des souris des deux sexes apres leur exposition par voie orale a
cette substance. Il a é¢galement été découvert que 'acétate de vinyle crée des liaisons transversales
entre les protéines de I'ADN et il a été jugé génotoxique (clastogene) dans les cellules humaines in
vitro et les cellules animales in vivo. Ces effets sont considérés secondaires a la métabolisation de
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l'acétate de vinyle en acétaldéhyde, lequel est également connu comme un composé créant des
liaisons transversales.

Les marges d’exposition associée a des effets non néoplasiques (effets sur la partie supérieure du
tractus respiratoire des animaux et des humains) et I’estimation de la limite supérieure d’exposition
de la population générale pour divers milieux naturels et produits de consommation sont
considérées comme suffisantes pour tenir compte des incertitudes dans les bases de données sur
I’exposition et les effets.

Il est reconnu que 1’acétate de vinyle pourrait présenter un risque si les expositions dépassaient
celles estimées dans la présente évaluation préalable. Ainsi, pour empécher 1’augmentation de
I’exposition des consommateurs, on maintiendra des marges d’exposition acceptables, ménera au
besoin des activités de recherche et de surveillance, vérifiera les hypotheses formulées et évaluera
la performance des mesures qui pourraient étre déterminées a 1’étape de la gestion des risques.

Compte tenu du risque qu’il présente pour I’environnement et de ses rejets déclarés, il est proposé
que I’acétate de vinyle soit considéré comme une substance qui ne pénétre pas dans
I’environnement en une quantité ou 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,
ou a mettre en danger 1I’environnement essentiel pour la vie. L’acétate de vinyle ne répond pas aux
critéres de la persistance et du potentiel de bioaccumulation énoncés dans le Réglement sur la
persistance et la bioaccumulation.

Compte tenu des renseignements disponibles, 1’acétate de vinyle ne remplit aucun des critéres de
I’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)
exige que les ministres de I'Environnement et de la Santé procédent a une évaluation 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 I’environnement ou la santé
humaine. Selon les résultats de cette évaluation, les ministres peuvent proposer de ne rien faire a
I’égard de la substance, de I’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
I’annexe 1 de la Loi et, s’il y a lieu, sa quasi-¢limination.

En se fondant sur I’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 catégorisation, notamment la
persistance (P), le potentiel de bioaccumulation (B) et la toxicité intrinséque (Ti) pour les
organismes aquatiques et que I’on estime commercialisées;

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 des classifications qui ont
¢été établies par d’autres organismes nationaux ou internationaux concernant leur
cancérogénicité, leur génotoxicité ou leur toxicité pour le développement ou la
reproduction.

Le 9 décembre 2006, les ministres ont donc publié 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 déterminé, des renseignements précis qui pourraient servir a étayer
I’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.

Une priorité élevée a été¢ donnée a I’évaluation du risque que comporte I'acétate de vinyle
(monomérique) pour la santé humaine étant donné le risque d’exposition des Canadiens, qui a été
jugé le plus fort (PFRE), et la classification de la substance par d’autres organismes en ce qui a
trait a la cancérogénicité. Le volet du Défi portant sur 'acétate de vinyle (monomére) a été lancé
au moyen d’un avis paru dans la Gazette du Canada le 12 mai 2007 (Canada, 2007). En méme
temps a été publié le profil de cette substance, qui présentait 1’information technique (obtenue
avant décembre 2005) sur laquelle a reposé sa catégorisation. De nouveaux renseignements sur la
substance ont ét¢ communiqués en réponse au Défi.

Méme si I’évaluation des risques que présente l'acétate de vinyle pour la santé humaine est jugée
hautement prioritaire, cette substance ne répond pas aux critéres relatifs a la persistance, au
potentiel de bioaccumulation ou a la toxicité intrins€que pour les organismes aquatiques. Par
conséquent, la présente évaluation est axée principalement sur les renseignements utiles a
I'évaluation des risques pour la santé humaine.
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Les évaluations préalables effectuées aux termes de la LCPE (1999) mettent 1’accent sur les
renseignements jugés essentiels pour déterminer si une substance répond aux critéres de toxicité
des substances chimiques au sens de 1’article 64 de la Loi :

64. « [...] est toxique toute substance qui pénétre ou peut pénétrer dans 1I’environnement en
une quantité ou concentration ou dans des conditions de nature a :
a) avoir, immédiatement ou a long terme, un effet nocif sur I’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 se penche sur les propriétés chimiques, les dangers, les
utilisations et I’exposition a l'acétate de vinyle et elle comporte de 1I’information supplémentaire
présentée en vertu du Défi. Les données pertinentes pour 1’évaluation préalable de 1'acétate de
vinyle ont été relevées dans des publications originales, des rapports de synthese et d’évaluation,
des rapports de recherche de parties intéressées et d’autres documents consultés lors de recherches
documentaires menées récemment, jusqu’en juillet 2007, qui portent sur 1I’exposition et les
incidences sur la santé. Les études les plus importantes ont fait I’objet d’une évaluation critique. I1
est possible que les résultats de modélisation aient servi a formuler des conclusions.

Dans le cas de 1’évaluation des risques pour la santé¢ humaine, ces renseignements comprennent les
données utiles a I’évaluation de I’exposition de la population générale (exposition non
professionnelle) et I’information sur les dangers pour la santé (fondée principalement sur les
¢valuations, effectuées par d’autres organismes selon la méthode du poids de la preuve et ayant
servi a motiver la priorisation de la substance). Les décisions sont fondées sur la nature de 1’effet
critique retenu ou encore sur 1’écart entre des valeurs prudentes donnant lieu a un effet et les
estimations de 1’exposition, en tenant compte de la confiance accordée au caractére exhaustif des
bases de données consultées, tant en ce qui concerne les effets et I’exposition, dans le contexte
d’une évaluation préalable. La présente évaluation préalable ne constitue pas un examen exhaustif
ou critique de toutes les données disponibles. Il s’agit plutdét d’un sommaire des éléments
d’information les plus importants pour appuyer la conclusion proposée.

L’évaluation préalable a été préparée par le personnel du Programme des substances existantes de
Santé Canada et d’Environnement Canada et elle inteégre les résultats d’autres programmes de ces
ministéres. Cette évaluation préalable a fait I’objet d’une consultation et d’une étude consignée
par des pairs. Des commentaires sur les portions techniques concernant la santé humaine ont été
recus de la part d’experts scientifiques désignés et dirigés par la Toxicology Excellence for Risk
Assessment (TERA), notamment M. Michael Jayjock (The Lifeline Group), M™ Katherine
Walker (consultante indépendante) et M™ Susan Griffin (US EPA). 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. Par ailleurs, I’ébauche de
cette évaluation a fait I’objet d’une période d’observation du public de 60 jours. L’information
essentielle et les facteurs sur lesquels repose la présente évaluation sont résumés ci-apres.
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Identité de la substance

Tableau 1. Identité de la substance

Numéro de registre Chemical
Abstracts Service (N° CAS)

108-05-4

Nom chimique sur la liste
intérieure des substances (LIS)

Acétate de vinyle

Autres noms

Ester vinylique de l'acide acétique; Acétate de vinyle
monomere ou AVM; Acétate de vinyle;
1-Acetoxyethylene, Acetoxyethene, Acetoxyethylene,
NSC 8404, Ponal, UN 1301, UN 1301 (DOT)

Formule chimique

C4H602

Structure chimique

\j
T

O

Masse moléculaire

86,1 g/mole

Propriétés physiques et chimiques

Etat et caractéristiques physiques : L'acétate de vinyle est un liquide incolore et inflammable 4 la

température ambiante (20° C). Lorsqu’il est présent a titre de monomere dans un ester organique et

que les quantités sont faibles, il a une odeur parfumée. L’acétate de vinyle, en tant qu'ester
organique, est soluble dans plusieurs solvants organiques de concentration variable, tels que
1’éthane, 1’acétone et le chloroforme. I1 se polymérise sous la lumic¢re (HSDB, 1991).

Tableau 2. Propriétés physiques et chimiques

Propriété Type Valeur Cote Référence

Point de fusion (°C) expérimental -93,2 Lide, 1995-1996

Point d'ébullition (°C) expérimental 72,7 Budavari, 1996;
Ullmann, 1995

Masse volumigue (g/cm°) expérimental 0,932 (20 °C) Budavari, 1996

Solubilité dans I'eau expérimental 2x10* (20 °C) tres élevée Riddick et Bunger,

(mg/L) 1986

Pression de vapeur expérimental 89.1 tres élevée Vinyl Acetate

(mm Hg) (20 °C) Council, 2003

Constante de la loi de expérimental 481x10™ Verschueren, 1983

Henry

Ky (atm m%mole)

Log Ky estimé -3,31 moyenne calculé a partir du
Ky

Log Koe expérimental 0,7 faible Hansch et al., 1995

Log Kco modélisé 0,788-1,78 trés faible PCKOCWIN v1.66,

2000
HSDB, 1991
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Sources

Au Canada, les rejets de sources ponctuelles, celles associées aux sites industriels de fabrication ou
de traitement par exemple, peuvent étre a l'origine de 1'exposition des humains a l'acétate de vinyle,
tandis que les sources non ponctuelles englobent les rejets des produits commerciaux ou industriels
sur le marché canadien (p. ex. par dégagement des gaz ou par migration).

Au Canada, I'unique producteur d'acétate de vinyle en grandes quantités, Celanese Canada, a
fonctionné de 1979 a sa fermeture au début de I'année 2002 avec une capacité annuelle inférieure a
100 000 tonnes métriques. Les deux principaux procédés utilisés dans la fabrication de l'acétate de
vinyle nécessitent le traitement de I'éthyléne et de l'acétyléne. L'usine canadienne a été fermée a la
suite de l'expansion de ses activités sur d'autres marchés étrangers (SRI Consulting, 2004). En
2006, la quantité fabriquée d’acétate de vinyle monomérique a été inférieure a 100 kg
(Environnement Canada, 2007). Aujourd'hui, pratiquement tous les précurseurs de l'acétate de
vinyle brut sont importés au Canada pour la fabrication de copolymeres et de produits finaux
commerciaux.

En phase homogéne, les homopolymeres et les copolymeres d’esters de vinyle sont obtenus par
polymérisation en solution et par polymérisation en masse. En phase hétérogene, ils sont obtenus
par polymérisation en suspension et par polymérisation en émulsion. Lorsqu’elle est rapprochée de
la faible réactivité de ’acétate de vinyle a 1’attaque par des radicaux, la forte réactivité du radical
acétate de vinyle donne des constantes de transfert de chaine aux valeurs élevées pour I’acétate de
vinyle, le poly(acétate de vinyle) et d’autres polymeres, a 1’égard du radical acétate de vinyle ou de
la chaine en croissance. Cela contribue a expliquer la faible teneur résiduelle en acétate de vinyle
dans les produits de synthése. La polymérisation en émulsion est le principal procédé de synthese
appliqué puisqu’il sert surtout a la préparation d’une gamme de produits comme les peintures, les
adhésifs, les liants pour tissus non tissés, les caoutchoucs synthétiques, les additifs dans les papiers
et les textiles, les matiéres servant au traitement du cuir, les modificateurs d’impact pour matrices
plastiques et les additifs pour matériaux de construction (Ulmann, 1995).

Utilisations

Au Canada, tout 'acétate de vinyle monomérique est utilisé¢ dans la synthese industrielle de
poly(acétate de vinyle) (PAV) et de copolymeéres aux fins d'utilisation dans 1'¢laboration de
produits industriels et de consommation. Il n'existe aucun produit de consommation finale
directement issu de l'acétate de vinyle lui-méme, mais on peut trouver 1'acétate de vinyle dans des
produits résiduels issus du processus de polymérisation.

Ces produits incluent les peintures au latex en dispersion d'origine hydrique, les colles a bois
universelles, les adhésifs thermofusibles en baton pour les pistolets a colle, les adhésifs pour les
emballages alimentaires, les produits de calfeutrage, le platre, les produits cosmétiques, les
produits de plastique et les pesticides. L'acétate de vinyle peut également étre utilisé en tant
qu'additif de carburant. Il sert d'agent filmogeéne dans les produits cosmétiques et de soins
personnels, notamment dans plusieurs produits de soins capillaires, des produits de maquillage
pour les yeux et dans un vernis a ongles au Canada. L'utilisation de 'acétate de vinyle dans les
produits cosmétiques n'est ni interdite ni restreinte (Santé Canada, 2007). L'acétate de vinyle est
aussi présent dans plusieurs pesticides a titre de produit de formulation de la liste 2. On 1'y retrouve
a des concentrations de 0,009 a 1,75 % et il sert de liant, de produit d'adhésion et de dispersant
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(données inédites fournies par 'Agence de réglementation de la lutte antiparasitaire; Santé Canada,
2008a).

Au Canada, les plastiques faits a partir de copolymeres d'acétate de vinyle et d'éthyléne et
d'homopolymeéres de poly(acétate de vinyle) sont approuvés pour étre en contact direct avec les
aliments (Santé Canada, 2008b). Des adhésifs contenant de 1’acétate de vinyle sont appliqués sur
les surfaces et les joints extérieurs des emballages alimentaires et sont donc rarement en contact
direct avec les aliments. Au Canada, 1’acétate de vinyle n’est pas classé comme un additif
alimentaire (division 16 du Réglement sur les aliments et drogues) (Justice Canada, 2008).

Rejets dans I'environnement
Selon les rejets déclarés par I'INRP, la plupart de rejets d'acétate de vinyle dans 1'environnement
s'effectuent dans I'air ambiant. Les sources ponctuelles d'émissions situées en Alberta sont a

l'origine de 90 % des rejets totaux dans l'air ambiant (INRP, 2008).

Tableau 3. Données de I'INRP*

Année Rejets sur place Elimination
(tonnes) (tonnes)
Air | Eau | Sol | Total | Surplace | Hors site
2006 110 0 | 1,25 ] 113 0 96
2005 135 0 | 1,19 138 0 135
2004 128 0 1,14 | 130 0 96

1 3 T .
Certaines valeurs ont été arrondies.

Devenir dans I'environnement

L’acétate de vinyle devrait surtout se répartir dans le milieu ou il est rejeté. Il est hydrolysé en sept
jours dans les eaux naturelles (Mill et Mabey, 1978, 1985). Son K, estimé de 0,788 indique qu’il
ne devrait pas s’adsorber sur les sédiments et les matiéres en suspension dans 1’eau. L’acétate de
vinyle est trés volatil et il est dégradé en 0,41 a 0,43 jour dans I’atmospheére (Atkinson, 1989). 11
devrait aussi étre dégradé par ozonation et sa demi-vie serait alors de 3,6 a 6,5 jours (Atkinson,
1989; AOPWIN v1.91, 2000). Dans le sol, son K., de 0,788 indique une grande mobilité. Sa
demi-vie par hydrolyse en milieu aqueux de 7,3 jours indique que ce processus devrait étre
important dans les sols humides (HSDB, 2005). Sa pression de vapeur et sa constante de la loi de
Henry indiquent que la volatilisation a partir des sols secs et humides serait un processus important
de son devenir (HENRYWIN v.3.10, 2000).

Tableau 4. Résultats de la modélisation EQC de niveau I11 au critére d'équilibre (EQC
v.2.02, 2003)

Fraction de la substance se répartissant dans chaque milieu (%6)
Rejet de la substance dans : % dans l'air % dans I’eau % dans le sol % dans les
sédiments
— l'air (100 %) 96,2 3,54 0,26 62x107
—I’eau (100 %) 2,09 97,7 57x10° 0,17
— le sol (100 %) 6,22 12,6 81,2 0,022
— l'air, I'eau et le sol (33 % chacun) 6,94 61,7 31,2 0,11
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Persistance et potentiel de bioaccumulation
Persistance dans I’environnement

L'acétate de vinyle se répartit surtout dans l'eau et le sol (93 %). 1l se dégrade rapidement dans
I'atmosphere (demi-vie de 0,43 jour). Sa courte demi-vie atmosphérique, de 3,5 a 6,5 jours, indique
qu'il n'est pas persistant dans ce milieu. Dans 1'eau, sa demi-vie de 7,3 jours obtenue par hydrolyse
expérimentale indique qu'il n'est pas persistant dans ce milieu selon le critére de la demi-vie de

> 6 mois dans 1'eau ou le sol du Reglement sur la persistance et la bioaccumulation (Canada,
2000). Des taux de biodégradation de I'acétate de vinyle de 82 a 98 % (concentration de départ de
100 mg/L) ont été mesurés, sous la forme de la DBO en 14 jours, par I'essai Modified MITI en
utilisant un inoculum de boues activées (MITI, 1992; NITE, 1992). La durée et la probabilité
estimées de la biodégradation indiquent que l'acétate de vinyle demeurera dans I'eau au plus

182 jours. La demi-vie dans le sol est estimée a au plus 182 jours. Dans les sédiments, sa demi-vie
devrait donc étre modifiée par un facteur de quatre (< 60 jours). L'acétate de vinyle ne devrait pas
étre persistant dans le sol et les sédiments.

Tableau 5. Valeurs expérimentales et modélisées de la persistance de I'acétate de vinyle
Valeurs expérimentales

Milieu Processu_s du Vgleur d? la Parameétres et unités Références
devenir dégradation
Air oxydation atm. (O3 3,5/0,4 demi-vie, jours Atkinson, 1989
et OH)

Eau hydrolyse 7,3 demi-vie, jours Mill et Mabey, 1978
Eau biodégradation 82-98 biodégradation, % NITE, 1992
Sol biodégradation 26 heures Nieder et al., 1990
E,al.lx . biodégradation 7,5 heures Nieder et al., 1990
résiduaires
Bopes . biodégradation 5,0 heures Nieder et al., 1990
résiduaires

Valeurs modélisées

oxydation atm. O,

Air et OH réaction avec 0,4 /6,5 demi-vie, jours

AOPWIN v1.91, 2000

l'ozone et les OH (12 heures)
Eau/sol biodégradation 15 demi-vie, jours BIOWIN v4.02 Ultimate
survey, 2000
Eau/sol biodégradation 0,88- 0,99 probabilité BIOWIN v4.02, 2000
Eau hydrolyse 141,6 demi-vie, jours HYDROWIN v1.67, 2000
Sol/sédime | 1< adation 15/60 demi-vie, jours Boethling et al., 1995

nts

L'application de la méthode du poids de la preuve aux données ci-dessus indique que 1'acétate de
vinyle ne satisfait pas aux critéres de la persistance dans I'air (demi-vie dans l'air > 2 jours), dans
l'eau ou le sol (demi-vie dans le sol et I'eau > 182 jours) ou dans les sédiments (demi-vie dans le
sol et I'eau > 365 jours) énoncés dans le Reglement sur la persistance et la bioaccumulation
(Canada, 2000).

Potentiel de bioaccumulation
Comme on peut le voir dans le tableau 6, le poids de la preuve indique que l'acétate de vinyle ne

satisfait pas au critére de la bioaccumulation (FBC et FBA > 5 000) énoncé dans le Réglement sur
la persistance et la bioaccumulation (Canada, 2000). Cette substance ne devrait pas faire I'objet

6
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d'une bioconcentration dans les organismes terrestres ou aquatiques, ni d'une bioamplification dans
les réseaux trophiques.

Tableau 6. Données modélisées sur la bioaccumulation

Organisme Paramétre Valeur en poids Référence
d'essai humide
Poisson FBA 1,12 L/kg GOBAS BAF T2MTL modifié
Arnot et Gobas, 2003
Poisson FBC 3,28 L/kg OASIS BCF max, OASIS

Forecast v. 1.20, 2005

Poisson FBC 1,65 L/kg BCFWIN v2.15, 2000

Potentiel d'effets écologiques nocifs

Les données expérimentales indiquent 1’absence d’effets nocifs appréciables pour les organismes
aquatiques quand les concentrations sont faibles. Les valeurs d’écotoxicité se situent entre

14 mg/L, chez le méné téte-de-boule (Pickering et Henderson, 1964, 1966), et 330 mg/L chez la
daphnie (ECOTOX, 2007). Les résultats obtenus a 1’aide d’un scénario d’exposition général
prudent (modele SCREEN3 v.96043, 1995) ont été comparés aux données sur la toxicité par
inhalation a long terme (présentées dans I’annexe V). Cette comparaison indique 1’absence
d’effets écologiques nocifs résultant de 1’exposition. Il est improbable que ’acétate de vinyle
cause des effets écologiques nocifs au Canada.

