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PREFACE 

Le prserIt numro de la arie Critères d'hygine de len-
vironnement inaugure une concepticrn lgrement différente, 
visant a d'avantage de concision. Bien que Ic document soft 

fondé cur Un dépoulliement exhaustif de la littérature 
scientifique originale disponibie, seules les réfrences 
essentietTtes ant été citéee. On peut se procurer un profil de 
données ddtsilid Sinai qu'un fichier juridique concernant 
l'épichlorhydrine en s'adressant au Registre international des 
substances chiniques potentiellement toxiques, Palais des 
Nations, 1211 Genve 10, Suisse (0  de tél. 98 84 00 ou 
98 58 50). 

L'accent eat mis dana ce qui Suit cur la description et 
l'évaluation des dangers que i'épichlorhydrine fait pacer sur 
is sanL4 humaine et sur I'environnement. 

Bieri que tout Cit étè mis on oeuvre pour que les 
renseignements contenus dens les documents de critares soient 
prsentés avec Ic plus d'exactitude possible sans en retarder 
indOment la publication, 11 est possible que des erreurs se 

soient glissécs dans lee taxtes deja publlés ou apparaissent 
dans des publications ultCrieures. Dns l'intrét de tous lea 
utilisateurs des documents de critree relatifs a l'hygiane de 
lenvironnement, les lecteurs sont pris de bien vouloir 
indiquer a lAdministrateur du Programme international sur Is 
s6curit6 des substances chimiques, Orgaoisation moridiale de Is 
Sante, Genave, Suisse, les erreurs qu'ils ont PU relever afin 
queues puiesent faire l'objet de rectificstifs qui seront 
joints aux volumes uitérieurs, 
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1. 	RESUME 

L'pich1orhydrine eCt un corps chimique extrêmement 
rescuE et inflammable. U Sert dintermédiaire dana Ia 
production de nornbreuses substances, notanirsent du glycmrol et 
des résines epoxy. La chromatographie en phase gazeuae permet 
de dceler sa presence h des concentrations ne dpassant pas 
0,25 mg/rn 3  dams l'air et 40 pg/litre dns lean. 

L'exposition humaine Se produit principalement cur les 
ileux de travail, par inhalation et par contact avec la peau. 

On me dispose que de donn6e8 limitées nor Is presence 
d'êpichlorhydrine dams i'air, en milieu protessionnel et dons 
i'environnement, ainsi que dons les aliments et dana lean. 
Sur lea lieux do travail, la concentration atnmosphériçue de 
l'épichlorhydrine semble généralernent inférieure a 
18,9 mg/rn 3. Ce compose est déversé dana lenvironnemermu é 
i'occasion do sa fabrication, do son utilisation on do son 
elimination. Lépichiorhydrine étant utilisée comme agent de 
reticulation de certains matériaux dernballage at des résirmes 
epoxy, elle eat susceptible de migrer dams les ailments et 
dons laau de boisson, mais vraiaernblablement dana de foibles 
proportions. 

Dana la troposphere, ii est probable quo ldpichiorhydrine 
- subit une photodégradation. Elle s'élirnine probabtement asses 

vite de l'eau et des niilieux aqueux, par hydrolyse nu 
évaporotion. Elle eat biodgradable. line bioaccummmulation 
semble improbable et Ia toxicité aigug de lépichiorhydrirme 
pour lea organismes aquatiques est mnodérée faible. 

Labsorption eat rapide au niveau de is pean, des voles 
digestives eL sous forme de vapeurs, an nivesu des pontoons. 
I.e compose se distribue largement dons tout lorganisme. Chez 
lea rongeurs, one retention tissulaire so produit 
principalement au niveau de la porte dentrde, savoir 
l'épithélium nasal en cas d'inhalation et lestomac a Ia suite 
dune exposition orale. L'importance de l'alkylation des 
macromolecules par l'époxyde nest pas connue. Chez le rat, 
Ia majeure partie de l'épichlorhydrine abrorbée eat rapidement 
metabolisee, en partie a l'état do dioxyde de carbone lequel 
eat excrété par lea poumnons et en partie I l'dtat de 
métabolites orinaires, principalement des conjuguls. 
L'hydrolyse constitue trés probablement la premiere reaction 
du métabolisme do l'épichlorhydrine, aboutissant I La 
formation dun produit beaucoup moms toxique, le chloro-3 
propanediol-1, 2. 

Lea quelques etudes cur Ihoninme niontrent, tout comme les 
experiences conduites cur l'anirmmal, quo ce compose a de 
effeta sur Ic systIrne nerveux central, lea voies 

respiratoiree, le foie, le sang, les yeux et la peau. 	La 
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dégênérescence induite au niveau des tubules rénaux, una 
nécrose corticale notamment, n's jusqu'ici pas 4t4 observée 
chez l'homine, alors qu'elle est très nette ches les rongeurs. 
La vapeur d'pich1orhydrine est extrémernent irritante pour les 
yeux et les voiss respirotoires, tandis qu'un contact local 
provoque des brilures cut5n6es longues a guérir, encore que 
lea effets ne soient pas toujours immdats. 
L'dpichlorhydrine peut sensibijiser Is peau. Chez le rat, les 
effets toxiques de ce conipos s'exercent d'abord au niveau de 
1'6pithlium du nez et de 1'estomac oü apparaissent une 
inflammation et one dégénérescence caractérisée par une 
hyperplasie et une mtap1asie des cellules pavinenteuses. En 
fin de compte, so bout d'une longue période de latence, on 
voit apparaitre des papillomes et des épithéliomas 
spinocellulaires. Chez la souris, 1'pich1orhydrine determine 
localement des cancers cutanS aprCs injections sous-cutandes 
et peut se comporter COnmie en initiateur peu nergique aprs 
application sur la pesu. Jusquici, les etudes 
épidémiologiques n'ont pas révélé chea Ihomine de tumeur 
maligne secondaire A l'exposition a lépichiorlydrine. 
Toutefois, les donnèes épidémioogiques ne portent pas sur un 
nombre suffisn de dCcés pour qu'on puisse nieiitre en fvioerlce 
un eLIot cancérogène faihle. 11 faudra donc poursuivre lea 
observations avant de pouvoir se pr000ncer définitiveirent sur 
Ce point. 

Dens 	l.a 	plupart 	des 	Cpeuves 	de 	courte 	dorée, 
V epichlcrbydrtne 	se 	rCv1e 	sutagne. 	La 	recherche 
d'aberrations chromosoniques datis lea lymphocytes do sujets 
professionnellement exposés 	des concentrations infCrieures 
18,9 mg/rn 3  a donnC des rdsultats conteradictoires. 

Le compose a provoqué des cas de stdrilitd chea det souria 
01 des rats males. En revanclie, une étude sur Is fécondité do 
travailleurs de sexe rnacuiin na fait apparsitre aucun effet 
sur lappareil reproducteur. RLen nindique non plus que 
l'épichlorhydrine soil enibryotoxique, fdtotoxiqus ou 
tératogne. 