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

Limites supérieures estimées d’absorption du milieu environnemental

On estime que la limite supérieure de 1’absorption d'acétate de vinyle dans 1'air ambiant, 1'air
intérieur, les solides, 1'eau potable, la nourriture ou les boissons au Canada est de 1,76 ug/kg-p.c.
par jour. Ce qui reste toutefois prudent, si I'on considere la limite de détection de 10 ug/kg
appliquée a neuf types de produits alimentaires, ou aucun acétate de vinyle n'a été détecté dans les
¢chantillons de I'étude du R.-U. portant sur la migration de la substance a partir de la nourriture
(UK Food Standards Agency, 2004; Santé Canada, 2008c). Lorsque les neuf types de produits
alimentaires présentent des valeurs nulles, la limite supérieure d'absorption du milieu
environnemental tombe a 0,73 ug/kg-p.c par jour. L'air intérieur devient la source d’exposition
environnementale la plus importante comparativement a la nourriture (annexe I).

Ces résultats ont été établis d'apres 1'analyse d'emballages alimentaires présentant des niveaux de
résidus d'acétate de vinyle en dessous des limites de détection, c'est-a-dire inférieurs a 25 ppm. Ces
résultats ont été validés par les analyses d'un laboratoire tiers (Celanese Int. Corp., 2008).

La concentration moyenne dans 'air ambiant la plus élevée, de 4,7 ug/m’, obtenue a partir de 20
endroits des Etats-Unis a donc été déterminée. En revanche, selon I'étude sur la surveillance de
l'air effectuée a Chicago, E.-U. (USEPA, 2006), la concentration obtenue en acétate de vinyle dans
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l'air intérieur de quatre endroits pendant les mois d'aotit 2001 et mars 2002 est beaucoup plus
faible, soit de 0,7 ug/m’ (Hodgson, 2004). On considére les valeurs sur l'air intérieur comme
représentatives de I'exposition car les Canadiens ne passent chaque jour que 3 heures a 'extérieur

et 21 heures a l'intérieur (Santé¢ Canada, 1998).

Limites supérieures estimées d’absorption des produits de consommation

Selon les données issues de la consultation publique et de l'industrie, de nouvelles données
analytiques sur les produits de consommation disponibles sur le marché nord-américain ont

¢été recues (Celanese Int. Corp., 2008). Cette information fait suite a celle recue par Santé

Canada en vertu de 1'enquéte sur l'article 71, qui ne permettait pas de mener une évaluation
de I'exposition des consommateurs. En ce qui concerne toutes les catégories des produits de
consommation testés, toutes les valeurs moyennes et valeurs du 90° centile de résidu d'acétate
de vinyle (rAV) étaient en dessous de 300 ppm. La catégorie des adhésifs et des colles
présente le plus fort taux de résidus. Les autres catégories de produits comprennent les

produits de calfeutrage, le platre a reboucher, les pates a joint, les produits du papier et les

emballages alimentaires. Par exemple, la ou aucun résidu monomérique n'a été détecté, le
résidu du produit est considéré comme en dessous de la limite de détection des instruments.

La mod¢lisation ultérieure de 1'exposition des consommateurs a 1’aide du modele ConsExpo v 4.1
(RIVM, 2007) aux Pays Bas a été réalisée sur le 90° centile le plus élevé du résidu d'acétate de
vinyle détecté ou sur la limite de détection (LD) la plus faible pour les analyses ou les résidus
¢taient en dessous de la LD (tableau 7 et annexe II). Pour certains produits ayant fait 'objet
d'analyses, aucun scénario n'était disponible sur l'exposition du produit. A des fins de

modélisation, et si I'on prend en compte l'absorption du modéle pharmacocinétique a base

physiologique (MPBP) mentionné dans le rapport d'étape du RER de 1'UE, 2008, et les limitations
et incertitudes de la base de données scientifique qui appuie le MPBP, 100 % de 1'absorption par
voie orale et cutanée était utilisée sur 50 % de l'absorption par inhalation a des fins de modélisation
de ConsExpo v. 4.1 (remarquez le taux d'absorption par voie cutanée prévu pour la modélisation

du MPBP de 90 %). Ces taux prudents d'absorption pourraient entrainer des expositions

modélisées légerement plus élevées que celles qui pourraient se produire réellement.

Tableau 7. Modéles ConsExpo v. 4.1 (voir I'annexe I1)

Produit de Dose cutanée Dose cutanée | Concentration | Dose Dose orale | Dose orale

consommation aigué (interne) | chronique moyenne par | d'inhalation aigué chronique

modélisé a un taux | — mg/kg (interne) — événement — chronique (interne) — | (interne) —

de résidu précisé mg/kg/jour mg/m® (interne) — mg/kg mg/kg/jour
mg/kg/jour

Colle a bois au 90° | 3,39 x 10™ 4,84x 107 1,15x 10" 3,13x 10 - -

centile 300 ppm

Adhésif 2,82x 107 9,27x 107 5,75x 107 3,75x10° - -

thermofusible a

20 ppm (du produit

destiné a la

consommation

finale)

Adhésif pour tapisa | 1,59 x 107 1,0x 10" 54x107 2,2x 107 - -

la LD inférieure de

S ppm

Emballage - - - -

alimentaire
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Produit de
consommation
modélisé a un taux
de résidu précisé

Dose cutanée
aigué (interne)
- mg/kg

Dose cutanée
chronique
(interne) —
mg/kg/jour

Concentration
moyenne par
événement —
mg/m®

Dose
d'inhalation
chronique
(interne) —
mg/kg/jour

Dose orale
aigué
(interne) —
mg/kg

Dose orale
chronique
(interne) —
mg/kg/jour

Peinture au latex au
90° centile, résidus a
5,2 ppm

2,64 x 107

7,23 x 107

0,102 mg/m’

2,93 x 10°

Enduit (remplissage
de trous profonds) a
0,5 ppm

3,1x1071°

8,5x 107"

Enduit (remplissage
de trous profonds,
autre que la poudre)
a 0,5 ppm

3,53x 10°°

9,65 x 107

Enduit « un mur »

423 x 107

2,32x10°

Platre a reboucher et
pétes a joint au 90°
centile 20 ppm

1,41 x 107

1,16 x 107

2,59 x 107

4,05x10°

Jouet-dentition a
1

10 ppm™ pour les

enfants de 0

a 5 mois

2,05x 10

2,04x 10

Produits de soins
capillaires au 90°
centile 30 ppm

2,12x 10*

2,12x 10*

484x 10"

5,53x 107

Vernis a ongles

2,4x 10"

41x10”

Fard a cils

3,5x 107

2,6 x 10

Ligneur

7,0 x 10°

7,0x 107

2,33x 107

1,77 x 10°

Produits de
calfeutrage au 90°
centile 25 ppm

5,29 x 107
* mg/kg

434x10°

1,5x 10

45x10°

Bouche-pores (tube
de mastic) a la LD
inférieure de 5 ppm

3,53 x 107

2,9x 107

3,75 x 107

5,86 x 107

Lingettes au 90°
centile de 24 ppm

6,77 x 10°°

6,77 x 10°°

Résultats du modeéle d'exposition & la peinture pour les murs : comparaison avec les résultats

du modéle ConsExpo v 4.1 sur l'estimation de I'exposition a la peinture destinée aux

bricoleurs

Les résultats du mod¢le d'exposition a la peinture pour les murs de 'USEPA (WPEM, USEPA,
2001) pour les personnes qui souhaitent peindre elles-mémes étaient comparables a I'ampleur de
ceux estimés par le modele ConsExpo v.4.1 (voir les annexes II et III). Par exemple, la dose
chronique (interne) estimée par ConsExpo v.4.1 était de 2,93 x 10" mg/kg/jour tandis que les
doses quotidiennes moyennes pour la durée de vie des scénarios 1 et 2 du WPEM ¢étaient de

4,35 x 107 et de 4,02 x 10°° mg/kg/jour. Comparativement, la concentration moyenne par

' 11 est a noter que sur les huit échantillons, sept étaient en dessous de la limite de détection (10 ppm) et un était a

13 ppm.
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événement relevée par ConsExpo v.4.1 le jour de l'exposition était de 9,4 x 10 mg/m’ tandis que
les plus fortes concentrations moyennes auxquelles un individu est exposé€ pendant 8 heures étaient
plus faibles, soit respectivement de 7,86 x 10 mg/m’ et de 1,92 x 10~ mg/m’. Par conséquent, les
valeurs de ConsExpo sont prises en compte dans 1'estimation de I'exposition générale.

Adhésifs et adhésifs pour tapis

L'émission atmosphérique la plus élevée enregistrée au cours de l'encollage d'un tapis a I'aide d'un
adhésif contenant de l'acétate de vinyle était de 2,6 mg/m’ (Hoescht, 1993, cité dans le rapport
d'é¢tape du RER de I'UE, 2007). Toutefois, selon I'information recue, ce type d'adhésif n'est pas
actuellement utilisé sur le marché canadien.

La consultation de I'industrie avec Santé Canada, faisant suite a la publication du rapport
d’évaluation préalable sur I'acétate de vinyle, a confirmé que l'utilisation d'adhésifs pour le
caoutchouc styréne-butadiéne était prédominante sur le marché nord-américain (Celanese Int.
Corp., 2008).

Selon les études originales de Hodgson et al., 1992a,b et 1993, les analyses réalisées par
I'Université de la Californie, a Berkeley, ont mené a la conclusion que la source des émissions
d'acétate de vinyle provenait de revétements secondaires en PVC. Il faut toutefois mentionner que
l'adhésif secondaire n'était pas précisé. Dans cette étude, quatre échantillons de tapis différents ont
6té testés dans une chambre d'essais environnementale de 20 m® pendant une semaine. Aprés trois
heures, la concentration initiale était de 1 mg/m’ tandis qu'aprés 168 heures, elle est baissée a
0,036 mg/m’.

En raison des changements provoqués par le souci du rejet de volatiles a 1'intérieur, on a demandé
a l'industrie de 1'acétate de vinyle de caractériser les changements dans la conception des tapis
industriels en Amérique du Nord. IIs ont signalé que des émissions d'acétate de vinyle ont été
ciblées (Celanese Int. Corp., 2008) et que 1'acétate de vinyle était utilisé dans la fabrication de
dalles de tapis depuis de nombreuses années. De nos jours, deux types de précouches sont utilisées
sur le marché, a savoir le copolymere de I'éthyléne d'acétate de vinyle utilisé avec les revétements
principaux en PVC et 'acétate de vinyle-éthyléne utilisé principalement avec les revétements
principaux a base d'oléphine.

Au début des années 1990, afin de lutter contre les émissions a l'intérieur, un nouveau programme
bénévole a été créé pour diminuer les émissions de COV dues aux tapis (Celanese Int. Corp.,
2008). Par conséquent, le Carpet and Rug Institute (Institut du tapis) a établi la norme de 1'étiquette
verte destinée a limiter les émissions totales de COV a 500 ug/m*/heure sur 24 heures, selon les
mesures du guide de la norme ASTM D5116-97 pour déterminer les émissions organiques de
matériaux ou produits a l'intérieur dans les chambres environnementales a petite échelle. Elle a
depuis été¢ modifiée en une étiquette verte « Plus » avec un seuil de concentration limite de

400 ug/m*/heure. D'autres tests sur des dalles de tapis avec des précouches contenant de l'acétate
de vinyle-éthyléne, le composant dominant, ont démontré qu'il n'y avait pas de niveaux détectables
de résidus d'acétate de vinyle lorsque des tapis contemporains étaient testés en utilisant des
méthodes contemporaines ou la LD est de 10 ppm. Au vu de ces données, si I'on considére les
¢études en chambre sur 24 heures et le volume d'une chambre de 0,1 m x 0,1 m x 0,1 m, la surface
maximum du tapis dans la chambre était de 0,1 m x 0,1 m soit de 0,01 m?. Si l'on prend une
concentration sous la limite de quantification (SLQ) de 0,01 ug/m?/heure, la concentration
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maximum de 'air dans la chambre est égale a SLQ x 0,01 m? de tapis x 24 heures / 0,1 m’ de
volume de la chambre (arrondi 4 la hausse) ou 2,4 g/m’ ce qui correspond bien a la valeur de limite
de détection de 2,5 ug/m’ fournie par I'industrie en tant que preuve. Pour extrapoler la SLQ de

0,01 ug/m?/heure & une concentration de l'air intérieur dans une piéce dont le volume équivaut a
celui de 1'étude en chambre de Hodgson et al., (1992a,b, 1993), soit de 20 m’ , avec une durée
initiale identique de trois heures, la valeur de 1,2 x 10™ mg/m’ est dérivée de la concentration des
trois premiéres heures de 1 mg/m’, comme le signalent le RER de I'UE et Hodgson et al., 1992a,b,
1993, indiquant clairement que 1'exposition du consommateur aux tapis d'aujourd'hui est moindre
que celle aux tapis utilisés dans les études de Hodgson.

Adhésifs pour emballage alimentaire et emballage alimentaire

Les adhésifs utilisés pour les emballages alimentaires, donc pour les joints et les surfaces, sont
rarement en contact direct avec les aliments. Au Canada, I’acétate de vinyle n’est pas classé
comme un additif alimentaire (division 16 du Réglement sur les aliments et drogues) (Justice
Canada, 2008). De nombreux articles d'emballage alimentaire ont été testés pour les résidus
d'acétate de vinyle, de méme que certaines surfaces ou aurait été appliqués des adhésifs contenant
de l'acétate de vinyle (p. ex. les sacs d'épicerie). Apres validation d'un tiers, le résidu d'acétate de
vinyle était inférieur a 10 ppm pour les articles tels que les emballages de la restauration rapide ou
les articles d'épicerie. Le 90° centile du résidu d'acétate de vinyle provenant de pellicules
d'emballages alimentaires était de 10 ppm (Celanese Int. Corp., 2008)

Peintures et enduits

Zeh et al. (1994) signale des concentrations de COV calculées et expérimentales pour la somme
d'acétate de vinyle et d'acétaldéhyde dans l'air intérieur de deux bureaux (I et IT), pendant et apres
l'application de peintures et d'enduits en émulsion. Les concentrations expérimentales maximales
de COV en bureau pour l'acétate de vinyle et I'acétaldéhyde étaient de 27 mg/m’ et de 13 mg/m’,
pour les peintures congues avec la technologie disponible a ce moment-1a.

Zeh (2000) a analysé les peintures additionnées d'acétate de vinyle. Les études des années 1994 et
2000 indiquent des découvertes similaires correspondant bien aux données modélisées de Zeh et
aux données expérimentales. La peinture dont l'addition d'acétate de vinyle a 1 200 ppm est
préalable a I'application a donné des taux de concentration dans I'air de la piéce de 10 mg/m’. Une
extrapolation de ces données aux peintures actuelles ayant des taux de résidu d'acétate de vinyle
monomeérique inférieurs a 10 ppm produit une concentration d'acétate de vinyle de 1'air intérieur
aprés application de moins de 0,1 mg/m’ (RER de I'UE, 2008).

L'étude de Kominsky et Freyberg (1992), qui examinent les expositions des composants COV des
peintures-émulsion a base d'AVP pendant l'application et le séchage, appuie le point de vue selon
lequel de faibles taux d'acétate de vinyle sont issus de la peinture destinée aux consommateurs. (La
concentration d’acétate de vinyle dans I’émulsion de PAV recherchée au moment de la fabrication
¢tait de 3 000 ppm.) La teneur résiduelle du monomere dans les échantillons de peintures utilisés
pour I’étude se situait entre moins de 1 et 8,2 ppm. On n’a pas décelé de résidus d’acétate de
vinyle dans les échantillons d’air provenant de la zone ou se trouvaient les personnes ni dans ceux
provenant des stations d’échantillonnage fixes. La limite de détection moyenne dans
I’environnement pour les échantillons d’air des stations fixes (mesures effectuées pendant
1’application et pendant 6 heures de séchage) était de 0,01 ppm (36 pg/m’). La limite de détection
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moyenne dans 1’environnement pour la zone ou se trouvaient les personnes pendant I’application
de la peinture était de 0,22 ppm (Kominsky et Freyberg, 1992, dans le rapport d’étape de RER de
I’UE, 2008). Les limites de détection moyennes dans 1’environnement variaient entre 0,01 et
0,37 ppm (35,2 a 1 302 pg/m’) a toutes les étapes de ’échantillonnage et avec toutes les méthodes
d’application. Les peintures au latex a base d’eau ont généralement un pH alcalin, entre § et 9, et
tout résidu d’acétate de vinyle qu’elles peuvent contenir est rapidement hydrolysé en acide
acétique et en acétaldéhyde (knyaror. = 1,61 mole/s), ce qui pourrait expliquer les faibles taux de
résidu d'acétate de vinyle. Par comparaison, 1I’hydrolyse des résidus d’acétate de vinyle des
peintures en dispersion acidifiées est plus lente (k = 0,0021 mole/s) [rapport d’étape de RER de
I’UE, 2007]. Cette réduction de la quantité des résidus observée par Kominsky et Freyberg
s’explique par I’hydrolyse. De ce point de vue, les émissions d'acétate de vinyle provenant des
peintures sont faibles.

Produits du tabac

Les cigarettes a bout filtre, en raison de l'utilisation de préfiltre en cellulose, sont des sources
possibles d'exposition a I'acétate de vinyle de par une exposition secondaire des personnes
présentes et une exposition directe des fumeurs. Il a été signalé que les cigarettes munies d'un
filtre en cellulose libéraient entre 200 et 400 ng d'acétate de vinyle par cigarette (Diekmann et al.,
2002; ATSDR, 1992)

Etant donné que l'acétate de vinyle monomérique est un composant mineur parmi les nombreux
composants de la fumée de cigarette et de ses produits associés, son potentiel d'exposition dépend
des habitudes du fumeur et sa contribution a I'exposition est donc considérée comme limitée. Lors
de la phase de consultation interne, aucune donnée n'a été recue du Programme de contréle du
tabac de Santé¢ Canada.

Autres analyses

De nombreuses autres soumissions d'information confidentielle concernant les résidus d'acétate de
vinyle dans les produits de consommation ont été recues afin de traiter des problémes liés a la
qualité des données pour les données demandées en vertu de 1'article 71. Ces données
confirmaient encore une fois les taux analytiques de résidu d'acétate de vinyle dans les produits de
consommation. Elles confirment qualitativement, par la méthode du poids de la preuve, les taux
analytiques de résidus d'acétate de vinyle monomérique actuellement présents dans les produits de
consommation.

Evaluation des effets sur la santé

En 1995, le Centre international de recherche sur le cancer (CIRC) a conclu que I’acétate de vinyle
pouvait étre cancérigene pour I’humain (groupe 2B) en raison d’indications insuffisantes de
cancérogénicité chez les humains et d’indications limitées de cancérogénicité chez les animaux de
laboratoire (CIRC, 1995). Ce classement est fondé sur trois grandes constatations : 1) dans le sang
humain et les tissus animaux, I’acétate de vinyle est rapidement transformé en acétaldéhyde; ii) il
existe des indications suffisantes de cancérogénicité de I’acétaldéhyde chez les animaux de
laboratoire (CIRC, 1987) et tant I’acétate de vinyle que I’acétaldéhyde causent le cancer nasal par
inhalation chez le rat; iii) dans le cadre d’essais in vitro sur des cellules humaines et d’essais in
Vivo chez des animaux, ’acétate de vinyle et I’acétaldéhyde se sont révélés génotoxiques (CIRC,
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1995). Les données sur la cancérogénicité et la génotoxicité de I’acétate de vinyle chez les
animaux présentées dans le CIRC (1995) sont résumées ci-apres et présentées de fagon plus
détaillée dans I’annexe IV. Des rats males et femelles ont été exposés a I’acétate de vinyle par
inhalation & des concentrations de 50, 200 et 600 ppm (176, 704 et 2 112 mg/m’) pendant

104 semaines (Bogdanffy et al., 1994a). Une augmentation significative (p < 0,01) de I’incidence
des tumeurs des fosses nasales a été notée chez les sujets des deux sexes du groupe recevant la
dose de 600 ppm. Au cours de la méme étude, des souris exposées par inhalation pendant

104 semaines (de 50 & 600 ppm ou de 176 a 2 112 mg/m’) n’ont présenté aucune tumeur
attribuable au traitement (Bogdanfty et al., 1994a). Dans une étude ou les animaux étaient exposés
par I’eau potable, aucune augmentation de I’incidence des tumeurs attribuable au traitement n’a été
notée chez des rats males et femelles exposés in utero, pendant 1’allaitement et ensuite pendant
104 semaines a 1’acétate de vinyle (de 200 a 5 000 ppm ou de 10 a 320 mg/kg-p.c. par jour)
[Bogdanfty et al., 1994b].

Les résultats variables obtenus pour la génotoxicité de 1’acétate de vinyle sont présentés dans
I’annexe IV. Le CIRC (1995) a conclu que I’acétate de vinyle était génotoxique pour les cellules
humaines in vitro et pour les cellules animales in vivo. Cette substance n’a pas causé de mutation
génétique in vitro chez S. typhimurium ni altéré les fonctions de réparation SOS chez E. coli
(Lijinksky et Andrews, 1980; McCann et al., 1975; Brams et al., 1987; Florin et al., 1980; Bartsch
etal., 1979). Cette substance s’est cependant avérée génotoxique dans un certain nombre d’essais
in vitro portant sur 1I’échange de chromatides sceurs de cellules de mammiféres et d’autres
organismes, les aberrations chromosomiques et la formation de micronoyaux, la réticulation de
I’ADN et la transformation des cellules de mammiféres (Norppa et al., 1985; He et Lambert, 1985;
Sipi et al., 1992; Jantunen et al., 1986; Maki-Paakanen et Norppa, 1987; Kuykendall et Bogdanfty,
1992; Kuykendall et al.,1993a; Lambert et al., 1985; Casto, 1981). Des résultats positifs ont été
obtenus in vitro chez E. coli par activation des liaisons transversales des protéines de I’ADN
(Kuykendall et Bogdanffy, 1992). Des résultats positifs ont aussi été obtenus in vivo chez la
souris, notamment la formation de micronoyaux et I’échange de chromatides sceurs (Maki-
Paakanen et Norppa, 187; Takeshita et al., 1986). Les résultats d’essais in vivo portant sur la
formation d’adduits de I’ADN chez le rat et I’induction méiotique de micronoyaux chez la souris
ont cependant été négatifs (Lahdetie, 1988; Simon et al., 1985). Des résultats variables obtenus au
cours d’autres études de la génotoxicité ont été signalés par I’ATSDR (1992), le NTP (1999) et le
BUA (1994) [annexe IV]. Le manque de cohérence entre les différents essais n'appuie pas un
poids de la preuve trés fort pour la génotoxicité, mais indique bien une certaine prudence dans
1'évaluation.

Des données plus récentes sur la cancérogénicité de 1’acétate de vinyle sont résumées ci-apres et
présentées de facon plus détaillée dans I’annexe IV. Dans une étude sur des rats et des souris,
I’exposition a I’acétate de vinyle dans 1’eau potable (de 400 a 10 000 ppm ou de 42 a 1 418 mg/kg-
p.c. par jour chez la souris et de 21 a 575 mg/kg-p.c. par jour chez le rat) pendant 104 semaines a
donné lieu a un accroissement significatif de I’incidence des tumeurs malpighiennes du tractus
gastro-intestinal (TGI) supérieur chez les souris et les rats des deux sexes (Umeda et al., 2004).
Les effets cancérigénes de 1’acétate de vinyle par exposition dans I’eau potable (a des
concentrations de 1 000 et de 5 000 ppm) ont aussi été examinés dans le cadre de trois autres
études réalisées par le méme laboratoire et portant sur des souris (Maltoni et al., 1997) et deux
souches de rats (Minardi et al., 2002; Belpoggi et al., 2002). On signale, dans les trois études, une
hausse de I’incidence des carcinomes malpighiens dans les tissus du TGI supérieur (cavité buccale,
cesophage, pré-estomac) chez les souris et les rats des deux sexes. En dépit de certaines limitations
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signalées dans ces études, on peut noter que les tissus atteints et les types de 1ésions observés
¢taient semblables a ceux observés a la suite de I’exposition par voie orale a I’acétate de vinyle
présent dans I’eau potable. Prises dans leur ensemble, ces données confirment I’évaluation du
CIRC (1995) de la cancérogénicité de I’acétate de vinyle.

Bien que le développement de novo et I'analyse du mode d'action d'un produit chimique déborde le
cadre de la présente évaluation préalable, 1'Union européenne (UE) a élaboré et examiné ce mode
d'action. Fondé¢ sur l'application par I'UE du cadre conceptuel du PISSC pour évaluer le mode
d'action de la cancérogénése d'un produit chimique (Sonich-Mullin et al., 2001) qui inclut les
données des articles évalués par des pairs et des fabricants, et sur I'analyse ultérieure du rapporteur
de 'UE et des Etats membres, le rapport propose l'existence d'un seuil pour la cancérogénicité de
l'acétate de vinyle in vivo (RER de 1'UE, 2008).

Le document du rapport d'é¢tape de RER de I'UE (2008) examine également la cancérogénicité
globale possible par inhalation ou par voie d'administration orale et confirme que l'acétate de
vinyle cause des tumeurs attribuables au traitement aux endroits de contact initiaux le long de ces
voies d'administration. Santé Canada approuve cette observation. Le rapport démontre ensuite, en
utilisant des données expérimentales, que 1'exposition a l'acétate de vinyle entraine la production
d'acide acétique et d'acétaldéhyde par le métabolisme dans le milieu intracellulaire. Il indique que
la cancérogénicité ne se manifeste dans les études sur les animaux que lorsqu'un certain seuil est
dépassé, c'est-a-dire lorsque I'homéostasie cellulaire et les mécanismes de réparation de 'ADN
sont submergés.

Le mode d'action ¢élaboré dans le RER de I'UE (2008) ainsi que dans les articles scientifiques
évalués par des pairs avance que, pour ce qui est de I'épithélium olfactif, se manifeste une premicre
cytotoxicité (issue d'une acidification intracellulaire de la formation d'acide acétique), suivie d'une
prolifération de cellules en réponse a l'attaque cytotoxique et a la génotoxicité simultanées
(réticulation des protéines d'ADN par l'intermédiaire de 1'acétaldéhyde), qui cause les tumeurs.

L'acétate de vinyle peut donc étre considéré comme un produit chimique qui doit étre présent en
une concentration suffisamment importante pour dépasser ce seuil, c'est-a-dire submerger les
mécanismes d'homéostasie cellulaire et créer les conditions causant des tumeurs des fosses nasales.

Pour les autres tissus ou il y a eu formation de tumeurs, comme 1’épithélium non olfactif et la
muqueuse du tractus gastro-intestinal (TGI) supérieur, on a supposé que la formation des tumeurs
résultait d’une prolifération cellulaire liée a la concentration et associée a I’effet génotoxique de
fortes concentrations d’acétaldéhyde (rapport d’étape de RER de I’'UE, 2007). Toutefois, la
conclusion du rapport indique que la cytotoxicité cellulaire, telle que celle vue dans 1’épithélium
olfactif, ne constituait pas un ¢lément clé¢ dans la réponse a la tumeur du TGI (RER de 1'UE, 2008,
Kuykendall et al., 1993).

Dans la lignée des renseignements actuels sur la localisation du carboxy-estérase, on peut dire que
la dose orale d'acétate de vinyle est métabolisée pour produire de 1'acétaldéhyde grace aux
enzymes locaux le long de la cavité buccale et du TGI (Simon et al., 2002, Morris et al., 2002) et
qu'avec des doses ¢levées d'acétate de vinyle cela cause les tumeurs dont nous avons déja parlé
(annexe 1V).
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Chez les humains, 'acétaldéhyde a été identifi¢ comme un métabolite endogene, avec des
concentrations d'air exhalé de 0,2 a 0,6 nm/l (Jones, 1995). Normalement I'acétaldéhyde est
détoxifié par transformation métabolique par acétaldéhyde déshydrogénase. Dans le cas de
consommation d'alcool, une forte augmentation d'acétaldéhyde dans 1'air expiré peut avoir lieu,
allant de 10 a 20 nm/1 et de 20 a 40 nm/1 dans le sang, a des concentrations d'éthanol dans le sang
de respectivement 10 et 20 umol/l. Cela correspondrait a des concentrations d'acétaldéhyde dans le
sang des poumons de 2 a 4 et de 4 a 8 nm/1, respectivement (Eriksson, 2007). Comparativement
aux populations qui héritent d'une forme inactive sous la constante de Michaelis-Menten, les
isoenzymes antimitochondries de 1'aldéhyde désydrogénase ont des taux d'acétaldéhyde de 200 a
500 nm/l maximum s'il y a eu consommation d'alcool (Jones, 1995).

La preuve du rdle de 1'acétaldéhyde, généré par endogénése a partir d'un produit chimique
exogene, dans le cancer des voies aérodigestives supérieures provient d'études sur la liaison
génétique chez des personnes alcooliques. Le polymorphisme ou la mutation des génes qui codent
pour la génération d'acétaldéhyde ou la détoxification sont liés a I'augmentation des risques de
cancer. Il a été prouvé que les personnes porteuses de 1'acétaldéhyde déshydrogénase

2*2 (AALDH 2*2) allélique présentent un risque accru de cancer des voies aérodigestives
lorsqu'elles consomment de l'alcool (Seitz et Meier, 2007).

Afin d'illustrer I'existence d'une transition reliée a la dose dans les mécanismes de toxicité, I'Institut
international des sciences de la vie et le Health and Environmental Sciences Institute (HESI) ont
constitué¢ un groupe de travail pour ¢laborer plusieurs études de cas afin de documenter I'existence
d'un seuil pratique pour certains carcinogénes. Parmi les substances en question, 1'acétate de vinyle
était présenté comme un composant démontrant le seuil de toxicité par inhalation (Slikker et al.,
2004).

Quant a la génotoxicité possible de 1'acétate de vinyle, le rapport d'étape de RER de I'UE (2008)
stipule que les données sur la génotoxicité des métabolites d'acétate de vinyle correspondent a
I'hypothese selon laquelle la génotoxicité de 1'acétate de vinyle est transmise par 1'acétaldéhyde.
Apres avoir examiné le rapport de RER de 1'UE et la documentation publiée sur le sujet, Santé
Canada approuve cette interprétation, et conclut de plus que la génotoxicité de 'acétaldéhyde ne se
manifeste qu'une fois que les mécanismes de défense cellulaire sont surchargés. Les conséquences
génotoxiques, aux endroits précis exposés directement a 1'acétate de vinyle (endroit du premier
contact) ne peuvent donc pas étre exclues, car I'occurrence et la force des effets toxicologiques
seront entierement dépendants des taux d'exposition a 'acétate de vinyle et de la capacité
métabolique endogéne (carboxy-estérase et acétaldéhyde déshydrogénase) de ces tissus
directement exposés (p. ex. les fosses nasales).

Par conséquent, si 1'on prend en compte les preuves disponibles, la pertinence du mode d'action sur
les animaux par rapport aux humains concernant les effets de 1'acétate de vinyle dus a I'exposition
par inhalation ne peut raisonnablement pas étre exclue d'apres toutes les différences qualitatives
fondamentales relevées dans les éléments clés entre les animaux de laboratoire et les humains. Par
ailleurs, il semble que I'acétate de vinyle ne provoque pas de réponse cancérogéne dans les endroits
distaux ou ¢€loignés du point de pénétration; il ne s'agit donc pas d'un cancérogene systémique.

Dans ces conditions, un seuil pratique est considéré pour l'exposition a l'acétate de vinyle par
inhalation. Plus précisément, le métabolisme in vivo de 'acétate de vinyle pour 'acétaldéhyde et
l'acide acétique, au point d'entrée (nasal), ne provoquera pas une acidification intracellulaire tant
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que les taux seront en dessous de ce seuil; il protége donc des effets défavorables sur les fosses
nasales. De méme, et bien que I'exposition de la population en général a 1'acétate de vinyle par
voie orale soit considérée comme négligeable, un mode d'action défensif contre la cancérogénicité
a été ¢élaboré pour cette voie d'exposition, impliquant un seuil au-dela duquel apparaissent les effets
(RER de I'UE, 2008). Le potentiel de variabilité¢ dans la réponse biologique due, par exemple, au
polymorphisme de la détoxification ou aux mécanismes de réparation de I'ADN, est pris en
compte.

Au niveau international, le Technical Committee for Classification and Labelling de I'Union
européenne a déclaré qu'il utilisait un seuil de mode d'action pour l'acétate de vinyle lorsqu'une
classification des substances cancérogénes de catégorie 3%, mention de risque 40 (preuve
insuffisante des effets cancérogenes), mention de risque 20 (nocif par inhalation) et mention de
risque 37 (irritation du systéme respiratoire) étaient proposées pour la révision de la classification
de I'UE (EU C&L, 2007).

Les sections ci-apres indiquent les effets sur la santé et les concentrations ou les doses minimales
avec effet (nocif) observé, les CME(N)O ou DME(N)O, que I'on considére comme les plus
importantes pour les objectifs de cette évaluation préalable. Vous trouverez de plus amples détails
sur les données sur les effets sur la santé dans 1'évaluation qui se trouve a I'annexe I'V.

En ce qui concerne les effets dus a I'exposition par inhalation, les CME(N)O les plus faibles pour
les expositions aigués a long terme et a court terme sont prises en compte séparément. Pour les
inhalations aigués, une plage des CME(N)O les plus faibles d'inhalation aigu¢ de 4 a 34 ppm
(I'équivalent de 14 a 120 mg/m’) a été déterminée selon une étude contrdlée sur l'exposition
humaine (Smyth et Carpenter, 1973). Ces CME(N)O d'inhalation aigu€ sont fondées sur les
rapports des auteurs de I'¢tude qui signalent que 1'un des neufs volontaires exposés a une
concentration aussi faible que 4 ppm pendant deux minutes a souffert d'une irritation minimale des
yeux, du nez et de la gorge, tandis que I'un des trois volontaires exposés a 34 ppm pendant deux
heures a souffert d'une irritation continue de la gorge (Smyth et Carpenter, 1973). A partir de cette
¢tude, I'USEPA a proposé un « seuil sans effet provoquant de l'inconfort de fagon notable » de

20 ppm (CME(N)O de 34 ppm) comme point de départ pour déterminer une directive de niveau 1
de l'exposition aigué€ (Acute Exposure Guideline Level -1/AEGL-1) provisoire (USEPA, 2006b).
La plage totale des CME(N)O d'inhalation aigué de 4 a 34 ppm (I'équivalent de 14 4 120 mg/m’)
est soutenue par une autre ¢tude sur les humains (Deese et Joyner, 1969) qui indique les mémes
effets irritants pour la méme plage de concentrations d'acétate de vinyle pendant I'exposition.

A partir des études sur l'exposition a l'acétate de vinyle par inhalation & court-terme, une plage des
CME(N)O les plus faibles de 528 4 2 110 mg/m’ (150 & 600 ppm) a été déterminée parmi les
études mentionnées dans I'annexe IV. Pour les valeurs inférieures de cette plage, une CME(N)O
de 528 mg/m’ (150 ppm) a été déterminée a partir d'une étude sur quatre semaines fondée sur
l'incidence liée au traitement et la gravité de la détresse respiratoire et de la courbure du dos chez
les souris (Owen, 1979a). Des effets similaires de détresse respiratoire et de courbure du dos ont
été signalés par le méme auteur dans une étude sur des rats pendant quatre semaines (Owen,
1979b) et sur des rats et des souris dans des études a long terme (90 jours sur des rats et des souris,

? Substances qui inquiétent 'homme en raison de leurs possibles effets cancérigénes, mais a 1'égard desquelles
l'information disponible ne permet pas d'établir une évaluation satisfaisante. Il existe des preuves issues d'études
pertinentes sur les animaux, mais elles sont insuffisantes pour placer la substance dans la catégorie 2.
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Owen, 1980a). Une étude sur l'exposition de rats et de souris pendant deux ans a aussi révélé des
effets tels qu'un pelage rugueux et une courbure du dos (Owen, 1988; Bogdanffy et al., 1994a).
L'AEGL (USEPA, 2006b), le RER de I'UE et ' ATSDR ont aussi parlé de la courbure du dos et de
la détresse respiratoire mentionnées par Owen (1979a et b). Dans ces études, le RER de 1'UE
(2008) a déterminé la CME(N)O la plus faible de 150 ppm en se fondant sur les effets locaux sur le
systeme respiratoire de la souris. Il faut souligner que la détresse respiratoire et la courbure du dos
ont été signalées qualitativement dans I'é¢tude d'Owen (1979a,b), tandis que I'incidence des données
disponibles de I'étude sur deux ans indiquait en général que ces effets n'étaient pas liés a la dose
(données sur l'incidence citées dans 1'étude d'Owen, 1998). Quant a la courbure du dos, le RER de
I'UE a déclaré qu'il n'était pas certain qu'elle puisse étre interprétée comme un effet toxique non
spécifique, et qu'il semblerait qu'elle soit plutdt associée aux symptomes respiratoires (RER de
'UE, 2008). Malgré ces limitations, le taux de 528 mg/m’ (150 ppm) issu de I'étude sur la souris
pendant quatre semaines sera considéré comme la limite inférieure prudente dans la plage des
CME(N)O d'inhalation inférieures. Pour les valeurs supérieures de cette plage des CME(N)O de
l'exposition par inhalation & court terme, un niveau d'effet de 2 110 mg/m’ a été sélectionné, basé
sur les changements histopathologiques et I'augmentation de la prolifération des cellules dans la
muqueuse nasale des rats males a la suite d'une exposition par inhalation & 600 ppm (I'équivalent
de 2 110 mg/m’) pendant 1, 5 ou 20 jours (Bogdanffy et al., 1997). Le RER de I'UE (2008) a défini
la CSE(N)O a 200 ppm pour cette étude.

A partir d'études sur l'exposition & l'acétate de vinyle & long terme, une CME(N)O de 704 mg/m’
(200 ppm) a été déterminée en se fondant sur les effets issus a la fois de I'é¢tude sur les souris
pendant 90 jours (Owen, 1980a) et de 1'étude sur les souris et les rats pendant deux ans (Owen,
1988, Bogdanffy et al., 1994a). Dans une étude menée par Owen (1980a), des effets sur les fosses
nasales (rhinite diffuse, USEPA, 1990, inflammation du cornet nasal, ATDSR, 1992) ont été
signalés et sur les voies respiratoires des souris (pneumopathie focale, USEPA, 1990, bronchite
multifocale, ATSDR, 1992) 4 moins de 200 ppm (704 mg/m’). Le niveau d'effet de 200 ppm
signalé dans I'étude d'Owen (1980a) était identifié comme une CMENO par 'USEPA (1990) et
I'ATSDR (1992). Basée sur ces effets, la CSE(N)O de 50 ppm a aussi été utilisée par 'ATSDR
pour le calcul du risque minimal associé a une exposition par inhalation de durée intermédiaire
(ATSDR, 1992). Le RER de I'UE a aussi défini la CSE(N)O a 200 ppm pour cette étude a partir
des effets de courbure du dos et de détresse respiratoire (RER de I'UE, 2008). Dans une étude
chronique sur deux ans, des changements histopathologiques des fosses nasales (atrophie de
1'épithélium olfactif, hyperplasie basocellulaire chez les rats et des cellules sous-muqueuses chez
les souris) et des voies respiratoires supérieures (hyperplasie épithéliale dans la trachée des souris)
ont également été observés a > 200 ppm (704 mg/m’) chez les rats et les souris. Ce taux était
considéré comme une CME(N)O, tandis que le taux de 50 ppm (176 mg/m”) était considéré
comme une CSE(N)O par les auteurs (Bogdanffy et al., 1994a, Owen, 1988). Le seuil sans effet
de 50 ppm de cette étude a été utilisé par 'USEPA (1990) pour déterminer une concentration de
référence de I'exposition chronique par inhalation et par le RER de 1'UE (2008) pour calculer la
marge d'innocuité de 1'inhalation chronique. Quant aux effets cancérigenes de l'acétate de vinyle,
le RER de I'UE (2008) place le niveau de CME(N)O tumorigéne de Bogdanffy et al. (1994a) a
200 ppm (CSE(N)O de 50 ppm) a partir de l'observation d'un papillome olfactif chez un rat male a
200 ppm avec augmentation significative des tumeurs nasales a 600 ppm. Concernant les effets
néoplasiques de l'acétate de vinyle pour I'exposition par inhalation, le mode d'action proposé décrit
dans le RER de 1'UE (2008) est pris en compte dans cette évaluation. Par conséquent, une valeur
CSE(N)O de 50 ppm (176 mg/m3) de I'é¢tude de Bogdanffy et al. (1994a) est considérée comme la
valeur limite de seuil pour les effets néoplasiques, comme 1'indique le RER de I'UE (2008). Le

17



Evaluation préalable N° CAS 108-05-4

CIRC (1995) a aussi rendu compte d'une étude sur des rats exposés par inhalation a long terme
(dix mois) menée par Czajkowska et al. (1986). Divers effets, tels que les variations de poids, la
réticulocytopénie, métaplasie bronchique et toxicité du foie, ont été signalés a des concentrations
allant de 10 4 500 mg/m’. Toutefois, plusieurs limitations ont été trouvées a cette étude. De plus,
une évaluation menée par le CSLEP (2005) a considéré cette étude comme sous documentée et
celle-ci n'a donc plus été prise en compte. Par ailleurs, cette étude n'était pas mentionnée dans les
¢valuations les plus récentes (RER de I'UE, 2008, USEPA, 2006b). C'est pourquoi cette étude
n'est plus prise en compte dans cette évaluation préalable.