Sur la base des donnCes ci-dessus, on peut adnietrre que 
lépichlorhydrine est mutagène et cancérogne chez lea 
animaux. 11 convient done déviter l'exposition A cc COmpose 
par suite de son éventuelle cancérogénicitC pour ihomme, 
cosmic la dgalement indiquC le CIRC (1982). Lorsqu'on a 
travailter avec cc produit, ii taut porter des vétemeiits 
protecteurs imperméables Ct un masque respiratoire. L 
esoutchouc et le cui.c ne conviennent pas a cette fin. TA taut 
rettrer lea vetemonts cantomines else layer scugneuseinent. 
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2. 	PROPRIETES ET METI3ODES D'ANALYSE 

2.1  

L''pichlorhydrine 	(C3H5CIO) 	est un liquids 	incolore 
dont is vapeur forme un niilange expiosif avec lair. Au cours 
de la combustion, ii y a libration de phosgne, d'acide 
chiorhydrique St de monoxyde de carbone. Les icides, lea 
solutions caustiques et les hsl.ogriures déclenchent des 
ractions de polyrnérisation. Ce compoé r.agit viveisent sur 
des m&aux comme is zinc et l'aluminium ainsi que sur les 
hatogénures rnétalliques anhydres, lea bases et les acides 
forts St les produits contenant des alcools. En presence 
d'huraidité, 1'pichlorhydrine attaque l'acier. 

Structure chimique 

CHT____. CH.__-.__C112C1 

Numéro d'enregistreiaent 
nu CAS 	 106-89-8 

Nuin&ro d'enregistreinent 
au RTECS 	 TX4900000 

Synomymos courants 	 alpha-épichlorhydrine, 	CEP, 
chtoro-1 	poxy-2,3 propane, 
chloro-3 	epoxy-1,2 	propane 
(UJPAC), 	oxyde 	de 
(chlrom6thyl)ethylene, 
ch1.oromthyloxiranne, 
(chioroiaethyl)-2 	oxiranne, 
oxycie de ehloro-1 propne, 
oxyde do chloro-3 propne, 
oxyde 	de 	chloro-3 
propylbne-1 ,2., 
(DL)-alpha-êpichlorhydrine, 
ECtI, 	ECHH, 	EPI, 
épichiorhydrine-1, 	epoxy-i, 2 
chloro-3 	propane, 	chiorure 

- 	 d'6poxy-2,3 propyle, oxyde de 
gamrna-chloropropylbne, 
épichl.orhydrine du glycerol., 
chiorure cle glycidyle 

Narques deposees 	 SKISKUG 
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tat physique 
couleur 
odeur 

masse molcuIaire relative 
point de fusion 
point d bulIition 
solubilité dans leau 
coefficient de partage entre 

l'eau Ct l'octanol-1 (sous 
forme logarithmique) 

masse volumique 
densiL6 de Ia vapeur 
tension de vapeur 
point d'éclair (coupe 

ouverte) 
limites d' inflammabilit 

liquide 
incolore 
rappelant le chioroforme, 
seuil olfactif 38-95 mg/rn 3  
d' air 
92,53 
-26 C C 
115% 
66 gllitre, a 20C 

0,30 
1,18 g/ml, A 20C 
3,21 
1,7 kPa (12,5 mm Hg), 	20 C C 

34% 
0,15-0,82 g/litre 

Facteur de conversion pour t'épichlorhydrine 

pich1orhydrine 	1 ppm 	3,78 mg/rn 3  

2.2 	Mdthodes d'analyse 

Lee 	inéthode 	d'chariti11onnage 	Ct 	de 	dosage 	de 

l'êpichlorhydrine darns l'air, l'eau el les aliments snot 
rcapitu14es an tableau 1. 
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3. 	SOURCES ENVIRONNEMENTALES, TRANSPORT ET DISTRIBUTION 
DANS L'ENVIRONNENENT 

3.1 	Production iridustrielle, utilisatiions, 
elimination des déchets 

3.1.1 	Production industrielle 

On me dispose pas do statisttques sur Is production 
utiondiale Elobale. Aux tats-Unis d'Amérique, la production 
eat passée de 156 kilotonnes on 1973 (Santodonato et al., 
1980) a 250 kilotonnes en 1975 (NIOSH, 1976) pour retomber B 
213 kilotonnes en 1978 (Rose & Lae 1979). 

11 existe Bgaiement one production d'Bpichlorhydrine en 
Rpuh1iue fédécale d'Allemagna, en France, aux Pays-Bas, en 
Tchècoslovaquie CI en URSS (Fishbein, 1976). 

En géndral, la production s'opBre B partir du propène, qui 
est chiorB en chlorure d'allyle. La chloration de cc dernier 
dans l'eau, suus l'action de lacide hypochloreux, fournit on 
mélange de chiorhydrines du glycerol isomBres. Apras 
déshydrochioration en milieu 	alcatin, 	on 	peut 	séparer 
1 1 6pichlorhydrine 	par entralnement 	B 	la vapeur. 	Cello 
operation laisse subsister diverses irnpuretés ethers 
chiorés, hydrocarbures aliphatiques chiorCs B courte chsine, 
saturés ou insaturés, dichloro-1,4 1-iexane, dichloropropanols, 
dichioro-1,2 propBne, dichloro-1,3 propane cis et trans, 
glycidol, alpha- et béta-nionochiohydrine et trichloro-1,2,3 
propBne. Le produil commercial a un degrB de puretC ddpassant 
932 (OMS, 1978; Santodonato Ct al., 1980). 

3.1.2 	Utilisations 

La principale utilisation de l'Cpichlorhydrine est in 
fabrication de glycerine et de résines epoxy. Elle intervient 
égaleiuent dans Ia fabrication d'élastoméres, c'thers 
glycidiliques, damidon rCticulé de qualité alimentatre, do 
rCsines resistant é l'humidité, pour l'industrie du papier, de 
résines pour ic traitemerit do l'eau, d'agents tensio-actifs, 
de résines échangeuses d'ions, de plastifiants, de coiorants, 
de produits pharmaceutiques, dBmulsifiants de l'huile, de 
lubrifiartts et de colles et adhifs. Elle est égalemeut 
utilisable comnie so].vant pour les résines, lea gommes, la 
cellulose, los esters, les peintures et leo laques et canine 
stabilisant des prodits chiorés, par exeniple des caoutchoucs, 
des pesticides et des solvents (Sanrodonato et al. 1980). 
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3.1.3 	Elimination des déctets 

Lea déchets aqueux contenant de l'pichiorhydrine Cant 
saponifiês par des solutions caustiques et le glycerol ainsi 
obtenu eat hiodCgradé dana lea irtstallatioris da traitemeot des 
effluents (Anon, 1971). Lee dCcbets concentres cant detruits 
dana des incintrateurs spéciaux équipés dun dispositif de 
levage des gaz de carneau pour éviter Is formation et le re5et 
de phosgne (Ottitger ot ol., 1973). 

3.2 	Transport et distribution dane l'environnement 

La contamination de l'environnenieot par l'épichiorhydrine 
intervient principalement au niveau des gaines de ventilation 
et lors de t'élimination des déchets constitus do fractions 
tourdee, das lee industries produotrices ou utilisatricea 
d'pichiorhydrine. En adinettant que is praduction 
industrielle s'est elevee B 181 kilotonnes aux Etats-Unis 
d'Anerique, on a pu estimer B 273 et 193 tonnes respectivernent 
lea quantitCs rejetées en 1977 darts l'environnement par ces 
deux voice. D'autres contaminants sont associds B ces 
procedes industriels, B savoir le chiorure d'ailyle, los 
trichioropropanes, lee chlorothers of les dichiorhydrines. 
Be l'Bpichlorhydrine petit Bgalement sBchapper dana 
lenvironnement avec lea eaux rdsiduaires industrielles, lore 
do transport et du stockage du produit, do [nit de sa 
volatilisation en cours demploi et B l'occasion dune 
production industrielle mel conduite (Santodonato et al., 
1980). 

Le temps de demi-tiydrolyse de lipichiorhydrine a is 
temperature ambiante, reaction qui conduit a la formation de 
chloro-3 propanediol-1,2 (aipita-chioritydrine), s'diève 
respectivernent B 148, 79 et 62 6 en solution rioutre, acide ou 
alcaline, avec au depart 9 mg de compose par litre. La 
vitesse dhydroiyse eat multipliBe par 7 quand la temperature 
est portde B 4CC. 	La prCsence dions nuclEophiles accélBre 
Bgalement l'hydrolyse (Piringer, 1980). 	Une fo-.s 1€ produit 
parvenu dens la troposphere, ii y a photoddgradatiort (Billing 
cc ci., 1976). 

On a constaté que l'épichlorhydrine Btait 	lentement 
biodBgradBe coos i'action Ce bactBries aerobics provenant des 
effluents dune 	installation Ce 	trajtement des déchets 
biologiques, aprBs adaptation. Cinq bore aprBs 
t'ensemencernent, la demande biologique d'cxygBne so situait B 
147 de ia valeur thBorique (Bridle, 1579b). En faisant 
iricuber one solution d'dpichlorhydrioe de concentration dgaie 
B 169 mg/litre en presence de raicro-organismes provenant de 
bones activées, on a observe in disparition do 89% Cu compose 
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darts les 24 h (estimation d'aprês le taux do diminution de is 
demande chirnique d'oxygne). Des contre-preuves ont montr 
que cette perte pouvait s'expliquer a raison de 73% par 	- 
lévaporation (Matsui et al., 1975). 
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4. 	CONCENTRATIONS ENVIRONNEMENTALES ET 
EXPOSITIONS CORRESPONDANTES 

4.1 	SOurces 

Aucune donnée me permet de supposer que l'épichlorhydrine 
existe l'état naturel, dens lair arnbiant, l'eau, le sol ou 
les aiotOs. 

Compte 	tenu 	des 	propridtés 	physico—chiniiques 	de 
l'êpichlorhydrine et de sea utilisations, on peut cunsidérer 
qua l'exposition humeine intervient essentiellement en milieu 
professionnel, par inhalation de vapeurs, parfois accompagnée 
d'un contact cutané direct. Une légre exposition eat 
possible par l'interrnédiaire des aliments. 

4. 2 

D'après 	lea 	statistiques 	réunies depuis 	1973 	pour 
7 usines des Etats—Uis d'AnuSrique travailiant In production 
d'épichlorhydrine, de glynérol ou de rsines epoxy, ii ressort 
que lexposition nioyorine pond6r4e, sur 7 ou 8 h, 3 
iépichlorhydrine shalt de moms de 0,04 mg/rn' drair  3 
57 mg/rn', 	avec une valeur médiarie inférieure 3 8 mg/ms 

(NiiOsi-i, 1976; Oser, 1980). 	Onus 2 autres usines productrices 
de resines epoxy, le personnel a dté exposé, de 1973 3 1976, 3 
une concentration atmosphériqtie moyenno pondrée gilnérolersent 
inférienre 3 3,8 mg/ni', sauf dans le cas du personnel de 
laboratoiri dune de con usines, 0hi nette concentration allait 
de 3,8 3 18,9 mg/rn 3  (Shellenherger (2t al., 1979). lIne etude 
Os 	lexpositioi 3 	l'épichlorhydrine dana 	den 	unites de 
production ouropheones a montré quo, pour in prinde 1977-78, 
i'expositiori 	individuelle 	Ctait 	infCrteure 	on 	Cgale 	3 
3,8 mg/rn 3  (CMI') (Tansignon et al., 1983). En 1JRSS, dans des 
names do production de glycerol, len concentrations alialent 
de 12 3 21 mg/rn'. Mats on ignore sil s'agit do 
concentrations moyennss ponddrées sur in durCe du posts de 
travaIl (Petko et ci., 1966). 

	

4.3 	Exposition du grand public 

A 	100-200 in 	d'une 	usin 	d'IJRSS 	rejetant 	do 
i'épictIoriiydrinr dana l'atmosphèrc, on a rohevé uno 
concentration do cc cnrnpcsC allant do 6,5 4 1,2 nig par m4tre 
cube d air. A 460 in, 5 échantihlons nor 29 Svciont une t0000r 
dCpassnt 0,2 mg/n', tandI s p1 '  aucuOe troco 
d'CpiTchlorliydrine n's Pu érre dCcolCe 4 600 in (Foniin, 1966). 

Cm T. dIspose de deiix rapports nor Is rnigration do 
I 'dpichlnihydrine. darns 1 edo OU dcc's ion al inients 3 part hr do 



- 1_s - 

divers produits reVëtus de rsine 6poxy. Dans un cas, aucune 
trace dépichlorhydrine rI'a 6t4 trouv&e dens 1'eau. Le seuil 
de dtection 6tait de 3 pg/litre d'eau (Lierop, 1978). Dans 
lee autres cas, on a trouvé de l'epichiorhydrine, di phdnol et 	- 
du fnrinal.déhyde dens des ailments de conserve conserves dane 
des belLes revetues d'une leque 4poxyph4nolique (Pestova, 
1979). 
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5. 	CRIMI0BIOCINETLQUE ET METABOLISME 

	

5.1 	Absorption 

En plongeant Ia queue de souris dans 1'pich1orhydrine non 
diluge pendant 15 .a 60 olin, on a observ6 des signes 
d'intoxication gndra1e sévre, sulvis do la mort de La 
plupart des animaux (Kremneva & Tolgskaja, 1961 Pallade et 
al., 1967). Chez des lapins, 501 dea animaux onr succombd 
dans les 7 jours 3 l'appiication, pendant 24 8, 
d'picb1orhydrine sur la peau rase, sous pansernent occiusif, 
8 raison de 0,75 g/kg do poids corporel (Lawrence t al. 
1972). 

iluit heures aprs adminisLration nraie d'pichlorhydrine 3 
des rats, par voie orale, mains de 107. de Ia dose administrêe 
oat dté retrouvdes dans le trectes gasro—intestinal; los 
concentrations tissulaires Out atteint leur maximum environ 
2 h aprs administration du prduit ohez les m3les ot 4 8 chez 
les femeiles (Weigel cc ni., 1978). La quasi—totalic do 
l'pichiorl-iydrine ingre par vole orale a 4L4 absorbe dans 
les voies 6igestive6 des rats. Chez ceo animaux, in 
concentration plasmatique de 'dpichlorhydrine ou do Fes 
métabolites s'élevait 8 36,1 mg/litre 3 h après administration 
orale du produit a raison de 100 mg/kg de p'ids corporel at 
18,3 mg/litre immédiatemerit apras inhalation du produit 3 lx 
concentration de 378 mg/ni 3  (Smith et al., 1979). Chez des 
souris 3 qui l'on avait adminiotrg de 1'pichborhydrine par 
vole orale 3 raison de 200 mg/kg de poids corporei, Ia 
concentration sanguine a atteint son maximum, do 0,5 mg/litre 
seubement, dans les 5 min suivant I'admninistration (Rnssi et 
al., 1983b). 