En ce qui concerne les effets dus a l'exposition par voie orale, une plage de DME(N)O allant de 31
a 202 mg/kg-p.c./jour a été déterminée parmi les études sur l'exposition par l'eau potable
mentionnées dans l'annexe IV. Le niveau d'effet de la limite inférieure de cette plage de
DME(N)O a été déterminé a partir d'une étude chronique sur l'exposition de rats par I'eau potable
(Umeda et al., 2004) dans laquelle a été signalée une augmentation liée a la dose des carcinomes
malpighiens de la cavité buccale des femelles exposées > 400 ppm (31 mg/kg-p.cc/jour). Le RER
de I'UE (2008) a considéré que la CME(N)O tumorigéne ¢était de 400 ppm pour cette étude. En
outre, on a noté qu'aucun seuil de cancérogénicité clair n'a été établi dans 1'étude menée par Umeda
et al. (2004), car 400 ppm est la dose inférieure du test. Des carcinomes malpighiens du TGI
supérieur ont également été signalés chez les deux sexes des rats et des souris a des concentrations
plus élevées dans plusieurs études sur 1'exposition par I'eau potable (Umeda et al., 2004, Minardi et
al., 2002, Belpoggi et al., 2002, Maltoni et al., 1997, Bogdanffy et al., 1994b). En ce qui concerne
la limite supérieure de la plage de DME(N)O par voie orale sélectionnée, un niveau d'effet de

202 mg/kg-p.c./jour a été déterminé a partir de deux études chroniques différentes sur I'exposition
de rats et de souris par I'eau potable (Umeda et al., 2004 et Bogdanffy et al., 1994b). L'une des
études indiquait une augmentation de l'incidence liée a la dose des modifications hyperplasiques de
la cavité buccale chez les souris males et femelles > 2 000 ppm (ce qui équivaut a la conversion
par l'auteur de la dose pour les males de 202 mg/kg-p.c./jour basée sur la consommation d'eau),
tandis que d'importantes tumeurs malpighiennes ont aussi été observées chez les deux sexes a la
dose plus élevée de 10 000 ppm (Umeda et al., 2004). Une autre étude sur 1'exposition par 1'eau
potable a long terme a aussi signalé une DME(N)O de 202 mg/kg-p.c./jour basée sur une perte
pondérale chez les males a une concentration d'acétate de vinyle de 5 000 ppm (ce qui équivaut a
la conversion par les auteurs de 1'étude de la dose de 202 mg/kg-p.c./jour basée sur la
consommation d'eau) bien qu'une diminution de la consommation d'eau et de nourriture ait aussi
été signalée a 5 000 ppm dans cette étude (Bogdanffy et al., 1994b). Le RER de 1'UE a considéré
que la CME(N)O ¢était de 202 mg/kg-p.c./jour pour ces deux études (RER de I'UE, 2008). En
général, on considére que la plage des DME(N)O inférieures par voie orale de 31 a 202 mg/kg-
p.c./jour représente la plage inférieure des effets déterminés a partir des études disponibles sur
l'exposition par voie orale mentionnées dans 1'annexe IV. Toutefois, il faut souligner que le niveau
non-tumorigeéne n'était pas clairement établi pour la plage inférieure de la concentration de
DME(N)O car les tumeurs de la cavité buccale des rats femelles ont été observées a la DME(N)O
inférieure de 31 mg/kg-p.c./jour (400 ppm) (Umeda et al., 2004).

Quant aux effets sur la santé a la suite d'une exposition cutanée, aucune étude a doses répétées n'a
¢été déterminée dans la documentation. Toutefois, la plage des valeurs de DLs, par voie cutanée
pour les lapins allait de 2 330 a 7 440 mg/kg-p.c. (convertie a partir de 2,5 a 8 ml/kg-p.c., ATSDR,
1992). De plus, a la suite d'une étude sur l'exposition aigué de lapins par voie cutanée, des 1ésions
macroscopiques ont ¢té signalées dans différents tissus : congestion pulmonaire et hépatique,
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marbrure de la rate et des reins, renflement des lobules hépatiques (Weil et Carpenter, 1969, tel
que cité dans I'ATSDR, 1992).

Caractérisation du risque pour la santé humaine

En se fondant surtout sur 1'évaluation du poids de la preuve du CIRC (1995) et en prenant en
compte les données les plus récentes, dont le RER de 1'UE (2008), les effets les plus importants
dans la base de données expérimentale pour la caractérisation des risques de l'acétate de vinyle
pour la santé humaine proviennent des études sur I'exposition par inhalation. L'acétate de vinyle
provoque des tumeurs des fosses nasales chez des rats males et femelles exposés par inhalation,
tandis que I'exposition par voie orale, par le biais de I'eau potable, a des doses considérablement
plus ¢élevées a provoqué, pour la dose maximale administrée, des carcinomes malpighiens du TGI
supérieur chez les deux sexes des deux especes. L'acétate de vinyle s'est aussi avéré modérément
génotoxique (clastogéne) pour des cellules humaines in vitro et des cellules animales in vivo.

Bien que le développement de novo et I'analyse du mode d'action d'un produit chimique déborde le
cadre de la présente évaluation préalable, 1'Union européenne a €laboré et examiné de maniére
critique ce mode d'action en utilisant le cadre conceptuel du PISSC pour évaluer le mode d'action
de la cancérogéneése d'un produit chimique (Sonich-Mullin et al., 2001, RER de I'UE, 2008).

Sant¢ Canada, apres avoir considéré le corpus de I'information disponible et 1'analyse du mode
d'action de 1'UE, ne peut raisonnablement pas exclure la pertinence du mode d'action proposé sur
les animaux pour les humains.

Sur cette base, on considére que l'exposition par inhalation a 'acétate de vinyle présente un seuil
de cancérogénicité dans les tissus nasaux. On considere que les taux d'exposition par inhalation en
dessous de ce seuil pratique ne provoquent pas de conditions biologiques favorables au
développement d'une tumeur. De méme, et bien que I'exposition de la population en général a
l'acétate de vinyle par voie orale soit considérée comme négligeable, un mode d'action défensif
contre la cancérogénicité a été €laboré pour cette voie d'exposition, impliquant un seuil au-dela
duquel apparaissent les effets (RER de 1'UE, 2008).

En ce qui concerne les expositions aigués, une plage de CME(N)O allant de 14 a 34 ppm (de 4 a
120 mg/m’) (Smyth et Carpenter, 1973) a été prise en compte dans le calcul d'une marge
d'exposition (ME) aigué avec le 90° centile de toutes les concentrations moyennes par événement
modélisées du modele ConsExpo v.4.1 (RIVM, 2006) dans les produits de consommation finale de
0,15 mg/m’. Les ME aigués vont environ de 100 4 800. La ME de 800 présente un niveau de
confiance plus €levé car les effets qui apparaissaient a 34 ppm étaient plus prononcés et la durée de
l'exposition était plus longue. De plus, il faut souligner que la plage des CME(N)O aigués provient
d'une étude sur l'exposition contrélée d'humains qui renforce la fiabilité de ces marges. En ce qui
concerne l'exposition a court terme, la plage de CME(N)O & court terme de 528 mg/m’ (Owen,
1979a) a 2 110 mg/m’ (Bogdanffy et al., 1997) comparée au 90° centile de toutes les
concentrations moyennes par ¢vénement modélisées du modele ConsExpo v.4.1 (RIVM, 2006)
dans les produits de consommation finale de 0,15 mg/m’ donne une ME de 3,5 x 10° a 1,4 x 10*.
En ce qui a trait aux effets non néoplasiques, la comparaison d'une CME(N)O de I'exposition
chronique par inhalation de 704 mg/m’ (Bogdanffy et al., 1994a) avec la limite supérieure estimée
de la concentration dans ’air intérieur auquel est exposée la population en général, soit

0,0007 mg/m’ (Hodgson, 2004), donne une ME de plus de 1,0 x 10°. La CSE(N)O de I'exposition
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chronique par inhalation de cette étude (176 mg/m’) donnerait une ME de 2,5 x 10°. En résumé,
les ME pour les effets dus a 1'exposition par inhalation et la limite supérieure estimée de la
concentration a laquelle est exposée la population en général par inhalation dans les produits de
consommation sont jugées suffisantes. Aucune marge d'exposition ne provient des expositions
par voie orale ou cutanée, car 1'exposition des consommateurs par ces voies est considérée comme
négligeable.

Bien que la variabilité dans la capacité a détoxifier le métabolite présumé actif (c'est-a-dire
l'acétaldéhyde) parmi la population en général associé au polymorphisme génétique soit reconnue,
¢tant données les importantes ME des expositions chroniques, cette marge est considérée comme
suffisamment protectrice pour ce sous-groupe de la population potentiellement sensible.

En se fondant sur ces observations et selon les paramétres de santé critiques pris en compte,
l'acétate de vinyle ne répond pas aux critéres de 1'alinéa 64c) de la LCPE (1999).

Incertitudes de I'évaluation des risques pour la santé humaine

Le niveau de confiance a 1'égard de la base de données toxicologiques sur l'acétate de vinyle est
jugé modérée a fort, car il existe des données sur la toxicité aigué, la toxicité par doses répétées (par
voie orale et par inhalation), la toxicité pour la reproduction et le développement, la génotoxicité et
la cancérogénicité chez les animaux de laboratoire exposés par voie orale ou par inhalation. De
plus, la base de données sur I'exposition par inhalation est appuyée par un mod¢le d'inhalation
pharmacocinétique, dont les données sur I'exposition d'humains ont été validées. Il existe certaines
limitations dans la base de données, en ce que la base de données sur les animaux exposés par voie
orale n'est pas aussi fiable que celle ou ils sont exposés par inhalation. Par ailleurs il n'existe
aucune base de données toxicocinétique sur l'exposition d'humains par voie orale ou cutanée.

Aucune donnée sur le milieu environnemental canadien n'était disponible pour déterminer
l'estimation de la limite supérieure d’exposition et des données auxiliaires ont été utilisées pour
calculer les expositions. L'exposition par inhalation a été déterminée comme voie d'exposition
principale pour le milieu environnemental et les produits de consommation, étant données la nature
volatile et la pression de vapeur de 'acétate de vinyle. L'estimation de la limite supérieure de
l'exposition par les produits de consommation présente un haut niveau de confiance selon les
données de la récente enquéte concernant l'analyse des résidus de 'acétate de vinyle monomérique
sur environ 150 consommateurs sur le marché nord-américain. Le niveau de confiance de
I'évaluation de I'exposition a augmenté apres la découverte que 1'air intérieur était la source la plus
importante d'exposition a l'acétate de vinyle monomérique dans le milieu environnemental. Ce
niveau de confiance est encore plus renforcé, malgré les incertitudes mineures et les limitations en
raison des données sur I’air intérieur obtenues a partir de salles de classes mobiles et des données
sur I’air extérieur obtenues a partir d’une usine de traitement de I’eau, des défauts dans la
modélisation des produits de consommation, des hypothéses sous-jacentes du poids corporel, du
rythme respiratoire, des doses et des durées d'exposition (Santé Canada, 1998).
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Conclusion

Sur la base du risque €cologique et des rejets déclarés d'acétate de vinyle, il est proposé que cette
substance ne pénétre pas dans I’environnement en une quantité ou 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, ou a mettre en danger I’environnement essentiel pour la vie.

A la lumiére des renseignements disponibles sur son potentiel d’effets nocifs sur la santé humaine,
il est conclu que 1'acétate de vinyle ne pénetre pas dans I’environnement en une quantité ou
concentration ou dans des conditions de nature a constituer un danger au Canada pour la vie ou la
santé humaine.

Par conséquent, il est proposé de conclure que I’acétate de vinyle ne correspond pas a la définition
de « substance toxique » énoncée dans I’article 64 de la LCPE (1999). De plus, cette substance ne
répond pas aux critéres de la persistance et de la bioaccumulation énoncés dans le Réglement sur la
persistance et la bioaccumulation (Canada, 2000).
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ANNEXE | : Estimation des limites supérieures d'exposition de la population canadienne en
général par le milieu environnemental

Absorption estimée (pug/kg-p.c. par jour) d'acétate de vinyle monomérique par la population canadienne en général par groupe d'age

Groupe de0a0,5ans?? de0,52a de5a del12a de20a 60 ans et
d'age : 4 ans* 11 ans® 19 ans® 59 ans’ plus®
Voie Nourris au Nourris au Pas nourris
d'exposition | lait lait au lait
maternel maternisé maternisé
Air 0,16 0,16 0,16 0,35 0,27 0,16 0,13 0,12
ambiant®
Air 0,17 0,17 0,17 0,37 0,29 0,16 0,14 0,12
intérieur™
Eau 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
potable™
Aliments et 0,00 0,00 0-1,42 0-0,96 0-0,61 0-0,34 0-0,24 0-0,20
boissons®?
Sol* 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
Absorption 0,34 0,34 0,34-1,76 0,72-1,68 0,56-1,17 0,32-0,66 0,27-0,52 0,24-0,44
totale
Absorption 0,72-1,76
maximale
totale

Aucune donnée déclarée sur la concentration d'acétate de vinyle dans le lait maternel.
Hypothéses : poids de 7,5 kg, volume d'air respiré de 2,1 m*/jour, consommation d'eau de 0,8 L/jour (enfants nourris au lait maternisé) ou de

0,3 L/jour (enfants non nourris au lait maternis¢) et ingestion de 30 mg/jour de sol (Santé Canada, 1998).

n'a été obtenue sur la concentration d'acétate de vinyle dans le lait maternisé au Canada.
Canada, 1998).
Canada, 1998).
Canada, 1998).
Canada, 1998).

Canada, 1998).
Aucune donnée canadienne n'a été obtenue. Une valeur de substitution, la concentration moyenne maximale de 4,7 pg/m® d'acétate de vinyle

Dans le cas des enfants uniquement nourris au lait maternisé, I'absorption par I'eau correspond a l'absorption par la nourriture. Aucune donnée

Hypothéses : poids de 15,5 kg, volume d'air respiré de 9,3 m*/jour, consommation de 0,7 L/jour d'eau et ingestion de 100 mg/jour de sol (Santé
Hypothéses : poids de 31,0 kg, volume d'air respiré de 14,5 m*/jour, consommation de 1,1 L/jour d'eau et ingestion de 65 mg/jour de sol (Santé
Hypothéses : poids de 59,4 kg, volume d'air respiré de 15,8 m*/jour, consommation de 1,2 L/jour d'eau et ingestion de 30 mg/jour de sol (Santé
Hypothéses : poids de 70,9 kg, volume d'air respiré de 16,2 m*/jour, consommation de 1,5 L/jour d'eau et ingestion de 30 mg/jour de sol (Santé

Hypothéses : poids de 72,0 kg, volume d'air respiré de 14,3 m*/jour, consommation de 1,6 L/jour d'eau et ingestion de 30 mg/jour de sol (Santé

dans l'air ambiant (extérieur), rapportée par 'USEPA en 2006, a été appliquée au calcul de l'estimation de la limite supérieure d'exposition. La

surveillance de I'air a été effectuée 4 Chicago, aux Etats-Unis. Vingt échantillons d'air ont été prélevés (USEPA, 2006a). Par hypothése, la
population canadienne passe 3 heures par jour a I'extérieur (Santé Canada, 1998).

Aucune donnée canadienne n'a été obtenue. Une valeur de concentration maximale de 0,7 pg/m’ d'acétate de vinyle dans I'air intérieur, tirée

d'une étude de surveillance de la qualité de l'air dans des salles de classe standard pouvant étre relocalisées et normalisées, a été utilisée pour
calculer l'estimation de la limite supérieure d'exposition. L'étude sur l'air dans ces locaux a été réalisée a 4 endroits aux Etats-Unis entre ao(t

2001 et mars 2002 (Hodgson, 2004). Par hypothése, la population canadienne passe 21 heures par jour a l'intérieur (Santé Canada, 1998).

produire des estimations pour les deux plus grandes sources d'émissions albertaines figurant dans I'INRP. La concentration modélisée se
chiffre a 0,0001 pg/L. Cela n'a pas suffi a modifier les estimations de la limite supérieure d'absorption journaliére.

Les estimations de I'absorption par les aliments sont fondées sur l'utilisation de la LD inférieure de 10 ug/kg appliquée aux neuf groupes de
produits alimentaires analysés quant a la migration de I'acétate de vinyle depuis I'emballage alimentaire, dans le cadre d'une étude sur cette
migration effectuée au Royaume-Uni. Les catégories d'aliments étaient les suivantes : produits laitiers, matiéres grasses, fruits, [égumes,

Aucune donnée sur la concentration d'acétate de vinyle dans 1'eau potable n'a été obtenue. Le modéle ChemCan, version 6.0.0 (2003), a servi a

produits céréaliers, viande et volaille, poisson, aliments principalement a base de sucre, plats préparés et potages (UK Food Standards Agency,

2004). La quantité d'aliments consommés quotidiennement par les sujets de chaque groupe d'dge est donnée par Santé Canada (Santé Canada,
1998). Les valeurs nulles ont également été appliquées et les résultats indiqués dans le deuxiéme tableau d'absorption.