La conclusion est que l'épichlorhydrine est bien absorho 
par toutes lee voice chez toutes LOS espaces étudiées. 

5.2 	Distribution 

Après absorption par des rats, l'épichlorhydrine e'est 
largemeot répartie dons de nombreux tissus. Dans divers 
organes - l'estomac at les intestine, lee reins, In prostate, 
les glandes lacrymales et be fole - in concentration releuêe 
an bout d'un certain tempo dtait an moms le double de Ia 
concentrattion sanguine observée 2-4 h apr3s ingestion par 
vole crab. Inmiédiatenient spree inhalation, on a r -.rouvé des 
niveaux coniparahies principalement dans l'épirh.ilium des 
comets du nez, dane lea glandes icryma1es, lea reins, le 
fole et le gros intestin (Weigel et al., 1978 Smith et aL, 
1979). 
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5.3 	Mtabo1isation et excretion 

Après administration unique 6 des rats, par voie orale, de 
1 ou do 100 mg d'êpichlorhydrine marquee par kg do poids 
corporel ou exoosition pendant 6 h a des concentrations 
atmesphériques do 3,78 ou do 378 mg/rn', environ 90% dii 
produit absorbd a 4t6 exerété dana lea 72 h, quelles quo 
snient l'intensité ou Ia voie d'exposition. Lexcretion SOSL 

faite sous fornie Sc dioxyde de crbone au niveau des poumons 
(25-42% de la dose absorhêe) on sous forme d'autres.  
mtabo1ites dans los urines (46-54% de Ia dose absorbée). 
Aucune excretion de l'6pich1orhv ine n's eu lieu telle queue 
par ces voiea. Lea rdsultate nnt pas 6t6 rnodifis par Ia 
position du carbone radioactif (carbone-13) cc qui moritre quo 
lorsqu'une liaison carbone-caroone eat rompue, toute Is 
mol6cule est metabouisee en dioxyde de carbone. L'excrétion 
urinuire était de type hiphasique, la phase lente ccrnimençant 
24 h aprs i'exposition (Smith et al., 1979). 

Jusqu'ici, u's a identifi 	lea mdta'jolites sujvajsts data 
l'urine du rat dihydi-oxy-2,3 propyl-cystine ec acide 
mercapturiqiie correspondant, acide heta-clilorolactique, acide 
oxaiique et (bis-inercaptyl)-1,3 propanolol.-2. Los deux 
premiers coinposs out egaleraent dtd trotivCs dons l'urine des 
rats ayant reçu dii chloro-3 propanediol-i,2 
(aipha-chiorhydrine) (Jones et al. 	1969; Fakhouri & Jones, 
1919). Uans des etudes in vitro, on a snontré quo 
1 'dpichlorhydnina dtaft hydro1yse en chloro-3 oropanedial-I. ,2 
par l'époxydc-hydrolase micr050miale (EC 3.3.2.3) du fofe do 
souris en labsence de NADP, les protdines an le glutathion 
rr'syai-it qu'un rain nCgligeahie dans ccitte detoxification 
(Rossi 	et 	ci., 	1583a). 	Dons 	lea 	20 	rain 	Suivarit 
1' administration orole on i.rrtrapCritonCale 4' épichlorhydrine 
des souris 	In presence do rompoad est devenue inpoasibie S 
déceler dons Ic sang par chrornatographie gazeuca iitilisant on 
spectroniStre de masse 	comma 	ddtecteur, 	tandis 	quo 	is 
concentration du chloro-3 proponediol-1,2 atteignoit son 
maximum. Ce (lernier compose dtait encore décelabie 5 Ii aprSa 
I'exposition (Rossi et al. , 1983h). On a émis i'hypothSse qua 
Is biodegradation de is molecule d'dpichiorhydrine ccnimençait 
par une hydrolyse, enzyniiatique on non enzymatique, donnant 
peut-étre dgalement de 1hydroxy-1 éooxy-2,3 propane 
(glvcidol), aprhs quni interviendrait coo conjugaison avec In 
glutathion anus L'action des giutat1iion-tronsf6raes (EC 
2.5.1.18). On a 2golement dait I'hypothbse d'une conjugaison 	- 
4 irerte de 1 'éoich lsrhpdr no anc ) a glutathion Line react Lot 
1' importance ritneire pourra I cons istr dons I' ox.diLion en 
acida oxalicie par Yinterisédiaire du cloro-3 
propaitedi01-1,2 et do loricle hRta-chiorolctique (hiram et 
al. 19i1a; FakDouri i Tones, 679). 
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L'pich1orhydrine est un agent alkylant qul reagt in 
vitro sur certaines bases nucléiques, a savoir La 
ddsoxyguanosine et is dsoxysdnosine (Heanninki et al., 1980). 
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6. 	EFFETS SUR LES ORGANISMES PRESENTS FANS L'ENVIRONNEMENT 

Les dorinêes sur ia LoxiciL( aigu 	de 16pic11cLhydrine 
vis—à—vis des orgariisrnes et des végéFaux aquatiques sont 
r€capitu1es au tableau 2. La question de Is hiodgraiation a 
dejA 6t6 abordc a la section 3.3.2. 
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7. 	EFFETS SUR LES ANINAUX 

• 1 

Après intoxication aigu a Ia suite d'une exposition par 
voie orals, par inhalation ou par voie cutane, la mart fait 
gnra1ement suite a une insuffisance respiratoire (Freuder & 
Leake, 1941). Aux doses l&ales, des alterations 
histopathologiques ont 6tA observes chez Ia souris et Is rat 
au niveau des poumons, du foie, des reins, dus strrênales et 
do Ia thyrode (Grigorowa er al., 1974). this irritation 
respiratoire aigu'd accompagnee d'hemorragies at d'un oedme 
svère est aurvenue chez des rats après inhalation ou 
application orale (Kremneva & Tolgskaja, 1961; Laskn et al., 
I9O). 

L)e façon génra1e les rats se soot rnontrés plus sensibles 
que les souris I'epichlorhydrtne, spécialement s'agissant de 
son action rnfphrotnxique (Quast et al.,1979a,b). 

Les donoées correspondantes concernant Is mortalite aigu 
figurent au tableau 3. 

Tableau 3. 	Mortalitd ilgub cprSs ingestion ou 
inhalation d ipichiorhydrine 

Esplce 	Voic 
	Vf[iicuie Paraniètre 	Valour 	y9f6rences 

Storlid 

aieun 	CL50 	 260 
(mg/kg do poids 

concord S 

- 	CL 	sun 	5360 

	

6 h 	(np/rn') 

- 	CL50 sun 	240) 
4 h  

curiae 	[IL50 	236 
(rig/hp do pciid 

ccrpnr 1 5 

- 	CLj sur 	3004 

	

2 Ia 	( rag / m i) 

idant 	sur 	754 

	

74 h 	(mg/kg do poids 
corporel) 

rat 	circle 

rat 	inhalation 

rat 	inhalatrn 

coons 	circle 

buns inhalation 

lapin 	dermeque 

Lawrence et al. 
(1972) 

Lakiil St ci. 
(1994) 

CnIgorowa Cr ci. 
(197) 

Lawrence 0t al. 
(1972) 

Gnigorowb et ci. 
(1971) 

Lawrence cit ci. 
(972 
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7.1.1 	Expositiori par vole orale 