Aucune donnée sur la concentration d'acétate de vinyle dans le sol n'a été obtenue. Le modele ChemCan, version 6.0.0 (2003), a servi a
produire des estimations, pour le nord de 1'Alberta, concernant les deux plus grandes sources d'émissions albertaines en 2005 figurant dans

I'INRP. La concentration estimée par modélisation se chiffre a 0,0013 pg/L. Cela n'a pas suffi a modifier les estimations de la limite supérieure

d'absorption journaliére.
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ANNEXE 11 : Estimations de la limite supérieure de I'exposition a I'acétate de vinyle par les
produits de consommation

“ Sources de certains facteurs par défaut : Santé Canada (Division des cosmétiques, Programme de la sécurité
des produits 1998, 2008d), RIVM 2006 — 7 fiches d'information

NO

Type de produit
de
consommation

Parameétres du modéle

Estimation de I'exposition

Enduit pour le
remplissage de
trous profonds

Masse moléculaire : 86,1 g/mole

Pression de vapeur : 89,1 mm Hg

Koe : 0,7 10Log

Fréquence d'exposition : 1 x/an (RIVM, 2006, 7)

Poids du corps d'un adulte : 70,9 kg (Santé Canada, 1998)
Fraction massique : 5 x 107 ou 0,5 ppm

Exposition cutanée issue d'un contact cutané direct avec le produit
appliqué sur la peau a taux constant. Absorption cutanée : 100 %

Dose cutanée aigué (interne) :
3,1 x 10" mg/kg
Dose cutanée chronique (interne) :

8,47 x 10" mg/kg/jour

Enduit pour trous
profonds (autre
que de la poudre)

Masse moléculaire : 86,1 g/mole

Pression de vapeur : 89,1 mm Hg

Koe : 0,7 10Log

Fréquence d'exposition : 1 x/an (RIVM, 2006, 7)

Poids du corps d'un adulte : 70,9 kg (Santé Canada, 1998)
Fraction massique : 5 x 107 ou 0,5 ppm

Surface exposée : 430 cm* (RIVM, 2006, 7)

Quantité appliquée : 0,5 g (RIVM, 2006, 7)

Exposition cutanée issue d'un contact cutané direct avec le produit par

une application instantanée et totale sur la peau.
Absorption cutanée : 100 %

Dose cutanée aigué (interne) :
3,53 x 10" mg/kg
Dose cutanée chronique (interne) :

9,65 x 10” mg/kg/jour

Enduit de mur

Masse moléculaire : 86,1 g/mole

Pression de vapeur : 89,1 mm Hg

Koe : 0,7 10Log

Fréquence d'exposition : 0,2 x/an (RIVM, 2006, 7)

Poids du corps d'un adulte : 70,9 kg (Santé Canada, 1998)
Fraction massique : 5 x 107 ou 0,5 ppm

Surface exposée : 1,9 x 107 em? (RIVM, 2006, 7)

Taux de contact : 50 mg/min (RIVM, 2006, 7)

Durée d'émission : 120 min (RIVM, 2006, 7)

Absorption cutanée : 100 %

Exposition cutanée issue d'un contact direct, produit appliqué sur la
peau a taux constant.

Dose cutanée aigué (interne) :
4,23 x 10”° mg/kg
Dose cutanée chronique (interne) :

2,32 x 10" mg/kg/jour

Reboucheur/pate
a joint

Masse moléculaire : 86,1 g/mole

Pression de vapeur : 89,1 mm Hg

Koe : 0,7 10Log

Fréquence d'exposition : 3 x/an (RIVM, 2006, 7)

Poids du corps d'un adulte : 70,9 kg (Santé Canada, 1998)
Fraction massique du composé : 2 x 10™ ou 20 ppm

Durée de 1'exposition : 240 min (RIVM, 2006, 7)

Volume de la piéce : 20 m® (RIVM 2006, 7)

D¢ébit de ventilation : 0,6 x/heure (RIVM, 2006, 7)

Quantité appliquée : 40 g (RIVM, 2006, 7)

Surface d'émission : 200 cm* (RIVM, 2006, 7)

Durée d'application : 20 min (RIVM, 2006, 7)

Matrice & masse moléculaire : 3 x 10° g/mole (RIVM, 2006, 7)
Vitesse de transfert de masse : 4 x 10° m/min (RIVM, 2006, 7)
Fraction absorbée : 50 %

Débit d'inhalation : 16,2 m*/jour (RIVM, 2006, 7)

Modele d'inhalation : exposition a la vapeur par évaporation.

Concentration moyenne par
événement :

2,59 x 10 mg/m’

Dose d'inhalation chronique
(interne) :

4,05 x 10 mg/kg/jour

Masse moléculaire : 86,1 g/mole

Pression de vapeur : 89,1 mm Hg

Koe : 0,7 10Log

Poids du corps d'un adulte : 70,9 kg (Santé Canada, 1998)
Fraction absorbée : 100 %

Fraction massique : 2 x 107 ou 20 ppm

Surface exposée : 22 em?® (RIVM, 2006, 7)

Dose cutanée aigué (interne) :
1,41 x 107 mg/kg
Dose cutanée chronique (interne) :

1,16 x 10”7 mg/kg/jour

32




Evaluation préalable

N° CAS 108-05-4

Quantité appliquée : 0,05 g (RIVM, 2006, 7)
Modele cutané : contact cutané direct avec le produit par une
application instantanée et totale sur la peau.
5 Jouet-dentition Masse moléculaire : 86,1 g/mole Dose orale aigué (interne) :
Pression de vapeur : 89,1 mm Hg
Koe : 0,7 10Log 2,05 x 10 mg/kg
Fréquence d'exposition : 365 x/an (RIVM, 2006, 7)
Poids du corps d'un nourrisson de 0 a 0,5 ans : 7,5 kg (Santé Canada, | Dose orale chronique (interne) :
1998)
Fraction massique du composé : 1 x 10” ou 10 ppm. 2,04 x 10™* mg/kg/jour
Quantité de produit : 20 g (RIVM, 2006, 7)
Taux de lixiviation : 1,4 x 10 g/em*/min. Ce taux de lixiviation est
basé sur une demi-vie de 12 heures de 'acétate de vinyle dans les
matériaux EAV.
Surface de contact : 10 cm? (RIVM, 2006, 7)
Durée de l'exposition : 11 min (RIVM, 2006, 7)
Fraction absorbée par voie orale : 100 %
Exposition par voie orale au produit par migration depuis un produit
porté a la bouche.
6 Produit de soins Masse moléculaire : 86,1 g/mole Concentration moyenne par
capillaires Pression de vapeur : 89,1 mm Hg événement :
Koe : 0,7 10Log
Fréquence d'exposition : 1 x/jour (Santé Canada, 2008d) 4,84 x 10 mg/m’
Poids du corps d'un adulte : 70,9 kg (Santé Canada, 1998)
Fraction massique : 3 x 10™ ou 30 ppm (90° centile) Dose d'inhalation chronique
Durée de I'exposition : 1,44 x 10° min (Santé Canada, 2008d) (interne) :
Volume de la piéce : 20 m® (RIVM, 2006, 7)
Débit de ventilation : 0,6 x/heure (RIVM, 2006, 7) 5,53 x 10™ mg/kg/jour
Quantité appliquée : 5 g (Santé Canada, 2008d)
Durée d'émission : 1,44 x 10> min (Santé Canada, 2008d; RIVM,
2006, 7)
Fraction absorbée : 50 %
Débit d'inhalation : 16,2 m*/jour (RIVM, 2006, 7)
Exposition a la vapeur a un taux d'émission constant.
Masse moléculaire : 86,1 g/mole Dose cutanée aigué (interne) :
Pression de vapeur : 89,1 mm Hg
Koe : 0,7 10Log 2,67 x 10 mg/kg
Poids du corps d'un adulte : 70,9 kg (Santé Canada, 1998)
Fraction massique : 3 x 10 ou 30 ppm (90° centile) Dose cutanée chronique (interne) :
Contact cutané direct avec le produit par une application instantanée
et totale sur la peau. 2,67 x 10" mg/kg/jour
Surface exposée : 1,01 x 10> cm? (RIVM, 2006, 7)
Quantité appliquée : 0,5 g (RIMV, 2006, 7; Santé Canada, 2008d)
Fraction absorbée : 100 %
7 Vernis a ongles Masse moléculaire : 86,1 g/mole Concentration moyenne par
Pression de vapeur : 89,1 mm Hg événement :
Koe : 0,7 10Log
Fréquence d'exposition : 156 x/an (Santé Canada, 2008d) 2,44 x 10" mg/m’
Poids du corps d'un adulte : 70,9 kg (Santé Canada, 1998)
Fraction massique : 0,1 ou 100 000 ppm Dose d'inhalation chronique
Durée de l'exposition : 5 min (Santé Canada, 2008d) (interne) :
Volume de la piéce : 20 m® (RIVM, 2006, 7)
Deébit de ventilation : 0,6 x/heure (RIVM, 2006, 7) 4,13 x 10° mg/kg/jour
Quantité appliquée : 0,05 g (RIVM, 2006, 7)
Surface d'émission : 1 cm? (Santé Canada, 2008d; RIVM, 2006, 7)
Durée d'application : 5 min (Santé Canada, 2008d; RIVM, 2006, 7)
Matrice a masse moléculaire : 124 g/mole
Vitesse de transfert de masse . 4,02 x 10> m/min
Fraction absorbée : 50 %
Débit d'inhalation : 16,2 m*/jour (RIVM, 2006, 7)
Exposition par inhalation a la vapeur par évaporation.
8 Rimmel Masse moléculaire : 86,1 g/mole Concentration moyenne par
Pression de vapeur : 89,1 mm Hg événement :
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Koe : 0,7 10Log

Poids du corps d'un adulte : 70,9 kg (Santé Canada, 1998)
Fréquence d'exposition : 1 x/jour (Santé Canada, 2008d)
Poids du corps : 70,9 kg (Santé Canada, 1998)

Fraction massique : 0,03 ou 30 000 ppm

Durée de l'exposition : 960 min (Santé Canada, 2008d)
Volume de la piéce : 20 m® (RIVM, 2006, 7)

Deébit de ventilation : 0,6 x/heure (RIVM, 2006, 7)
Quantité appliquée : 0,025 g (Santé Canada, 2008d)
Durée d'émission : 960 min (Santé Canada 2008d; RIVM, 2006, 7)
Fraction absorbée : 50 %

Débit d'inhalation : 16,2 m*/jour (RIVM, 2006, 7)
Exposition a la vapeur a un taux constant.

3,5x10° mg/m®

Dose d'inhalation chronique
(interne) :

2,7 x 10 mg/kg/jour

9 Ligneur Masse moléculaire : 86,1 g/mole Concentration moyenne par
Pression de vapeur : 89,1 mm Hg événement :
Koe : 0,7 10Log
Fréquence d'exposition : 1 x/jour (Santé Canada, 2008d) 2,33 x 10° mg/m®
Poids du corps d'un adulte : 70,9 kg (Santé Canada, 1998)
Fraction massique : 0,001 ou 1 000 ppm Dose d'inhalation chronique
Durée de 1'exposition : 960 min (Santé Canada, 2008d) (interne) :
Volume de la pice : 20 m® (RIVM, 2006, 7)
D¢ébit de ventilation : 0,6 x/heure (RIVM, 2006, 7) 1,77 x 10" mg/kg/jour
Quantité appliquée : 0,005 g (Santé Canada, 2008d)
Durée d'émission : 960 min
Fraction absorbée : 50 %
Débit d'inhalation : 16,2 m*/jour (RIVM, 2006, 7)
Modgéle d'inhalation : exposition a la vapeur a un taux constant.
Masse moléculaire : 86,1 g/mole Dose cutanée aigué (interne) :
Pression de vapeur : 89,1 mm Hg
Koe : 0,7 10Log 7,05 x 107 mg/kg
Poids du corps d'un adulte : 70,9 kg (Santé Canada, 1998)
Fraction massique : 0,001 ou 1 000 ppm Dose cutanée chronique (interne) :
Surface exposée : 3,2 cm’ (Santé Canada, 2008d) 7,23 x 10° mg/kg/jour
Quantité appliquée : 0,005 g (Santé Canada, 2008d)
Fraction absorbée : 100 %
Modeéle cutané direct : application instantanée et totale du produit sur
la peau.
10 | Produit de Masse moléculaire : 86,1 g/mole Concentration moyenne par
calfeutrage Pression de vapeur : 89,1 mm Hg événement :

Koe : 0,7 10Log

Fréquence d'exposition au produit de calfeutrage : 3 x/an (RIVM,
2006, 7)

Poids du corps d'un adulte : 70,9 kg (Santé Canada, 1998)
Fraction massique : 2,5 x 10 ou 25 ppm (90° centile)

Durée de l'exposition : 45 min (RIVM, 2006, 7)

Volume de la pice : 10 m® (RIVM, 2006, 7)

Deébit de ventilation : 0,6 x/heure (RIVM, 2006, 7)

Quantité appliquée : 75 g (RIVM, 2006, 7)

Surface d'émission : 250 cm® (RIVM, 2006, 7)

Durée d'application : 30 min (RIVM, 2006, 7)

Matrice & masse moléculaire : 3 x 10~ g/mole (RIVM, 2006, 7)
Vitesse de transfert de masse : 4 x 10 m/min (RIVM, 2006, 7)
Fraction absorbée : 50 %

Débit d'inhalation : 16,2 m3/jour (RIVM, 2006, 7)

Modele d'inhalation : exposition a la vapeur par évaporation La
surface d'émission est constante dans le temps.

1,54 x 10" mg/m®

Dose d'inhalation chronique
(interne) :

4,53 x 10 mg/kg/jour

Masse moléculaire : 86,1 g/mole

Pression de vapeur : 89,1 mm Hg

Koe : 0,7 10Log

Poids du corps d'un adulte : 70,9 kg (Santé Canada, 1998)
Fraction massique : 2,5 x 10 ou 25 ppm (90° centile)
Surface exposée : 2 cm* (RIVM, 2006, 7)

Taux de contact : 50 mg/min

Durée d'émission : 30 min

Dose cutanée aigué (interne) :
5,29 x 10 mg/kg
Dose cutanée chronique (interne) :

4,34 x 10 mg/kg/jour
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Modele cutané : contact cutané direct avec le produit a taux constant.

11

Bouche-pores
(tube de mastic)

Masse moléculaire : 86,1 g/mole

Pression de vapeur : 89,1 mm Hg

Koe : 0,7 10Log

Fréquence d'exposition : 3 x/an (RIVM, 2006, 7)

Poids du corps d'un adulte : 70,9 kg (Santé Canada, 1998)
Fraction massique : 5 x 107 ou 0,5 ppm (limite de détection
inférieure)

Durée de l'exposition : 240 min (RIVM, 2006, 7)

Volume de la piéce : 20 m® (RIVM, 2006, 7)

Débit de ventilation : 0,6 x/heure (RIVM, 2006, 7)

Quantité appliquée : 40 g (RIVM, 2006, 7)

Surface d'émission : 200 cm? (RIVM, 2006, 7)

Durée d'application : 20 min (RIVM, 2006, 7)

Matrice 2 masse moléculaire : 3 x 10° g/mole (RIVM, 2006, 7)
Vitesse de transfert de masse : 4,02 x 10° m/min (RIVM, 2006, 7)
Fraction absorbée : 50 %

Débit d'inhalation : 16,2 m*/jour (RIVM, 2006, 7)

Modgéle d'inhalation : exposition a la vapeur par évaporation.

Concentration moyenne par
événement :

3,75 x 10™* mg/m®

Dose d'inhalation chronique
(interne) :

5,86 x 10™® mg/kg/jour

Masse moléculaire : 86,1 g/mole

Pression de vapeur : 89,1 mm Hg

Koe : 0,7 10Log

Poids du corps d'un adulte : 70,9 kg (Santé Canada, 1998)
Fraction massique : 5 x 107 ou 0,5 ppm (limite de détection
inférieure)

Surface exposée : 22 cm? (RIVM, 2006, 7)

Quantité appliquée : 0,05 g (RIVM, 2006, 7)

Fraction absorbée : 100 %

Mode¢le cutané direct : produit appliqué sur la peau a taux constant.

Dose cutanée aigué (interne) :
3,53 x 107 mg/kg
Dose cutanée chronique (interne) :

2,9 x 10® mg/kg/jour

12

Colle a bois

Masse moléculaire : 86,1 g/mole

Pression de vapeur : 89,1 mm Hg

Koe : 0,7 10Log

Poids du corps d'un adulte : 70,9 kg (Santé Canada, 1998)
Fréquence d'exposition : 1 x/semaine (RIVM, 2006, 7)
Fraction massique : 0,003 ou 300 ppm (90° centile)

Durée de 1'exposition : 240 min (RIVM, 2006, 7)

Volume de la piéce : 20 m® (RIVM, 2006, 7)

D¢ébit de ventilation : 0,6 x/heure (RIVM, 2006, 7)
Quantité appliquée : 10 g (RIVM, 2006, 7)

Surface d'émission : 400 cm® (RIVM, 2006, 7)

Durée d'application : 20 min (RIVM, 2006, 7)

Matrice & masse moléculaire : 3 x 10° g/mole

Vitesse de transfert de masse : 4 x 10°> m/min

Fraction absorbée : 50 %

Débit d'inhalation : 16,2 m*/jour (RIVM, 2006, 7)
Modele d'inhalation : exposition a la vapeur par évaporation.

Concentration moyenne par
événement :

1,15 x 10" mg/m’

Dose d'inhalation chronique
(interne) :

3,13 x 10™* mg/kg/jour

Masse moléculaire : 86,1 g/mole

Pression de vapeur : 89,1 mm Hg

Koe : 0,7 10Log

Poids du corps d'un adulte : 70,9 kg (Santé Canada, 1998)
Fraction massique : 0,0003 ou 300 ppm (90° centile)

Surface exposée : 2 cm? (RIVM, 2006, 7)

Quantité appliquée : 0,08 g (RIVM, 2006, 7)

Fraction absorbée : 100 %

Modele cutané : contact cutané direct avec le produit, application
instantanée

Dose cutanée aigué (interne) :
3,4 x 10* mg/kg

Dose cutanée chronique (interne) :

4,84 x 10° mg/kg/jour

13

Adhésif
thermofusible

Masse moléculaire : 86,1 g/mole

Pression de vapeur : 89,1 mm Hg

Koe : 0,7 10Log

Fréquence d'exposition : 1 x/mois (RIVM, 2006, 7)

Poids du corps d'un adulte : 70,9 kg (Santé Canada, 1998)

Fraction massique : 2 x 10 ou 20 ppm (a partir du produit destiné a
l'utilisation par les consommateurs)

Durée de l'exposition : 25 min (RIVM, 2006, 7)

Concentration moyenne par
événement :

5,75 x 102 mg/m’

Dose d'inhalation chronique
(interne) :
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Volume de la piéce : 20 m® (RIVM, 2006, 7)

Débit de ventilation : 0,6 x/heure (RIVM, 2006, 7)

Quantité appliquée : 65 g (RIVM, 2006, 7)

Fraction absorbée : 50 %

Débit d'inhalation : 16,2 m*/jour (RIVM, 2006, 7)

Modgéle d'inhalation : exposition a la vapeur, émission instantanée.

3,75 x 10"° mg/kg/jour

Masse moléculaire : 86,1 g/mole

Pression de vapeur : 89,1 mm Hg

Koe : 0,7 10Log

Poids du corps d'un adulte : 70,9 kg (Santé Canada, 1998)
Fraction massique : 2 x 10 ou 20 ppm (a partir du produit destiné a
l'utilisation par les consommateurs)

Surface exposée : 43 cm? (RIVM, 2006, 7)

Quantité appliquée : 100 mg (RIVM, 2006, 7)

Fraction absorbée : 100 %

Modg¢le cutané : contact cutané direct avec le produit, application
instantanée.

Dose cutanée aigué (interne) :
1,42 x 10* mg/kg
Dose cutanée chronique (interne) :

4,67 x 10 mg/kg/jour

14

Adhésif pour
tapis

Masse moléculaire : 86,1 g/mole

Pression de vapeur : 89,1 mm Hg

Koe : 0,7 10Log

Poids du corps d'un adulte : 70,9 kg (Santé Canada, 1998)
Fréquence d'exposition : 0,25 x/an (RIVM, 2006, 7)
Fraction massique : 5 x 107 ou 0,5 ppm

Durée de l'exposition : 75 min (RIVM, 2006, 7)

Volume de la piéce : 58 m® (RIVM, 2006, 7)

Débit de ventilation : 0,6 x/heure (RIVM, 2006, 7)
Quantité appliquée : 9 x 10° g (RIVM, 2006, 7)

Surface d'émission : 4 m* (RIVM, 2006, 7)

Durée d'application : 75 min (RIVM, 2006, 7)
Absorption par inhalation : 50 %

Débit d'inhalation : 16,2 m3/jour (RIVM, 2006, 7)
Modg¢le d'inhalation : exposition a la vapeur par évaporation.