Chez des rats 3 qui l'on avait adniinistr 	11-80 mg 
d'épichiorhydrine par kg de poids corpovel, par vole orale ou 
intraprlton6a1e, de 3 3 7 fois par semaine pendant 
2-12 semaines consécutives, on a observe une diminutioi de Ia 
prise de poids, une augmentation du poids relatif des reins, 
du coeur et du fole et des ait3rstions bématologiques. Une 
dégnérescence des tubules renaux a 6t6 notee quand la dose 
d'exposition dêpassait 40 et 80 mg/kg de poids corporel. Deux 
animaux sont morts Li 3 40 mg/kg et 1 3 80 mg/kg). Las 
alt3rations hématologiques les plus fréquemmeni observ3ea 
cOflsistaient dana une baisse du taux d'hmoglobine, une 
diminution de l'hSmatocrite et une modification de la forn- ile 
sanguine blanche (Lawrence eL al., 1972; Van Each, 1981). 
Chez des rats recevant une dose de 80 mg/kg de poids corporel 
par voie orale, on 0 signalé une baisse de concentrution du 
cytochrowe 2-450 dans le foie, las reins et lea testicules 
(Moody at al., 1982). 

ilne atteinte rénale accompagnée de vacuolisatior et de 
degenerescence graisseuse du foie a &t6 ootée chez des rats at 
des souris aprés administration d'dpichlorhydrine par voie 
orale, 3 raison de 325 a' de 500 mg/kg de poids corporcl. Des 
foyers ndcrotiques ont on outre etC observes dens les voies - 
digestives (Kremneva & Tolgsiaja. 1961). 

7.1.2 	Exposition par vole souscutanCe 

Lea reins constituent le principal orgarte-cible, méme aux 
doses non lCtales. Chea des rat.s ayant reçui une seule 
injection sous-cutanCe do 150 ou 180 ag d'Cpichlorhydrine par 
kg de poid corporel (soiL l'équivalenit approximatif de In 
0L50), on a observe des las premiers jours suivant 
l'exposition une dCgénCrescence ndphrotoxique de l'CpithClium 
des tubules proximaux accompagnCe d'une r.écrose corticale 
ischCmique (Pallade at al., 1967). Cette phase s'est 
accompagnée d'anurie on d'oiigurie et a abouti 3 la mart, ii is 
dose de 100-125 mg/kg de poids corporel (Paliade at al., 1967, 
1968; Fakhouri 3 Jones, 1979). line insuffisance rénale a en 
outre etC attestCe, 3 Is dose de 125 mg/kg, par divers 
troubles fonctionnels - prot&inurlc, augmentation de la 
concentration uriniaire de i'ion sodium at de la concentration 
sérique de i'ion potassium (Pallade at al., 1968). L'activitC 
de nlusieurs enzymes - cytochrome-c-oxydase (EC 1.9.3.1), 
catalase (EC 1.11.1.6), Lransaminase glutamique-pyruvque (EC 
2.6.1.2) et, dane una moinidre mesure, phosphatase alcaline (EC 
3.1.3.1) et transaminase giutamique-oxalo-acétique (EC 
2.6.1.1) - a etC inhibCa dens les tissuC rCnaux, Landis que 
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i'acti'.ité catalasique 6tait accrue dams los urines (Paliade 
et al., 1970). Chez les rats survivants, la rgrrescence 
rénale a commence 5 jours aprs i'expsiIion (Paliade et al., 
1967). 

L'administration d'pich1orhydrine a des rats, A la dose 
de 50 on de 75 mg/kg de poicis corporel, a prnvoqué une 
poiyurie et 1'excrtion de grandes quantits de glucose. La 
poiyurie n'accompagndit de is presence dams lea urines de 
nombreux cristaux d'oxaiate do calcium (Fakhouri & Jones, 
1979). 

7.1.3 	%xposition par inhalation 

Après one seule exposition par inhalation, Ia mortalité 
des rats h 14 jours a tras fortemeut augmenté avec Ja 
concentration de 5% 1280 mg/m a , le taux de mortalité 
observe atteignait 757, a 1395 mg/rn 3  (Laskin et al., 1980). 

Vingt-quatte heures apras exposition unique par inhalation 
pendant 4 h a des concentrations de 7-350 mg/rn 3 , une 
polyorie a été observCe chea des rats, accompagnés d'une 
augmentation du poids des reins Ct de l'accroissement de Is 
densitd des urines et de leur tensor en protéine et en 
chiorures. Pars cette étude, la retention de la 
hromasulfcnephtaléine a dirninuC tandis que In polds do fnie 
augmentait (Szomskaja, 1971). 

Pa légères alterations histopathologiques ant egalernent 
été observCes au nivesu do foie chez des nouns exposées 
pendant 2 h par inhalation, a la concentration de 1680 mg/ri 3  
(Cnigorowa et al., 1974). Comuie autres signes de toxicité 
hépatique, on a relevé on ailongement de is dorée de sarirreil 
induit par le pentobarbicat cher dea nouns (Lawrence et at., 
1972) et une baisse d'activité de l'histarninase (EC 1.4.3.6), 
proportionnée Is dose, chez deC LaLs (So1oirnkaja, 1967). 

L'exposition de rats pendant 4 sernaines 	raison de 4 h 
par jour A de 1'épihlorhydrine, S Ia concentration 
atmosphérique de 30 mg/rn 3 , a éga]ernent déterminé den signer 
he toxicite hépatiqire et rCnale (Crigo' - owa et si., 1977). Ces 
effets n'ont pas été observes aprbs exposition de rats, en 
permanence, 5 0,2 mg/rn 3  pendant: q8 jours. A 2 mg/rn 3 , on a 
note une augmentation do nombre he ieucocytes altdrés tandis 
qu'ir 20 mg/sr 3  on observait he iégbres alterations 
histopathologiques au niveau des pontoons, des reins, du coenc 
et des neurones, Sinai qu'une reduction he la prise he poids 
(Fomin, 1966). 

Aprés exposition do rats S l'épichtnrhydnine, S des 
concentrations atmosphériques pouvant atteindre 377 mg/rn 3 , S 
9-18 reprises pendant 1,5-4 sernaines, S raison de 4-7 h par 
jour, aucun animal a's succorubé. A 102 mg/rn 3 , on a constaté 
une tégSre irritation nasale. L'effet le plus intense a 
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consist4 darts une infiammaton et urie dgénérescence de 
l'êplthêljum des comets du nez, accompagriées d'hyperplasie et 
de m4Laplasie des celluies pavimenteuses A 377 mg/rn 3 . A 
partir d'une concentration cle 211 mg/n', la price de poids a 
êté ralentie. A 377 mg/In', lee tubules rnaux Ataient 
dilates tandis que 	les cellules epithCiiales 	tibulaires 
taient oedématiées et qu'on observait une protêinurie. 	A 

cette 	mme 	concentration 	de 	377 mg/rn', 	d'autres 
isdifications cc sont produites 	one leucocytose, une 
congestion hêpatique, 	no oednie, 	une condensation, 	one 
cnngsstion 	et 	one 	inflammation 	pulmonaires 	et 	des 

modifications 	du 	poids 	relatif, 	dnc 	le 	aen 	d'une 
augmentation des surrénales, une igre des3uaination 
êpithéliale et un oedème de la thyroide, enfin urns atrophic do 
thymus (Cage, 1959; Crigorowa et al., 1974; Quast et al., 
l979b) 