Concentration moyenne par
événement :

5,41 x 102 mg/m’

Dose d'inhalation chronique
(interne) :

2,2 x 107 mg/kg/jour

Masse moléculaire : 86,1 g/mole

Pression de vapeur : 89,1 mm Hg

Koe : 0,7 10Log

Poids du corps d'un adulte : 70,9 kg (Santé Canada, 1998)
Fraction massique : 5 x 107 ou 5 ppm

Surface exposée : 110 cm? (RIVM, 2006, 7)

Taux de contact : 30 mg/min (RIVM, 2006, 7)

Durée d'émission : 75 min (RIVM, 2006, 7)

Fraction absorbée : 100 %

Modgéle cutané : contact cutané direct avec le produit a taux constant.

Dose cutanée aigué (interne) :
1,59 x 10”° mg/kg
Dose cutanée chronique (interne) :

1,09 x 10" mg/kg/jour

15

Emballage
alimentaire

Masse moléculaire : 86,1 g/mole

Pression de vapeur : 89,1 mm Hg

Koe : 0,7 10Log

Poids du corps d'un adulte : 70,9 kg (Santé Canada, 1998)
Fréquence d'exposition : 5 x/semaine (RIVM, 2006, 7)
Modg¢le oral : migration depuis l'emballage alimentaire, émission a
taux constant

Concentration du composé dans I'emballage : 0,934 g/cm’
Epaisseur de l'emballage : 25 micrométres

Surface de contact : 10 cm?

Quantité emballée : 50 g

Quantité de produit emballée : 50 g

Taux de migration : 0 mg/sec (étude alimentaire britannique)
Temps de stockage : 24 heures

Fraction absorbée : 100 %

Dose orale aigué (interne) :
0 mg/kg

Dose orale chronique (interne) :
0 mg/kg/jour

16

Peinture

Masse moléculaire : 86,1 g/mole

Pression de vapeur : 89,1 mm Hg

Koe : 0,7 10Log

Fréquence d'exposition : 1 x/an (RIVM, 2006, 7)

Poids du corps d'un adulte : 70,9 kg (Santé Canada, 1998)
Fraction massique : 5,2 x 10 ou 5,2 ppm

Durée de l'exposition : 132 min (RIVM, 2006, 7)

Concentration moyenne par
événement :

1,0 x 10" mg/m’

Dose d'inhalation chronique
(interne) :
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Volume de la piéce : 20 m® (RIVM, 2006, 7)

Débit de ventilation : 0,6 x/heure (RIVM, 2006, 7)

Quantité appliquée : 1,25 x 10° g (RIVM, 2006, 7)

Surface d'émission : 10 m? (RIVM, 2006, 7)

Durée d'application : 120 min (RIVM, 2006, 7)

Matrice a masse moléculaire : 45 g/mole (RIVM, 2006, 7)

Vitesse de transfert de masse : 0,297 m/min (RIVM, 2006, 7)
Fraction absorbée : 50 %

Débit d'inhalation : 16,2 m*/jour (RIVM, 2006, 7)

Modele d'inhalation : exposition a la vapeur par évaporation avec une
surface d'émission qui augmente avec le temps.

Scénario de peinture au pinceau ou au rouleau d’un mur de lattes de
bois dans une petite piéce peu aérée. Masse volumique de la peinture
a soluble a I'eau : 1,25 g/cm3

2,93 x 10" mg/kg/jour

Masse moléculaire : 86,1 g/mole

Pression de vapeur : 89,1 mm Hg

Koe : 0,7 10Log

Poids du corps d'un adulte : 70,9 kg (Santé Canada, 1998)
Fraction massique : 5,2 x 10 ou 5,2 ppm

Surface exposée : 0,367 m> (RIVM, 2006, 7, fiche d'information
générale par zone concernant les mains et bras)

Taux de contact : 30 mg/min (RIVM, 2006, 7)

Durée d'émission : 120 min (RIVM, 2006, 7)

Absorption cutanée : 100 %

Modg¢le cutané : contact cutané direct avec le produit a taux constant.

Dose cutanée aigué (interne) :
2,64 x 10* mg/kg

Dose cutanée chronique (interne) :
7,23 x 107 mg/kg/jour

17

Lingettes

Masse moléculaire : 86,1 g/mole

Pression de vapeur : 89,1 mm Hg

Koe : 0,7 10Log

Fréquence d'exposition : 365 x/an (RIVM, 2006, 7)

Poids du corps d'un adulte : 70,9 kg (Santé Canada, 1998)
Fraction massique : 2,4 x 10~ ou 24 ppm (90° centile)

Surface exposée : 215 cm? (RIVM, 2006, 7)

Quantité appliquée : 0,02 g (RIVM, 2006, 7)

Fraction absorbée : 100 %

Modgéle cutané : contact cutané direct avec le produit, application
instantanée

Pire estimation : 0,1 % de la quantité sur la surface entre en contact
avec la peau.

Dose cutanée aigué (interne) :
6,77 x 10 mg/kg

Dose cutanée chronique (interne) :
6,77 x 10" mg/kg/jour
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ANNEXE 111 : Comparaison entre les résultats du modéle ConsExpo v 4.1 et du modéle

d'exposition a la peinture pour les murs en ce qui a trait & I'estimation de I'exposition a la

peinture dans le cas des bricoleurs

Résultats du modele d'exposition a la peinture pour les murs

Scénario n° 1 (valeurs par défaut du modéle d'exposition a la
peinture pour les murs dans le cas des bricoleurs)

$
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Dose quotidienne moyenne pour la durée de vie
(DQMDV) : 4,35 x 107 mg/kg/jour

Dose quotidienne moyenne (DQM) :

6,51 x 10”7 mg/kg/jour

Dose potentielle aigué (dose maximale sur 24 heures pour
l'individu exposé) : 1,26 x 10 mg/kg/jour

Durée de la dose potentielle aigué : 1,33 jours

Dose lors d'un événement unique : 2,28 x 102 mg
Concentration quotidienne moyenne pour la durée de vie :
2,13 x 10 mg/m’

Concentration quotidienne moyenne : 3,19 x 10" mg/m®
Cpointe = plus haute concentration instantanée a laquelle
l'individu est exposé : 2,33 x 10~ mg/m’

C-15 min = plus haute concentration moyenne a laquelle
un individu est exposé pendant 15 minutes :

2,31 x 10 mg/m®

C8-heures = plus haute concentration moyenne a laquelle
un individu est exposé pendant 8 heures :

7,86 x 10 mg/m®

Valeurs par défaut :
Une chambre peinte en 3,42 heures par un bricoleur
Longueur du test : 20 jours
Intervalle entre les rapports : 60 minutes
Type de batiment : maison
Taux de renouvellement de 1'air : 0,45 renouvellement
d'air par heure
Volume : 15 583 pi®
Débit d'air entre les zones : 3 451,63 pi*/heure
Pourcentage peint : 10 %
Rapport de chargement : 0,29 pi*/pi’
Surface peinte : 451,91 pi*
Rendement en surface : 200 pi*/gal pour l'apprét;
400 pi*/gal pour la peinture
Gallons de peinture : 0 pour l'apprét; 1,13 pour la peinture
Heures de peinture : 0 pour l'apprét; 3,42 pour la peinture
Heures de travail : 8 heures
Jours de peinture : 1
Commencé le : lundi
Type de peinture : latex, mate
Densité : 4 600 g/gal pour l'apprét; 4 600 g/gal pour la
peinture
Produit chimique : monomére acétate de vinyle
Poids moléculaire : 86,1 g/mole
Pression de vapeur : 89,1 mm Hg
Fraction massique : 5 ppm (90° centile)
Sexe : non spécifique
Rythme respiratoire pendant 'activité de peinture :
27,5 m*/jour
Nombre d'expositions au cours de la durée de vie : 38
Durée de vie : 75 ans

Scénario n° 2 (valeurs par défaut de ConsExpo)

$
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Dose quotidienne moyenne pour la durée de vie
(DQMDV) : 4,02 x 10" mg/kg/jour

Dose quotidienne moyenne (DQM) : 6,02 x 10

% mg/kg/jour

Dose potentielle aigué (dose maximale sur 24 heures
pour l'individu exposé) : 2,03 x 10 mg/kg/jour

Durée de la dose potentielle aigué : 1,38 jours

Dose lors d'un événement unique : 3,33 x 107 mg
Concentration quotidienne moyenne pour la durée de

vie : 2,11 x 10” mg/m’

Concentration quotidienne moyenne : 3,16 x 10”° mg/m®
Cpointe = plus haute concentration instantanée a laquelle
l'individu est exposé : 4,63 x 10~ mg/m’

C-15 min = plus haute concentration moyenne a laquelle
un individu est exposé pendant 15 minutes :

4,60 x 10 mg/m’

C8-heures = plus haute concentration moyenne a
laquelle un individu est exposé pendant 8 heures :

1,92 x 107 mg/m®

Valeurs par défaut :
Longueur du test : 5 jours
Intervalle entre les rapports : 60 minutes
Type de batiment : maison
Taux de renouvellement de 1'air : 0,6 renouvellement
d'air par heure (ConsExpo v. 4.1)
Volume : 44 000 pi® (2 200 pi* x 20 pi de hauteur)
Débit d'air entre les zones : 12 320 pi*/heure
Pourcentage peint : 1,6 %
Rapport de chargement : 0,61 pi%/pi’
Surface peinte : 428 pi> (ConsExpo v. 4.1)
Rendement en surface : 334 pi*/gal pour l'apprét;
334 pi%/gal pour la peinture
Gallons de peinture : 1,28 pour l'apprét; 1,28 pour la
peinture
Heures de peinture : 8 pour 'apprét; 8 pour la peinture
Heures de travail : 8 pour I'apprét; 8 pour la peinture
Jours de peinture : 2
Commencé¢ le : samedi
Type de peinture : latex, semi-mate
Densité : 6 250 g/gal pour l'apprét; 6 250 g/gal pour la
peinture (ConsExpo v. 4.1)
Produit chimique : monomeére acétate de vinyle
Poids moléculaire : 86,1 g/mole
Pression de vapeur : 89,1 mm Hg
Fraction massique : 5 ppm (90° centile)
Sexe : non spécifique
Rythme respiratoire pendant 'activité de peinture :
16,2 m*/jour (ConsExpo v. 4.1)
Nombre d'expositions au cours de la durée de vie : 233
Durée de vie : 75 ans
Poids moyen du corps : 70,9 kg (Santé Canada, 1998)
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ANNEXE IV: Résumé des données sur les effets de I'acétate de vinyle sur la santé

Parametre Concentrations ou doses les plus faibles entrainant un effet>

Résultats sur des animaux de laboratoire et in vitro

Toxicité aigué par inhalation
(c.-a-d. exposition CLso 4 h =3 680 — 4 650 ppm (rat) (13 000 — 16 400 mg/m?) (Czajkowska et al., 1986;
unique) Weil et Carpenter, 1969; Smyth et Carpenter, 1973)

CLso 4 h =1 460 ppm (souris) (5 140 mg/m’) (Smyth et Carpenter, 1973)

CLso 4 h =2 760 ppm (lapin) (9 720 mg/m®) (Smyth et Carpenter, 1973)

CLso 4 h =15 210 ppm (cobaye) (18 300 mg/m’) (Smyth et Carpenter, 1973)

Des Iésions au niveau des voies respiratoires ont provoqué la mort de rats, de souris, de
lapins et de cobayes.

RDs, 380 ppm (I'équivalent de 1 338 mg/m®) : concentration entrainant une diminution
de 50 % de la fréquence respiratoire des souris par suite d'une exposition par inhalation
de 30 minutes en utilisant la méthode ASTM E981 (Dudek et al. 1996)

DME(N)O = 600 ppm (I'¢quivalent de 2 110 mg/m”) basée sur la
dégénérescence/nécrose de 1'épithélium olfactif et 'augmentation de la prolifération
cellulaire (marquage BrdU) de la muqueuse nasale des rats exposés pendant 6 heures a
l'acétate de vinyle a des concentrations nominales dans l'air de 0, 50, 200 ou 600 ppm
(I'équivalent de 0, 176, 704, 2 110 et 3 520 mg/m’ par application du calcul de
conversion des doses du CIRC 1995). A cet effet, 200 ppm a été considéré comme la
concentration sans effet par le RER de I'UE (2008).

(Bogdanffy et al. 1997)

par voie orale
DLs, = 2 900 mg/kg-p.c. (rat) (Smyth et Carpenter, 1948)
DLs, = 1 600 mg/kg-p.c. (souris) (Goeva, 1966)

par voie cutanée

DLs, =2 330 — 7 440 mg/kg-p.c. (lapin) (converti a partir de 2,5 a 8 mL/kg p.c. avec
une densité de 0,932 g/mL) (Smyth et Carpenter, 1948; Weil et Carpenter, 1969)
L'¢tude ATSDR (1992) a fait part de 1ésions macroscopiques dans différents tissus
(congestion pulmonaire et hépatique, marbrure de la rate et des reins, renflement des
lobules hépatiques) (Weil et Carpenter 1969)

¥ Les conversions d'unité pour les concentrations dans l'air sont basées sur les valeurs du CIRC (mg/m® = 3,52 x ppm),

sauf en cas d'indication contraire.
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Toxicité a court terme
(p-ex. étude de
4 semaines/1 mois)

plage de CME(N)O par inhalation la plus faible =528 a2 110 mg/m’ (150 a
600 ppm)

Pour les valeurs inférieures de cette plage, une valeur CME(N)O de 150 ppm
(I'équivalent de 528 mg/m’) a été déterminée & partir du rapport d'observation de
l'incidence liée au traitement et de la gravité de « la détresse respiratoire et de la
courbure du dos » chez les souris (CD1, 5/sexe/groupe) par suite d'une exposition a des
concentrations nominales dans I'air de 0, 50, 150, 500 ou 1 000 ppm (I'équivalent de 0,
176, 528, 1 760 ou 3 520 mg/m’, par application du calcul de conversion des doses du
CIRC 1995) pendant 4 semaines au maximum (6 heures/jour, 5 jours/semaine). Le
RER de I'UE (2008) a considéré 150 ppm comme étant la valeur CME(N)O pour cette
étude a partir des effets locaux sur les voies respiratoires. [Remarque : Parmi les
limites de cette étude, citons le manque de données d'incidence pour les signes
cliniques de détresse respiratoire et de courbure du dos]

(Owen 1979a)

Pour les valeurs supérieures de cette plage de CME(N)O d'inhalation a court terme, un
niveau d'effet de 2 110 mg/m® (600 ppm) a été défini a partir de modifications
histopathologiques (dégénérescence/nécrose de I'hépitélium olfactif et des faisceaux
nerveux, hyperplasie régénérative de 1'épithélium olfactif et de type respiratoire) et de
I'augmentation de la prolifération cellulaire (marquage BrdU) dans la muqueuse nasale
des rats (Crl:Cd BR, 5 males/groupe) a la suite d'une exposition pendant 5 ou 20 jours
a des concentrations nominales dans l'air de 0, 50, 200 ou 600 ppm (I'équivalent de 0,
176, 704, 2 110, 3 520 mg/m’ par application du calcul de conversion des doses du
CIRC 1995) (Bogdanffy et al., 1997). Le RER de I'UE (2008) a défini la valeur
CSE(N)O sur 200 ppm pour cette étude a partir de ces effets.

(Bodganffy et al. 1997)

DME(N)O par voie orale la plus faible = 100 mg/kg-p.c. par jour (1 000 ppm)

Les rats (Sprague-Dawley, 5/sexe/groupe) exposés a l'acétate de vinyle dans I'eau de
boisson a des concentrations de 0, 50, 200, 1 000, 5 000 ppm (I'équivalent de 0, 5, 20,
100, 500 mg/kg-p.c. par jour d'apres le RER de I'UE) pendant 4 semaines au maximum
ont vu leur prise de poids diminuer pour les femelles a des doses supérieures ou égales
a1 000 ppm. Le RER de I'UE (2008) a considéré la concentration de 200 ppm comme
la DSE(N)O pour cette étude a partir de cet effet, alors qu'il a été noté qu'une baisse de
la consommation d'eau pouvait étre le reflet de la mauvaise appétibilité des solutions
du test. La réduction observée du poids du foie (absolu et relatif) pour les deux sexes a
toutes les doses a été considérée comme un résultat ambigu par le RER de 1'UE (2008)
en raison de I'absence de modifications histopathologiques.

(Gale 1979)

[Autres études sur I'exposition par inhalation : Gage 1970, Owen 1979b, Bogdanffy et
al. 1997, Hurtt et al. 1995]

[Autres études sur l'exposition par voie orale : Laib et Bolt 1986, Gale 1979 (souris),
Hurtt et al. 1995]
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Toxicité subchronique
(p. ex. étude de 90
jours/13 semaines/3
mois)

CME(N)O par inhalation la plus faible = 704 mg/m’ (200 ppm) d'aprés plusieurs
effets histopathologiques et signes cliniques de toxicité signalés chez des souris (CD-1,
10/sexe/groupe) exposées par inhalation pendant 3 mois a des concentrations
nominales d'acétate de vinyle de 0, 50, 200 ou 1 000 ppm [0, 176, 704 ou 3 520 mg/m3,
tel que rapporté par le CIRC (1995) et 'USEPA (1990)]. L'exposition a 200 ppm a été
considérée comme la concentration la plus faible entrainant un effet pour cette étude a
partir des ¢léments suivants : pneumopathie pulmonaire focale et rhinite diffuse au
niveau des fosses nasales (US EPA 1990), inflammation de I'épithélium du cornet
nasal et légere bronchite multifocale (ATSDR 1992), détresse respiratoire (RER de
I'UE 2008, CIRC 1995) et courbure du dos (RER de I'UE 2008). L'ATSDR (1992) a
retenu une valeur CSE(N)O de 50 ppm a partir de cette étude pour le calcul du risque
minimal associé a une exposition par inhalation de durée intermédiaire.

(Owen 1980a)

DME(N)O par voie orale la plus faible = 38 mg/kg p.c. par jour (200 ppm)

Des souris (CD-1, 10/sexe/groupe) ont été exposées pendant 3 mois a 'acétate de
vinyle dans 1'eau de boisson a des concentrations nominales de 0, 200, 1 000 ou

5 000 ppm (équivalant aux doses de 0, 38, 190 et 950 mg/kg-p.c. par jour mentionnées
par 'ATSDR). Pour cette étude, I'ATSDR (1992) a considéré 200 ppm comme la
concentration la plus faible entrainant un effet a partir des réductions significatives du
poids relatif et absolu de la rate chez les femelles exposées aux concentrations de

200 ppm et 1 000 ppm. Néanmoins, aucune modification du poids de la rate n'ayant été
observé pour aucun des sexes a la dose maximale de 5 000 ppm et aucune
histopathologie de la rate n'étant apparue, les auteurs de 1'étude n'ont pas considéré
I'évolution du poids de la rate comme étant liée au traitement. L'ATSDR (1992) a fait
remarquer que des effets sur le poids de la rate avaient été notés dans d'autres études de
la toxicité de 1’acétate de vinyle par inhalation et par voie orale, mais qu'ils n'étaient
pas toujours reliés a la dose. Le RER de 1'UE (2008) n'a relevé aucun effet lié¢ a
l'exposition pour cette étude et a considéré la dose maximale testée de 5 000 ppm
comme ¢étant la valeur DSE(N)O. Compte tenu des limites de I'évolution du poids de la
rate observées dans cette étude, le niveau de confiance dans la valeur DME(N)O de 38
mg/kg p.c. par jour (200 ppm) retenu par I'"ATSDR (1992) est inférieur.

(Gale 1980b)

[Autres études sur 1'exposition par inhalation : Owen 1980b]
[Autres études sur l'exposition par voie orale : Clary 1988, Gale 1980a, Mebus et al.
1995, Valentine et al. 2002]

Toxicité chronique et
cancérogénicité

(p. ex. étude de

104 semaines/2 ans/24
mois)

Exposition par inhalation

Des groupes de rats males et femelles (60/sexe/groupe, lignée Crl:Cd(SD)BR dérivée
de la souche Sprague-Dawley) ont été exposés pendant 104 semaines (6 h par jour,

5 jours par semaine) a 'acétate de vinyle aux concentrations nominales de 0, 50, 200
ou 600 ppm (I'équivalent de 0, 176, 704 ou 2 112 mg/m’, tel que rapporté par le CIRC,
1995). Les chercheurs ont observé l'incidence a la hausse, proportionnelle a la dose, de
tumeurs nasales chez des sujets les deux sexes dans le groupe exposé a 600 ppm (0/59,
0/60, 1/59, 7/59 chez les males, 0/60, 0/60, 0/60, 4/59 chez les femelles, dans les
groupes des témoins et exposés a 50, 200 et 600 ppm, respectivement). Chez les males
exposés a 600 ppm, les chercheurs ont observé 4 papillomes inversés, 2 carcinomes
malpighiens et 1 carcinome in situ (le total, 7/59, est statistiquement significatif,

p <0,01) alors que les 4 tumeurs chez les femelles exposées a 600 ppm étaient toutes
des carcinomes malpighiens (p = 0,06, tel que signalé par le CIRC, 1995). Le CIRC
(1995) considére que cette étude a montré une augmentation de la fréquence des
tumeurs au niveau des fosses nasales chez le rat. De son c6té, le RER de 1'UE (2008)
place le niveau de CME(N)O tumorigéne a 200 ppm (CSE(N)O de 50 ppm) a partir de
l'observation d'un papillome olfactif chez un méale a 200 ppm avec augmentation
significative des tumeurs nasales a 600 ppm. Concernant les effets néoplasiques de
l'acétate de vinyle pour I'exposition par inhalation, le mode d'action proposé décrit
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dans le RER de I'UE (2008) est pris en compte dans cette évaluation. Par conséquent,
une valeur CSE(N)O de 50 ppm (176 mg/m®) dans cette étude est considérée comme la
valeur limite de seuil pour les effets néoplasiques, comme 1'indique le RER de 'UE
(2008). En ce qui concerne les effets non néoplasiques, les auteurs de 1'étude ont
€galement signalé un gain pondéral des poumons a 600 ppm et diverses lésions
observées un peu partout dans les voies respiratoires (fosses nasales, trachée, bronches,
alvéoles) a 200 ppm et a 600 ppm. La CME(N)O par inhalation pour des effets non
néoplasiques, de 200 ppm (704 mg/m*), de cette étude repose sur une hausse marquée
(p £0,05) des Iésions au niveau des fosses nasales chez les sujets des deux sexes
(atrophie de 1'épithélium olfactif, hyperplasie des cellules basales) dont la fréquence et
la gravité se sont accrues a la concentration de 600 ppm. Le seuil sans effet de 50 ppm
de cette étude a été utilisé par 'USEPA (1990) pour déterminer une concentration de
référence de l'exposition chronique par inhalation et par le RER de 1'UE (2008) pour
calculer la marge d'innocuité de I'inhalation chronique.

(Bogdanffy et al. 1994a, Owen 1988)

Des groupes de souris males et femelles (60/sexe/groupe, lignée Crl:CD-1(ICR)BR
dérivée de la souche Swiss) ont été exposés pendant 104 semaines (6 h par jour, 5 jours
par semaine) a l'acétate de vinyle aux concentrations nominales de 0, 50, 200 ou

600 ppm (I'équivalent de 0, 176, 704 ou 2 112 mg/m’, tel que rapporté par le CIRC,
1995). Aucune hausse, reliée aux traitements, de l'incidence des tumeurs dans les
tissus examinés n'a été indiquée. Concernant cette étude, le CIRC (1995) et le RER de
I'UE (2008) ont conclu qu'elle n'avait pas mis en évidence d'augmentation liée aux
traitements de l'incidence des tumeurs chez la souris. Les auteurs ont signalé un
carcinome malpighien pulmonaire chez 1/59 males du groupe exposé a 600 ppm, mais
aucun dans les groupes des témoins et des sujets exposés a 50 ppm ou a 200 ppm.
Cette tumeur a été signalée par le CIRC (1995) et le RER de 1'UE (2008), qui n'ont pas
fait plus de commentaires. En ce qui concerne les effets non néoplasiques, les auteurs
de 1'étude ont signalé une modification du systéme respiratoire, y compris un gain
pondéral des poumons, a 600 ppm et diverses Iésions observées un peu partout dans les
voies respiratoires (fosses nasales, trachée, bronches, alvéoles) a 200 ppm et a

600 ppm. La CME(N)O par inhalation pour des effets non néoplasiques, de 200 ppm
(704 mg/m*), de cette étude repose sur une hausse marquée (p < 0,05) des Iésions au
niveau des fosses nasales chez les sujets des deux sexes (atrophie de 1'épithélium
olfactif, hyperplasie des glandes sous-muqueuses, substitution de I'épithélium olfactif
par I'épithélium de type respiratoire chez les femelles) dont la fréquence et la gravité se
sont accrues a la concentration de 600 ppm. Le seuil sans effet de 50 ppm de cette
étude a été utilisé par 'USEPA (1990) pour déterminer une concentration de référence
de I'exposition chronique par inhalation et par le RER de 1'UE (2008) pour calculer la
marge d'innocuité de 1'inhalation chronique.

(Bogdanffy et al. 1994a, Owen 1988)

Exposition orale

Des groupes de rats males et femelles (60/sexe/groupe, lignée Crl:CD(SD)BR dérivée
de la souche Sprague-Dawley) de génération F; ont été exposés depuis la gestation (in
utero de meéres F,, allaitement) jusqu'a 104 semaines a l'acétate de vinyle a des
concentrations nominales de 0, 200, 1 000 ou 5 000 ppm dans l'eau de boisson
(absorption de 1'acétate de vinyle estimée par les auteurs a 0, 10, 47 et 202 mg/kg-p.c.
par jour chez les méles et a 0, 16, 76 et 302 mg/kg-p.c. par jour chez les femelles).
Aucune tumeur ni aucune 1ésion non néoplasique n’a été signalée en relation avec
I’exposition. Concernant cette étude, le CIRC a conclu qu’elle n’avait pas mis en
évidence d’augmentation liée aux traitements de I’incidence des tumeurs chez les rats
exposés a ’acétate de vinyle dans I’eau de boisson in utero et tout au long de leur vie
(CIRC, 1995). Un carcinome malpighien dans la cavité buccale a été observé chez
2/50 males exposés a la dose élevée (résultat non significatif), et aucun chez les
témoins ou chez les sujets des deux autres groupes traités. Le groupe de travail du
CIRC n’a formulé aucun commentaire concernant un lien possible entre cette tumeur et
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I’exposition a I’acétate de vinyle. Néanmoins, en raison de la possibilité que certains
organes cibles n'aient pas été réguliérement examinés et de 'absence d'augmentation
du nombre de tumeurs et de tumeurs liées aux doses, le RER de 1'UE (2008) est arrivé
a la conclusion que les preuves de la cancérogénicité négative de 1'acétate de vinyle
étaient insuffisantes. Méme lorsque la cavité buccale n'a pas été examinée en tant
qu'organe faisant partie du protocole, deux carcinomes malpighiens ont été détectés
chez les males exposés a la dose élevée. Les carcinomes malpighiens n'ont pas été
décelés chez les animaux du groupe témoin et sont généralement rares chez les témoins
de cette souche. Le rapporteur se pose donc la question de savoir si cette découverte
peut avoir un lien avec I'administration d'acétate de vinyle. Cette hypothése est étayée
par la concordance avec les données d'autres études sur le cancer de la bouche chez les
rats et les souris, qui font état de carcinomes malpighiens dans la cavité buccale
(Umeda et al. 2004a). En ce qui concerne les effets non néoplasiques, une baisse
statistiquement significative de la consommation d’eau (p < 0,05) a été notée chez les
sujets des deux sexes exposés a 1 000 et a 5 000 ppm au cours de la premiére année, et
chez ceux du groupe exposé a la concentration la plus élevée au cours de la seconde.
Chez les sujets des deux sexes exposés a la dose la plus élevée, le gain pondéral était
beaucoup plus lent et la prise d’aliments (chez les males seulement) bien inférieure,
particuliérement au cours de la deuxiéme année de I’étude. Les auteurs de 1’étude ont
attribué certains changements dans le poids des organes chez ce dernier groupe a la
perte de poids des animaux plutét qu'a 'exposition a 1'acétate de vinyle. La DME(N)O
par voie orale associée a des effets non néoplasiques, de 202 mg/kg-p.c. par jour

(5 000 ppm), définie par le RER de I'UE (2008) pour cette étude est fondée sur la perte
de poids du groupe exposé a 5 000 ppm, mais il convient de souligner qu'une
diminution de la consommation d'eau et d'aliments a également été notée a cette
concentration (5 000 ppm).

(Bogdanffy et al. 1994b)

Des groupes de souris males et femelles (souche Swiss) ont été exposés pendant

78 semaines a l'acétate de vinyle dans I'eau de boisson a des concentrations nominales
de 0, 1 000 ou 5 000 ppm (I'équivalent de 0, 200 ou 1 000 mg/kg-p.c. par jour par
application du calcul de conversion des doses mentionné par Santé Canada, 1994).
L'exposition des reproducteurs (Fy) a commencé a leur 17° semaine, celle des
descendants (F)) s'est faite a compter du douziéme jour de gestation pour se poursuivre
pendant 78 semaines, et le controle s'est poursuivi jusqu'a la mort naturelle. Le
nombre de sujets par groupe différait quelque peu entre les deux générations et entre
les groupes soumis aux traitements (13-14 males et 37 femelles/groupe a la Fy, 37-

49 males et 44-48 femelles/groupe a la F|). Au bilan, les auteurs signalent une hausse
de l'incidence des carcinomes malpighiens au niveau du tractus gastro-intestinal
supérieur (TGIS) des souris du groupe exposé a 5 000 mg/L. Aucune analyse
statistique des données n’a été effectuée dans cet article; les différences notées les plus
¢élevées de la fréquence des dysplasies et des carcinomes malpighiens chez les animaux
exposés a 5 000 ppm par rapport aux témoins sont : dans la cavité buccale, carcinome
chez 10/49 males F, et 9/48 femelles F;; dans 1’cesophage, carcinome chez 6/37
femelles F, 12/49 males F, et 18/48 femelles Fy, et dysplasie chez 4/13 males F,, 6/37
femelles F, 4/49 males F, et 7/47 femelles F;; dans le pré-estomac, carcinome chez
3/37 femelles Fy, 2/49 males F; et 7/48 femelles F;. Les auteurs ne mentionnent aucun
effet reli¢ au traitement dans le TGIS a la concentration d'exposition de 1 000 ppm. La
valeur de 1 000 mg/kg-p.c. par jour (5 000 ppm) est considérée comme la DME(N)O
de cette étude pour la dysplasie malpighienne au niveau du TGIS a la lumiére de
l'augmentation de sa fréquence dans I'cesophage chez les sujets F et F; des deux sexes
par comparaison au groupe témoin. Le RER de I'UE (2008) considére qu'une réponse
claire de la tumeur a été démontrée a 5 000 ppm a partir de I'accroissement de
l'incidence des tumeurs malpighiennes du tractus gastro-intestinal. D'autres types de
tumeurs (dans les poumons, le foie, ['utérus, etc.) ont été observés dans cette étude.
Néanmoins, le RER de I'UE (2008) a indiqué que ces résultats n'étaient pas cohérents
avec ceux d'Umeda et al. (2004). En outre, le RER de I'UE (2008) remarque que la
fréquence de I'occurrence spontanée de ces tumeurs dans le groupe témoin de cette
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étude rend l'interprétation difficile. [Remarque : Cette étude comporte certaines
limites : les données présentées sont incomplétes (entre autres, il manque des données
sur la prise d'aliments et d'eau, les observations cliniques et I'analyse statistique),
l'incidence historique de la tumeur dans le groupe de contrdle n'est pas indiquée, la
conception du bioessai de dépistage du cancer n'est pas usuelle (durée d'exposition
inférieure a 2 ans, animaux observés jusqu'a leur mort naturelle, période de
rétablissement suivant le traitement, exposition pendant la gestation/in utero pour une
partie de 1'étude).]

(Maltoni et al. 1997)

Des groupes de rats males et femelles (souche Sprague-Dawley) ont été exposés
pendant 104 semaines a l'acétate de vinyle dans l'eau de boisson, a des concentrations
nominales de 0, 1 000 ou 5 000 ppm (I'équivalent de 140 ou de 700 mg/kg-p.c. par jour
par application du calcul de conversion des doses mentionné par Santé Canada, 1994).
L'exposition des reproducteurs (Fy) a commencé a leur 17° semaine, celle des
descendants (F)) s'est faite a compter du douziéme jour de gestation pour se poursuivre
pendant 104 semaines, et le contrdle s'est poursuivi jusqu'a la mort naturelle. Le
nombre de sujets par groupe différait quelque peu entre les deux générations et entre
les groupes soumis aux traitements (13 males et 37 femelles/groupe a la Fy,

53-107 males et 57-99 femelles/groupe a la F;). Dans I'ensemble, les auteurs
rapportent une hausse significative et proportionnelle & la dose (p < 0,01, test du chi®)
de l'incidence combinée des carcinomes malpighiens et des cas de dysplasie
malpighienne au niveau du TGIS. Ils indiquent une augmentation significative des
carcinomes malpighiens du TGIS chez le groupe exposé a 5 000 ppm — qui touchent
plus précisément la cavité buccale et les lévres (13/53 maéles F; et 9/57 femelles F,) et
le pré-estomac (7/53 males F, et 4/57 femelles F;) — et chez le groupe exposé a

1 000 ppm — touchant le pré-estomac (6/83 males F;). Dans le groupe témoin Fy,
l'incidence des carcinomes malpighiens s'élevait a 3/206. Les auteurs mentionnent
également une hausse significative (p < 0,05, test du chi’, ou p < 0,01, test des
tendances de Cochrane-Armitage) de la dysplasie malpighienne (qu'ils considérent
comme une lésion précurseur du cancer) dans les tissus du TGIS chez les sujets
exposés a 5 000 ppm (langue des femelles F, et F;, cesophage des femelles Fy et F et
des males Fy, et pré-estomac des males et des femelles F,), et chez les sujets exposés a
1 000 ppm (langue des femelles F,, cesophage des femelles F et Fy, et pré-estomac des
males et des femelles F;). La valeur de 140 mg/kg-p.c. par jour (1 000 ppm) est
considérée comme la DME(N)O de cette ¢tude pour la dysplasie malpighienne au
niveau du TGIS. Le RER de I'UE (2008) considére que la dysplasie malpighienne
augmente dans les groupes Fy et F| a une concentration de 5 000 ppm. Il est a noter que
les auteurs ont indiqué une augmentation significative des carcinomes malpighiens au
niveau du TGIS a la méme concentration de 1 000 ppm. Le RER de 1'UE (2008)
considére qu'une réponse claire de la tumeur a été démontrée a 1 000 ppm pour les
males du groupe F; dans le pré-estomac et a 5 000 ppm pour les sujets des deux sexes
du groupe F, dans la cavité buccale et le pré-estomac. [Remarque : Cette étude
comporte certaines limites : les données présentées sont incomplétes (entre autres, il
mangque des données sur la survie, le poids corporel, la prise d’aliments et d’eau et les
observations cliniques), I'incidence historique de la tumeur dans le groupe de controle
n'est pas indiquée et la conception du bioessai de dépistage du cancer n’est pas usuelle
(animaux observés jusqu'a leur mort naturelle, période de rétablissement suivant le
traitement, exposition pendant la gestation/in utero pour une partie de 1’¢tude). ]
(Minardi et al. 2002)

Des groupes de rats males et femelles (souche Wistar) ont été exposés pendant

104 semaines a l'acétate de vinyle dans 1'eau de boisson, a des concentrations
nominales de 0, 1 000 ou 5 000 ppm (I'équivalent de 0, 140 ou 700 mg/kg-p.c. par jour
par application du calcul de conversion des doses mentionné par Santé Canada, 1994).
L'exposition des reproducteurs (Fp) a commencé a leur 17° semaine, celle des
descendants (F)) s'est faite a compter du douziéme jour de gestation pour se poursuivre
pendant 104 semaines, et le contrdle s'est poursuivi jusqu'a la mort naturelle. Le
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nombre de sujets par groupe différait quelque peu entre les deux générations et entre
les groupes soumis aux traitements (13 males et 37 femelles/groupe a la Fy,

64-86 males et 69-95 femelles/groupe a la F;). Dans l'ensemble, les auteurs rapportent
une hausse proportionnelle a la dose de I'incidence combinée des carcinomes
malpighiens et des cas de dysplasie malpighienne au niveau du TGIS. Cette hausse
€tait statistiquement significative pour les deux sexes chez les groupes exposés aux
doses de 5 000 ppm (p < 0,01, test du chi®), pour les femelles du groupe F, exposées a
1 000 ppm (p < 0,05, test du chi®) et pour les males et femelles des groupes F; et Fy

(p <0,01, test des tendances de Cochrane-Armitage). L'analyse statistique de
l'incidence des tumeurs dans les différents tissus du TGIS montre cependant que la
seule hausse statistiquement significative est obtenue avec les cas de carcinomes
malpighiens de la cavité buccale a la dose de 5 000 ppm (12/82 males, p < 0,05 et
24/95 femelles, p < 0,01 chez les sujets de la Fy, test du chiz). Elle révele aussi une
tendance positive a la dose de 1 000 ppm (11/73 femelles de la Fy, p < 0,01, test des
tendances de Cochrane-Armitage). Les auteurs de 1'étude parviennent a la conclusion
que l'incidence des carcinomes malpighiens augmente dans les autres tissus du TGIS
(langue, cesophage, pré-estomac) chez les males et les femelles de la F; exposés a la
concentration de 5 000 ppm, méme si les différences ne sont pas statistiquement
significatives. Ils mentionnent également une hausse significative (p au moins < 0,05,
test du chi®) de la dysplasie malpighienne (qu’ils considérent comme une 1ésion
précurseur du cancer) dans les tissus du TGIS des sujets exposés a 5 000 ppm (cavité
buccale des femelles Fy; cesophage des méles et femelles F;). La valeur de

700 mg/kg-p.c. par jour (5 000 ppm) est considérée comme la DME(N)O de cette
étude pour la dysplasie malpighienne au niveau du TGIS. Il est a noter que les auteurs
ont signalé une hausse significative des carcinomes malpighiens au niveau du TGIS a
la méme concentration de 5 000 ppm. Les auteurs de 1'étude font également état d'une
augmentation du nombre de tumeurs malignes de I'utérus chez les reproducteurs des
deux groupes de traitement et chez les sujets F; exposés a la dose la plus forte. Le RER
de I'UE (2008) indique que d'autres types de tumeurs, y compris des tumeurs utérines,
ont été observées dans une autre étude (Maltoni et al. 1997), mais il souligne que ces
résultats ne sont pas cohérents avec ceux d'Umeda et al. (2004). [Remarque : Cette
étude comporte certaines limites; les données présentées sont incomplétes (entre autres
il manque des données sur la prise d'aliments et d'eau et les observations cliniques),
l'incidence historique de la tumeur dans le groupe de contrdle n'est pas indiquée et le
bioessai de dépistage du cancer n'est pas usuel (animaux gardés sous observation
jusqu'a leur mort naturelle, période de rétablissement apres l'exposition, exposition au
cours de la gestation/in utero pour une partie de 1'étude). ]

(Belpoggi et al. 2002)

Des groupes de rats males et femelles (50/sexe/groupe, souche F344/DuCrj) ont été
exposés pendant 104 semaines a I'acétate de vinyle dans 1'eau de boisson, a des
concentrations nominales de 0, 400, 2 000 ou 10 000 ppm (les auteurs estimant
I'absorption quotidienne d'acétate de vinyle a 0, 21, 98, 442 mg/kg-p.c. par jour chez
les méleseta 0, 31, 146, 575 mg/kg-p.c. par jour chez les femelles). Une hausse de
I'incidence (p < 0,05, test exact de Fisher ou test des tendances de Peto) des carcinomes
malpighiens de la cavité buccale a été notée chez les sujets des deux sexes (5/50 males,
3/50 femelles) exposés a la dose de 10 000 ppm. D'autres tumeurs malpighiennes ont
été observées dans les mémes tissus chez les sujets des groupes exposés a l'acétate de
vinyle : dans la cavité buccale, papillomes chez 2/50 males a 10 000 ppm et
carcinomes malpighiens chez 1/50 femelles a 400 ppm et a 2 000 ppm; dans
I’cesophage, carcinomes chez 1/50 femelles a 10 000 ppm. Les auteurs de I’étude
mentionnent également une hausse significative (p < 0,05, test du chi®) de I'hyperplasie
basocellulaire (qu'ils considérent comme une 1ésion prénéoplasique) dans I'cesophage
(4/50) et l'estomac (5/50) des femelles du groupe exposé a 10 000 ppm. Les auteurs
ont indiqué une augmentation significative des carcinomes malpighiens a la
concentration de 10 000 ppm et une faible incidence de cette tumeur a des
concentrations plus faibles. Le RER de I'UE (2008) considére 400 ppm comme le
niveau de DME(N)O tumorigéne pour cette étude (réponse faible ou contestable de la
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tumeur) alors qu'une réponse claire de la tumeur a été démontrée a une dose de

10 000 ppm. En outre, le RER de I'UE (2008) a remarqué qu'aucun seuil de
cancérogénicité clair n'a été établi, car 400 ppm est la dose inférieure du test.
[Remarque : les auteurs ont signalé une certaine dégradation de l'acétate de vinyle
(72-80 % des concentrations voulues) en acétaldéhyde et en acide acétique. Par
conséquent, I'eau de boisson des groupes traités était plus acide que prévu (pH 3,6-
4,0).]