Dans une étude poursuivie pendant 90 jours, ds rats ont 
êt& exposes 6 h par jour et 5 jours par semaine de 
lépichlorhydrine, a is concentration atmosphérique de 19, 94 
ou 189 mg/n'. 	Parmi les rats survivants, certains ont été 
eacrifiés 	30 jours et d'autres a ia fin da i'étude. Aucune 
alteration na êcê constatéc cur le plan hématilogiqie, 
urinaire ou biochitnique. 	Aux deux concentrations les plus 
êievêes, 	l'epithéiivai des comets 	a présenté certaines 
alterations, en rapport avec is dose, senibiables a ceiles que 
i'on a décrites plus haut, tandis que le poids reatif des 
reins était accrn. 	A 189 rng.tm', la price de poids a 
dmminuée tandis qu'on observait une néphrose tubulaire fonale 
accompagnée de dilatation des tubules rénaux. Des alterations 
minimes ont été constates an niveau des surrénales er, lu foie 
et en cc qei concerne le contenu de l'épididyme (Quast et al., 
1979a). 	Dana 	une 	étude 	comparable, 	lee 	alterations 
intéressant le nez et les reins ont semblé irrdversibies (John 
et al., 1983b). 

7.1.4 	Effets sum les ycux et is peau 

L'application d'une solution d'épichlorhydrine A 80% dana 

)huile de coton a déterminé des lesions cornéennes chez le 
lapin. Une solution a 20% a provoqué une vive irritation 

conjonctivale et palpébrale accompagne d'oedme. 
Une irritation cutanée sCvre a été observée chez des 

lapins, aprs application pendant 24 h d'une solution 
d'épichlorbydrine a 5% dana de l'huile de coton, par 

badigeornage du doe rasé des animaux avec pose dun pansement 
occiusif (Lawrence et al., 1972). 

Le traitement cutané de 15 cobayes par une solution 
éthanolique d'épichlorhydrine a 5% a entrainé une 
sensibilisation chez 9 de ces anhrnaux, cosmic on l'a coastté 
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deux semaines plus tarci lors d'une êpreuve de contrle 
utlitsant une solution A 1% pendant 24 h (Thorgeirsson & 
Fregert, 1977). L'uti1saton d'une solution A 0,01% dana de 
l'iiuile de coton a donné des rsu1tats n6gatifs dana one 
êpreuve cutanéc maxirnale (Lawrence Ct al., 1972). 

7.2 	Cancdrognicite 

7.2.1 	Etudes de courte durée 

7.2.2.1 Exposition par vole orale 

Des groupes 8€ 20 rats mAles de race Wistar ont reçu 0, 
20, 40 on 80 mg d'épichorhydrine par kg de poids corporel. 
dans 8€ 1'eau distille, par tubage gastrique, 5 fois par 
semaine pendant 12 semaines. Les artimaux ant été sacrifiés A 
1, 2, 4 on 12 semaines. A la dose rriaxirnala, 2 rats sont morts 
et l'on a observ6 one moindre priCe de poids. A partir de is 
premiere semaine, on a not4 une intensification, fonction de 
is dose Ct de Ia d'irAe, des alterations an niveau de is couc.he 
des ceil.ules basales de is portion cardiaque de l'estoinac - 
par exemple épaississement de la parot sto,nacaie, formation 
d'hdmorragies, hyperpiasie et augmentation du nombre de 
mitoses et cle noyaux. AprAs 12 semaines A la dose 8€ 80 mg/kg 
8€ poids corporel, 2 des 5 rats etaieot atteints de papillome 
et d'épithélioma spilnacallulaire (Van Each & Weiter, 1932b). 

7.2.2 	Etudes proionges 

7.2,21 5u<tOSLti.Cn p.:ir VOiO ori 

Des groupes do 18 cots mAles de race Wistar oat reçu 8€ 
l'Aj>ichiorbydrine psdsnt 81 setnaines, par incorporation A 
leur can 8e hoisson A is concentration 8€ 0, 379, 150 on 
1500 mg/litre. Périodiquement, on intarrompst 1'expositiori 
quelques jours pour permetcra nux animatix de so r8tahtir un 
pen. En moyenoe, i'apport total a été de 0, 8,8, 15,7 et 
26,6 mg par animal et par jour, respectivement. Tous les rats 
CurViVants ant etA examines A 81 semajacs. Les t5ux 
correspondants de survie ont Ate do 55, 50, 55 at 67%. On a 
notA une perLe 8€ poids proportionnAe A is dose. 

L'incidence de ihyperpiasie ApithAlisle au niTeau da la 
portion cadiaque de i'estomac a ALA respectivement de 0, 78, 
90 et 100% A 0, 375, 750 et 1500 mg/litre. Pour icr mAmes 
concentrations, l'incidence des papillomes seCt Alevé A 0, 0, 
10 at 58% respectivernent at celie dos ApithAliomas 3 0, 0, 10 
et 17% respe:tivemen. Le nombre de turneurs de is portion 
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cardiaque de l'estomac est passé de 5,6 par animal a la dose 
la plus faible a 32,8 	la dose Ia plus torte. 	Sur los 
12 rats ayant survécu is concentration de 1500 mg/litre, 2 
êtaient porteurs d'un épithélioma spinocelluisire do la cavité 
buccale (Konisl'i et al.., 1980). 

Des groupes do 0 rats et 50 rattes Vistar ont reçu 0, 2 
on 10 mg d'êpichlorhydrine par kg de poids corporel dana do 
l'eau distillée, par tobago gastriqus, pendant 104 sernainec, 
raison de 5 fois par sonasime. Des etudes macroscopiques et 
histopathologiques ant éte efcctuées sur is totalité des 
animaux; tandis que des etudes hénatalogiques étsient iirnitêes 

10 rats par sexe et par dose, h Ia 55e  sernaine. 
Chea los m%ies, 	a price de poids a étd notablernent 

dininuCe, do façon proporticnnée a is dose. 	On a note une 
Clévation du taux de mortalitd, atteignant un maximum do 60%. 
Le taux de mortalitC élevé entre la 200  eL la 50e  semsine, 
spécialement chez los fernelles, était dO A one occlusion 
intestinale provoquée par des bottles de po1s et explicable 
par is composition do l'alirnentstion. Chez los feinelles, l'on 
a observe une baisse du notabie de leucocytes fonction de la 
dose. L'incidence de l'hyperpiasie épithéliale au nivesu de 
la portion cardiaque de l'estoinac s'esr élevCe chz lee 
femellos eti chez lea males a 6 et 10%, 24 et 43% et 14 et 12% 
aux doses respectives do 0, 2 Ct 10 mg/kg de poids corporei. 
L'incidence des papillomes de memo localisation sect située 
4 St 2%, 4 et 12% et 0 et 4% respectivemenit, los chiffres 
corrospondants pour ies carcinomes étant de 0%, 4 et 12% et 48 
et 70%. Les femelles ont été mains touchées que les m%ies. 
Les premiers carcinonnes sont apparus an bout do 20 mois 
d'exposition (Van Esch & Wester, 1982a). 