(Umeda et al. 2004)

Des groupes de souris males et femelles (50/sexe/groupe, lignée Crj:BDF)) ont été
exposés pendant 104 semaines a 1'acétate de vinyle dans I'eau de boisson, a des
concentrations nominales de 0, 400, 2 000 ou 10 000 ppm (les auteurs estimant
I'absorption quotidienne d'acétate de vinyle a 0, 42, 202 et 989 mg/kg-p.c. par jour
chez les males et a 0, 63, 301 et 1 418 mg/kg-p.c. par jour chez les femelles). Une
hausse de l'incidence (p < 0,05, test exact de Fisher ou test des tendances de Peto) des
tumeurs malpighiennes (carcinomes et papillomes) au niveau du TGIS a été observée
chez les sujets du groupe exposé a la concentration de 10 000 ppm. Les auteurs de
1'étude considérent qu'elle présente un lien avec I'exposition (cavité buccale :
papillomes chez 4/50 males et 3/50 femelles, carcinomes chez 13/50 males et

15/50 femelles; cesophage : carcinomes chez 7/50 males; pré-estomac : carcinomes
chez 7/50 males et 3/50 femelles). Les auteurs de 1'étude ont également signalé une
fréquence accrue (p au moins < 0,05) d'effets sur I'épithélium pavimenteux stratifié
(qu'ils classent parmi les lésions prénéoplasiques) dans le tractus gastro-intestinal
supérieur des animaux exposés a la concentration de 10 000 ppm : dans la cavité
buccale, hyperplasie des cellules basales et des cellules malpighiennes et dysplasie
épithéliale chez les sujets des deux sexes; dans I'cesophage, hyperplasie des cellules
basales chez les sujets des deux sexes et dysplasie épithéliale chez les femelles; dans le
pré-estomac, hyperplasie malpighienne chez les femelles; dans le larynx, hyperplasie
des cellules basales chez les femelles. Le RER de I'UE (2008) considére 1'augmentation
de l'incidence en fonction de la dose des modifications hyperplasiques dans la cavité
buccales des souris males et femelles & un niveau > a 2 000 ppm comme étant la
concentration la plus faible entrainant un effet non néoplasique. Le RER de 'UE
(2008) considere également qu'une réponse faible ou contestable de la tumeur survient
a2 000 ppm, alors que des tumeurs malpighiennes significatives au niveau statistique
ont été observées a 10 000 ppm dans cette étude. [Remarque : les auteurs ont signalé
une certaine dégradation de l'acétate de vinyle (72-80 % des concentrations voulues) en
acétaldéhyde et en acide acétique. Par conséquent, 1'eau de boisson des groupes traités
était plus acide que prévu (pH 3,6-4,0).]

(Umeda et al. 2004)

Les auteurs des deux études précédentes parviennent a la conclusion qu'il se produit
une hausse proportionnelle a la dose de l'incidence des tumeurs malignes (carcinomes
malpighiens) du TGIS chez deux especes de rongeurs des deux sexes a qui l'acétate de
vinyle a été administré par voie orale pendant 2 ans (Umeda et al. 2004).

CME(N)O par inhalation la plus faible = 704 mg/m® (200 ppm) a partir des
modifications histopathologiques des fosses nasales et des voies respiratoires des
souris et des rats a la suite d'une exposition de 2 ans (Bogdanffy et al. 1994a, voir la
description de 1'étude ci-dessus pour plus de détails)

Plage des DME(N)O par voie orale les plus faibles =31 — 202 mg/kg p.c. par jour a
partir de plusieurs études utilisant de 1'eau de boisson sur des souris et des rats :

- tumeurs dans la cavité buccale pour les rats femelles a 400 ppm (31 mg/kg p.c. par
jour) (Umeda et al. 2004)

- modifications hyperplasiques de la cavité buccale chez les souris males et femelles a
>2 000 ppm (202 mg/kg p.c. par jour) (Umeda et al. 2004)

- réduction du poids corporel des rats males a 5 000 ppm (202 mg/kg p.c. par jour)
(Bogdanffy et al. 1994b)
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[Autres études sur l'exposition par inhalation : Czajkowska et al. 1986; Maltoni et al.
1974]
[Autres études sur l'exposition par voie orale : Lijinsky et Reuber 1983; Lijinsky 1988]

Toxicité pour la
reproduction et le
développement

CME(N)O la plus faible par inhalation = 1 000 ppm (3 520 mg/m’), concentration
ayant causé des baisses significatives du poids feetal moyen et de la longueur moyenne
vertex-coccyx ainsi que des augmentations statistiquement significatives de la
fréquence de certaines modifications squelettiques chez les feetus de rats (souche
Crl:CD(SD)BR) gravides exposés, a raison de 6 heures par jour, du 6° au 15° jour de la
gestation; elle a été déterminée dans une étude de I'exposition a des concentrations
nominales d'acétate de vinyle de 0, 50, 200 et 1 000 ppm (équivalant a 0, 176, 704 et

3 520 mg/m’ selon la méthode de conversion des doses du CIRC, 1995). Le RER de
I'UE (2008) considére qu'une concentration de 1 000 ppm a un effet négatif sur la mére
et le conceptus, le seuil sans effet étant a 200 ppm. Il convient de souligner que des
effets toxiques chez les méres (réduction du poids corporel et du gain pondéral,
congestion pulmonaire) ont été notés au cours de la période d’exposition a la
concentration de 1 000 ppm (RER de I'UE 2008). [Remarque : méme si les auteurs de
I'étude présentent les résultats pour plusieurs parametres de reproduction, la période
d'exposition utilisée dans cette étude (du 6° au 15° jour de la gestation) permettrait
d'étudier la toxicité pour le développement durant la période d'organogénése principale
de l'embryon par d'autres (Hood 2006) et est donc plus adaptée a des paramétres de
développement.]

(Hurtt et al. 1995)

DME(N)O la plus faible par voie orale = 700 mg/kg-p.c. par jour (5 000 ppm),
indiquée par une étude sur 2 générations de la toxicité pour la reproduction chez le rat
(souche Crl:CD(SD)BR) exposé¢ a des concentrations nominales d'acétate de vinyle de
0, 200, 1 000 et 5 000 ppm, équivalant a des doses de 0, 28, 140 et 700 mg/kg p.c. par
jour (doses équivalentes calculées suivant la méthode de conversion de Santé Canada,
1994; variation de l'absorption réelle au cours de 1'é¢tude). Les auteurs de 1'étude ont
fait état de plusieurs effets dans le groupe exposé a une concentration de 5 000 ppm :
réduction de la fécondité des sujets Fy, baisse de la performance d'accouplement des
males F| lorsque mis en présence des femelles témoins et diminution significative du
poids corporel des petits de la génération F; au 21° jour post-partum. Pour les auteurs
de I'étude, 1 000 ppm est la valeur de DSE(N)O pour cette étude, ce qui est corroboré
par des conclusions similaires du CIRC (1995) et de 'USEPA (1990). [Remarque : des
diminutions de la consommation d'eau et du poids corporel des méles et des femelles
des générations F, et F; ont aussi été notées au cours de 1'étude. ]

(Mebus et al. 1995)

[Autres études sur I'exposition par inhalation : aucune étude relevée]
[Autres études sur l'exposition par voie orale : Hurtt et al. 1995]

contraires)

Génotoxicité et parameétres connexes : in vitro (études toutes citées dans le CIRC, 1995, sauf indications

Paramétre

Résultats et références

Mutation génique

Espéce, souche Résultat | Activation Références
métaboligue
souris, cellules de Positif - Kirby, 1983 (étude citée
lymphome L5178Y dans BUA, 1994, et
ECETOC, 1991)
Salmonella typhimurium [ Négatif +/- Brams et al., 1987
TA 97
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soeurs

Salmonella typhimurium | Négatif +/- Lijinksky et Andrews 1980
TA 98 McCann et al., 1975
Brams et al., 1987
Florin et al., 1980
Salmonella typhimurium | Négatif +/- Lijinksky et Andrews 1980
TA100 McCann et al., 1975
Brams et al., 1987
Florin et al., 1980
Bartsch et al., 1979
Salmonella typhimurium [ Négatif +/- Bartsch et al., 1979
TA1530
Salmonella typhimurium [ Négatif +/- Lijinksky et Andrews 1980
TA1535 McCann et al., 1975
Florin et al., 1980
Salmonella typhimurium | Négatif +/- Lijinksky et Andrews 1980
TA1537 McCann et al., 1975
Florin et al., 1980
Salmonella typhimurium | Négatif +/- Lijinksky et Andrews 1980
TA1538
Escherichia coli PQ37 Négatif +/- Brams et al., 1987
Echange de chromatides | Positif :

Cellules ovariennes du hamster chinois (+/-S9) (Norppa et al., 1985)
Lymphocytes humains in vitro (sans activation) (Norppa et al., 1985; He et Lambert
1985; Sipi et al., 1992)

micronoyaux

Aberrations Positif :

chromosomiques Lymphocytes humains in vitro (sans activation) (Norppa et al., 1985; Jantunen et al.,
1986)

Induction de Positif :

Lymphocytes humains in vitro (sans activation) (Maki-Paakkanen et Norppa, 1987)

Réticulation croisée
ADN-protéines

Positif :
E. coli HB 101 pUC13 (avec activation) (Kuykendall et Bogdanffy, 1992)
Négatif :
E. coli HB 101 pUC13 (sans activation) (Kuykendall et Bogdanffy, 1992)

Réticulation croisée
ADN

Positif :

Cellules de I'épithélium olfactif du rat (sans activation) (Kuykendall et al., 1993)
Cellules épithéliales des fosses nasales du rat (sans activation) (Kuykendall et al.,
1993)

Lymphocytes humains (sans activation) (Lambert et al., 1985)

Transformation
cellulaire

Positif :
Cellules embryonnaires du hamster de Syrie (sans activation) (Casto, 1981)

Génotoxicité et parametres connexes : in vivo

Paramétre

Résultats et références

Induction de
micronoyaux (moelle
osseuse)

Positif :

Souris (i.p.) (Maki-Paakkanen et Norppa, 1987, étude citée dans le CIRC, 1995; NTP,
1999)

Négatif :

Souris et rat (eau de boisson) (Gale, 1979, étude citée dans ATSDR, 1992 : Hazleton,
1979d)

Souris et rat (inhalation) (Owen, 1979a, 1979b, 1980a et 1980b, études citées dans
ATSDR, 1992 : Hazleton, 1979b, 1979¢, 1980b et 1980c, respectivement)

Aberrations

Positif :
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sceurs (moelle osseuse)

chromosomiques Rat (i.p.) (Nersesyan et al., 1990, étude citée dans BUA, 1994)
(moelle osseuse)

Induction méiotique de | Négatif :

micronoyaux Souris (i.p.) (Lahdetie, 1988, étude citée dans le CIRC, 1995)
Echange de chromatides | Positif :

Souris (i.p) (Takeshita et al., 1986, étude citée dans le CIRC, 1995)

(liaison covalente)

Morphologie des Positif :
spermatozoides Souris F, (i.p.) (Lahdetie, 1988, étude citée dans le CIRC, 1995)
Adduits a I'ADN Négatif :

Hépatocytes du rat (inhalation, voie orale) (Simon et al., 1985, étude citée dans le
CIRC, 1995)

Humains

Exposition contrdlée sur
'organisme humain

Dans un ensemble d'études financées par Union Carbide, entre trois et neuf sujets
humains volontaires ont été exposés a l'acétate de vinyle pendant 2 minutes a 4 heures
a des concentrations variant entre 0,6 et 72 ppm (I'équivalent de 2 a 253 mg/m’). La
conception de I'étude n'est que partiellement dévoilée, mais ses auteurs soulignent que
les sujets n'étaient pas conscients des concentrations d'exposition, que ces derniéres
étaient présentées en ordre aléatoire, et que les symptdmes des personnes étaient
consignés en privé. NIOSH (1978) présente plus de détails sur cette étude. Les durées
d'exposition de 2 minutes ont visé neuf sujets exposés deux fois a des concentrations
de 0,6; 1,3; 4; 8 ou 20 ppm (aucune indication de périodes de lavage entre les
expositions a des concentrations répétées ou différentes). Les neufs sujets ont détecté
une odeur d'acétate de vinyle entre 1,3 et 20 ppm, mais pas a la concentration
minimale de 0,6 ppm. Une irritation minimale des yeux, du nez et de la gorge a été
décelée a>4 ppm (1/9 4 4 et 20 ppm, 2/9 a 8 ppm). Les expositions plus longues (de
30 minutes a 4 heures) a des concentrations comprises entre 20 et 72 ppm ont eu lieu
pendant quatre jours consécutifs avec les mémes 3 ou 4 volontaires utilisés pour toutes
les expositions. Une irritation de la gorge a été signalée a toutes les concentrations :
20 ppm (1/3 1égére mais persistante), 34 ppm (1/3 1égere mais persistante, 1/3
transitoire) et 72 ppm (2/4 1égere, 1/4 1égere mais persistante, 1/4 sécheresse de la
gorge). Une irritation des yeux a également été relevée pour 3/4 sujets a 72 ppm, mais
pas aux concentrations inférieures. Pour les symptomes signalés dans cette étude, une
plage de CME(N)O comprise entre 4 et 34 ppm (I'équivalent de 14 — 120 mg/m’) a été
définie. La partie supéricure de cette plage de CME(N)O est plus fiable, car les effets
rapportés ont été plus évidents a 34 ppm. A partir de cette étude, 'USEPA a proposé
un « seuil sans effet provoquant de I'inconfort de fagon notable » de 20 ppm
(CME(N)O de 34 ppm) comme point départ pour déterminer un niveau Acute
Exposure Guideline Level (AEGL-1) provisoire (USEPA, 2006b).

(Smyth et Carpenter, 1973)

Etudes
observationnelles

Pendant un prélévement d'échantillons d'air visant a déceler la présence d'acétate de
vinyle dans une usine chimique d'Union Carbide, des réponses subjectives (détection
d'odeurs, irritation des yeux et des voies respiratoires supérieures) ont été signalées
pour cinq sujets au maximum dans une des trois unités de production d'acétate de
vinyle. Pour chacune des unités de production échantillonnées, les réponses
subjectives de trois personnes ont été consignées : une de l'auteur de I'étude, une d'un
analyste en laboratoire et une d'un ouvrier de I'unité de production échantillonnée. Les
concentrations en acétate de vinyle dans les trois unités de production échantillonnées
variaient de 0,4 4 21,6 ppm (I'équivalent de 1 — 76 mg/m®). L'odeur d'acétate de vinyle
a était considérée comme légere par 2/3 sujets a la concentration inférieure de 0,4 ppm.
A la concentration de 21,6 ppm les trois personnes ont indiqué que I'odeur d'acétate de
vinyle était marquée et que l'irritation des yeux était intolérable sur une période
prolongée. En outre, a 21,6 ppm, 2/3 personnes ont fait part d'une toux légere (I'auteur
de I'¢tude et l'ouvrier de 1'unité de production), alors que 2/3 ont également indiqué un
léger enrouement (analyste en laboratoire et ouvrier de I'unité de production). A des
concentrations inférieures, seul I'auteur de I'étude a ressenti des effets (1égere irritation
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des yeux a 5,7-6,8 ppm et léger enrouement a 4,2-5,7 ppm mais aucun effet aux
concentrations supérieures, avant d'atteindre 21,6 ppm). A partir de ces données, les
auteurs de I'étude ont conclu que l'acétate de vinyle n'est pas une source importante
d'irritation des yeux ou des voies respiratoires supérieures a un niveau de 10 ppm
(derniére concentration mesurée en dessous de 21,6 ppm). NIOSH (1978) considére
4,2 ppm (15 mg/m®) comme la concentration inférieure indiquée entrainant une
irritation dans cette étude. Cette concentration est utilisée comme base a la limite
d'exposition autorisée en miliecu de travail. [Parmi les limites de cette étude, citons la
coexposition a d'autres produits chimiques, qui n'a pas été mesurée, et aucune
indication de la durée de l'exposition, méme si 'USEPA (2006b) a considéré que les
expositions étaient probablement de 10 minutes. L'USEPA a également souligné que
ces expositions n'étaient pas contrdlées (USEPA 2006b)]

(Deese et Joyner, 1969)

Etude de cohortes : usine américaine de fabrication de substances chimiques
synthétiques

4 806 employés masculins entre 1942 et 1973

La cohorte présentant des cas de cancer du poumon exposée a 19 substances
chimiques, a l'inclusion de 'acétate de vinyle, a été étudiée. On estime que la dose
cumulée de 'exposition a l'acétate de vinyle est inférieure a la moyenne pondérée
calculée, qu'on attendait pour des membres de la cohorte nés la méme année et du
méme age au commencement de leur emploi a l'usine.

Observations :

La cohorte courait un risque accru de cancer des voies respiratoires en comparaison
des moyennes nationales (42 cas observés; ratio normalisé de mortalité de 1,5 avec
intervalle de confiance de 95 %, 1,1-2,0) (a remarquer : les certificats de déces de
16 personnes (3 %) n'ont pas été retracés).

Examen des dossiers médicaux :

45 cas de cancer du poumon; dans 27 cas, spécimens histologiques dont 8 sont
révélateurs d'un cancer indifférencié a grandes cellules.

Chez le sous-groupe porteur du cancer indifférencié a grandes cellules, I'exposition
cumulée a 'acétate de vinyle était 1égerement plus élevée.

(Waxweiler et al., 1981)

Une étude rétrospective portant sur 29 139 employés masculins de deux grandes
installations de fabrication de produits chimiques et d'un centre de recherche et
développement des E.-U. qui sont décédés entre 1940 et 1978 avec des cas témoins
intracohorte, chez qui un hématosarcome, un myélome multiple, la leucémie
lymphocytaire ou la leucémie non lymphocytaire est a I'origine du décés ou y a
contribué.

Témoins : appariement avec les cas par date d'embauche et durée de la survie dans un
rapportde 5a 1.

Evaluation de I'exposition a 21 substances chimiques effectuée en fonction des
renseignements obtenus sur les activités professionnelles, 1'aire de travail et la
production en fonction de la durée.

Exposition potentielle a I'acétate de vinyle signalée dans le cas de 7/52 hommes
décédés d'un hématosarcome (risque relatif approché ou OR = 1,2); 2/30 d'un myélome
multiple (OR = 1,6); 2/39 de la leucémie non lymphocytaire (OR = 0,5) et 2/18 de
leucémie lymphocytaire (OR = 1,8).

(Ott et al., 1989)

Dans le cadre d'une étude de Shirinian et Arutyunyan (1980), on signale que
l'exposition professionnelle a l'acétate de vinyle est associée a une fréquence accrue
des cas d'aberrations chromosomiques sur des lymphocytes en culture. [Le groupe de
travail du CIRC a souligné que les données publiées sur cette étude étaient
incomplétes. |

(Shirinian et Arutyunyan, 1980)
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