7.2.2.2 

Des groupes de 100 rats males do race Sprague—Dawley ont 
été exposés touto ieur vie (16-136 sernaines, 	raison de 6 h 
par 	jour 	et 	S jours 	par 	semaine 	a 	des 	vapeurs 
d'Cpichlorhydrine Is concentration do 38 ou de 113 mg/rn 3  
d'air. Lea aniiniaux térnoins comprensient 100 rats exposés an 
memo air et 50 rats non traités. La survie a été mediocre, 
tant chez los rats exposés que chez les autres. On taux de 
mortalité de 1 5% a 6t6 attejrt is 45e  semaine a is 
concentration atmosphérique do 38 mg/rn' et Ia 600  semaine 
a la concentration do 113 mg/rn'. Au—delà do is 
40e semaine, on a constaté une diminution do Is prise de 
poids en presence dune concentration atmosph4riqne de 
113 mg/rn'. Dans la totalité des cas, on a note une 
congestion puimonaire sévére, une bronchiolectasie Ct une 
pneunionie. A la concentration inaximale, I papillome des 
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fosses 	nas1es 	a 	été 	observe 	après 	57 semaines 	at 
I épithlioma spinoceilulaira au bout de 107 semaines. 	A 
38 mg/rn 3 , 	on 	a 	observe 	1 adénome 	hypophysaire 	contre 

- 	2 addnomes a 113 mg/rn 3 . Aucune turneur na té decelee chez 
lea animaux ténioins 	Lea tubules rénaux 4taient dilates et 
préssntaient une degenerescence chez 24% des rats exposes a 
lair et chez 37% at 65% des rats exposés 	i'épichlorhydrine 

a 	la 	concentration atmasph8rique 	de 	38 mg/rn 3 	at 	de 
113 mg/rn 3  respectivament (Laskin Ct al., 1980). 

Un groupe de 140 rats melee cit race Sprague-Dawtey a étd 

exposd pendant 30 jours C raison de 6 It par jour a de is 
vapeur d'éptchiorhydrine a la concentration de 318 mg/rn 3  et 
mis en observation jusqu'C Ia inort des animaux. Les animaux 
tCtnoins comprunalent 100 rats traités par lair et 50 rats non 
trait4s. Pratiquement tous ant rnontré une inflammation de is 
muquense des comets, dc larynx et de Ia trachCe. La 
dilatation des tubules renaux, corticaux at medullaires, qui 
ëtaient remplis de cylindres hyalins, a été observée plus 
frequemment cOts lee rats exposés que chez Its téiaoifls. Entre 
it 330e et le 933e  jour C partir du dhut de lexposilion, 
17 des rats exposés étaient porteurs de 15 épithêlinmss 
spinoceilulaires et cit 2 papil 1 omes cit l'dpithdliurn nasal. Au 
583e jour aprCs le debut de l'exposition, on a relevé un 
papillsme bronchiqu(-. Quatre rats exposés étaient atteinte 
dun adénome hypophysaire 	at un 	rat 	d'un Cpithélioma 
spiiiocellulaire cit la partie aritérieure de l'estornac. AUCUO 
cit eec Liypoa cit tunleurs n's etC ddcelé chez lee térnoins 
(Laskin eL al. , 1680). 

7.2.2.3 Exposition oar vole sous-cutanCn 

Uhacune des 50 coons femelles dun groupe de 50 souris de 
race suisse ICR/HA a reçu par vole sous-cutanOe 1,0 mg 
d'épiichlonliydrino dane de la tricapryline, une lois par 
sernaine, pendant une dorée aliant jusqu'C 580 jours. Us 
gi-oupe de 100 souris n's etC saumis ii aucun traitement tardis 
qu'un groupe de 50 sauna a reçu uniquernent it vChicule. On a 
observe on sercome cutanC local chez 6 des scone trait€es CL 
cUes I des souris exposCes uniquernent su véhicule. En 
arnocarcinome local a etC notC cOca 1 des coons traitCes. 
La durée cayenne cia survie a atteirit 86 jours (Van Duuren et 
al., 1974). 

7.2.2.4 Exposition par vole intrapCritonCale 

Chacun des anirnaux d'un groupe de 30 sounis femelles cit 
race suisse 1CR/HA a reçu par voi.e tutrapCritonCale 10 ing 
d'Cpichlorhydnine dane do Is tnicapryline, iine Eois par 
sernaine, 	pendant 	une 	dorée 	totale 	pouvani 	atteindre 



450 Jours. Un groiJpe de 100 souris n'a &t6 sounhis 	aucun 
traitement 	tandis 	qu'un groupe 	de 	50 souris 	recevait 
uniqijement le vhicule. Des tumeurs papillaires ont 6t4 
observes dana lea pouinons de 11 souris exposées et de 
10 souris témoins exposées uniquenient au véhicule (Van Duuren 
at al., 1974). 

7.2.2.5 Expositionarvoiecutanée 

Chacun des animaux dun groupe c1e 40 souris C3H a 
badigeonnA 3 fois par somaine 	de 1'pich1orhydrine non dilud 
appliqué su moyen dun unique coup de pinceau sur is partie 
centrale du dos passé 	Ia tondeuse, pendant une durée pouvant 
atteindre 25 mois. Au 17e  mois, 30 souris étaient encore en 
vie main une seule su 24e  mois. 	Aucune tuineur n's été 
observe (Wail at al., 1963). 

Lea nouns feirielles coftstituant Un groupe de 50 souris do 
race suisse ICR/HA ont reçu chacune 2,0 mg d'éptchlorhydrine 
dane l'acétone par applicatinn sur Ia peau préaiabierient 
rase, 3 Lois par sernaine pendant une durée totale aliant 
usqu'à 580 jours. Un groups do 100 souria n's été soumis 

aucun traitement taudis qu'un groupe de 50 sounia rocevait 
uniquement le véhicule. Aucune tumeur n's été constatée. La 
durée médiane de survie a été do 506 jours (Van Duuren et al. 
1974). 

Dans 	une 	étude 	d'initiation—promotion, 	chacurie 	des 
30 femeites d'un groups de souris suisse 1CR/HA a race une 
dose unique de 2,0 mg d'épichlorhydrine dana l'acétene, par 
application sur Ia pesu, suivie dcux sernai.nes plus tard do 
l'apniication do 2,5 ijg do myriatate—acdtate de phorbol dane 
de l'acétone, 3 Lois par semairie, pendant en durée allant 
jusqu'h 385 jours. On a constitug plusieurs groupes r.émoins. 
Au bout de 106 semainea, des papillomes cutands ant étd 
observes chez 9 des souris expoeées at 3 des souris d'un 
groupe de 30 animaux ayant requ uniquement to premoteur, 
taridis qu'auctln papillome n'était observe chaz les tCmoins qui 
avaient été exposés uniquement au véhicute. Aucun cancer de 
la peau n's 6té note chez los ténicins, centre I can chez tea 
sounis exposdes. La durée médiane de survie a dépassé 
385 jours (Van Duuren, 1974). 

7.3 	Mutagdnicitd 

Lea épreuves de nutagdnicitC syant dotiné Un 	dsu1tat 
positi 	scint rCcapituldes su tableau 4. 	L'6pichlorhydrine, 
qu 	eat u;i alkytant direct (UeiamnLi et at. , 	19d0) , 	a 
d6terminC de 	mutations gdrtiques dsns toes les systmea 
ceilu1aire 	at des 	lesions 	chromosunIques, 	flOtaIiT,iie[it 	des 
Schanges 	entre 	chromatides—socurs 	chea 	tea 	eucaryotss. 
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Des épreuves de 16ta1it dominante ont 4t4 ngatives chez Ia 
souris (Epstein et al., 1972; Shrarn et al., 1976), de mêrae que 
la recherclie d'aberrations chromosomiques da,is des cellules de 
moelle osseuse de rat apr8s exposition in vivo (Dabney et al., 
1979; Shram at al., 1981a). Contrairement aux autres 
êprouves, l'une des experiences conduites sur des celluies 
mddullaires de souris n'a fair apparatre aucune aberration 
chromosoisique (Rossi et al., 1983b). Une epreuve de 
reparation de 1'ADN sur 1'hpatocyte de rat n's de ineme fait 
appara!tre aucun effet mutagbna (Probst at al., 1981). 

7.4 	Effets sur in reoroduction 

L'pichlorhydrine a exercd chez las rats m8les des effets 
nfgatifs sur is f6condit6, analogues a ceux qua determine 
l'alpha—chlorhydrina aprs administration d'une dose unique, 
par vole orale ou lntraperitoneale, de 50 mg/kg de poids 
corporel (Jones at al.., 1969). La féconditd des meles a 
egalement Ct6 affaiblie apr8a admlnistratiou quotidienrie, par 
voie orale, do 10 mg/kg de poids corporel pendant 3 mois C 
raison de 5 jours par semaine, tandis qu'une dose de 2 mg/kg 
n'a eu aucun effet (Van Escli, 1981). Apr#s adniiriistration do 
7 doses orales quotidiennes de 15 mg/kg do polds corporel, 
l'effet a €té rCversible chez les rats dana un ddlaf d'une 
semaine (hahn, 1970). Alors que 5 doses oralas de 20 mg/kg do 
poids corporei 001 ddterminC chez lea rats m8les uno stri1itC 
reversible, Ia st6rilitC a 6t6 permanenre apr8s administration 
de 5 doses quotidiennes de 50 mg/kg de poids corporel ou dune 
dose unique de 100 mg/kg. Chez des rats males dCfinitivement 
stri1es, on a observe au nivean des organes reproducteurs la 
presence de gros kystes de retention dans los cansux effCrents 
at ie caput proximale (Cooper at si., 1974). AprCs exposition 
pendant 10 semaines, 8 raison de 5 joura par somaine et 6 h 
par jour, do lapins males et de rats, mEles ou femelles, 8 de 
la vapeur d'épichlorhydrine aux concentrations do 0, 19,7, 
93,4 at 189,0 mg/rn' d'air, or a constaté aux deux 
concentrations lea plus ClevCes une st6ril.it6 transitoire 
fonction de la (lose cbez lea rats mies, 8 1'xc1usion des 
rdts tamelles ou des lapins males. Le xame* microscopique n'a 
révClC aucune anoraslie dans les organes reproducteurs. 
L'anatyse du sperme des ispins n'a fait apparsitre aucun offet 
nocif (John et al., 19831)). Chez les rats syant reçu par vole 
orale 25 ou 50 mg d'6pichlorhydrine par kg de poids corporel, 
le spermo conlenait un pourcentage accru de coiffes 
spermatozoda1ea anormales 8 is dose la plus dlevCe at Un 
nombre r6duit do coittes 3 is dose Is plus faible, landis 
qu'aucune modification n's etC consrOtée uans le poids at 
i'aspect microscopique des testicuies (Cassidy et al, 1983). 
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i3togéflicLrd 

Pa 1duichiorhydrine Jans Pa ibuite de eaten a Ste 
admlnistrCe par vole orale 2 des rettes e dee SOUC1S 
Cemeilee, aum concentrations cle 0, 40, 80 ou 160 mg par kg de 
poiPs corporel dams le premier rae at de 0, 80, 120 ci 
lEO mg/kg Pans le second ccc. Siles doses lea olus C1evas 
ant EtC toxjujues pour 'Lee temetLes, aucun effet embryu.toxique, 
dtocoxique ml tCratogCne n's CtC observe (Marks et at., 

1982) 	Lea rCsultats one Egalamnart EtC ndgatifs Pans une 
experience nO l'on a faiL respirer a des rattes et 	des 
iapies des vapeurs o'Epichlorhrne 	Is concentration Pa 0, 
9,4 ou 94,5 mg/m s  d'air pencnt 7 h par jour, do 60 an 

18 jour de La gestation (John et al. , 1983n). 



S. 	EFET8 SiD LHOMM: 

1.1 	Etudes eontr21o. 

Le URSS, 	n voiontaires out presente des aitAration; 
importantes de liectroericphalegrantme ftensiori An pcintcc 
en rythrne aloha) aprdo avo.r dtoT exposds IS roir an rni.oiurr 
do 	la vapeur d'pichiorhydrine 	1 	in 	concentration 
0,3 mg/rn 3  dair (Fornn 1936. - 

Is 	concentraLon 	Q0 017T. 	-05 	\L1)eU 

4pich2orhycirrie ant déterrn2nS des 0 !ureS on piveac 

yeux et de is rnuqueuse nasale Lanct ouc 	t51 	or 

observd 'joe jri.tatior ne Ia cores C'j*  5 DoeS 0 0 n 
1971) 

U POUVOIS sens: .1.sanc de 	enici; or'nfne F. 	2Luc 1; 

sur un volontesre. Aprs miss en place pensans - 
pansement 0CC usif recouveant one zorn' bad ireonnC nrc 
solution a 0,2-1,07 	dSpictiicrnvdrine 	éancquc, 	or 
observe 'joe reaction rardive au bout do 8 - 11 jaur ow  
expoastion 1ipreuve pendant 2 5ours au moven c'une so..u:.00 2 
0,C1E a imodiaternent falL apnararCro Un Crvtnms nr 
solution 1 0i1 n donn9 'joe 	rdaction r.oUtv 	trn'cert 
GruvbeC'e-, IYC 

nxposst ions 0cc 'eon' - 

bep. 	cas 	c. Cpos.Lc 100 1 	W 	siLtie 	curie 	do Labcue -nc 

aces enteLe d4pichorhydrins sur ICC natne. icc 	11 O55 CU 

lee p eds out S IS abondarniserit dS. r, t, 	Dan:s 2 ci l cn2rL. eon, 
én cnlorhvclrine 520 it mélingSc A hi.i metnenol 	Dfl.' '2000 .0- 

coo, on 5. observe des hr0lure ciimiques korigues  
bojt d une  cSrsode df, latence allooL de tO mia 2 
Deuces après 2 apparitson des premiers 8ymWmw C' 	. ur 

Srytr ome. 	On mPdecli a St.S coOsultO nris-nr Odioc car; sole 
a11an2 do 2 I: A 5 joure. 	Los sienes las plua I iuents 

StOOL un Srythlme, one enfi.urc, on ocdms, uric cccc or '7 

tine rlceraton cutandes. 	Deux nips suets CCp5s,; 	31iL 

nouveau Ste so hut ne 8 lours  et de 20 moOs, respoct".oeelnnt. 
AucunC. senoibilisatson no Ste observer. 	On a c005tOLS que 
lSoichlorhydrne avai,.t traversS e 000sl0020uC des gniflLs or nO 

cute des ohaiirsures (von Ipoen 8 Mathiez 1970. 
En ces dexos.tiori accIdenVolli concerns tin nortuon 

39 ans gui eva it, pendont tue 1.cu - - 1nsss'a ions nrc; 'Ooodes 
inloalS de In concur d' Spichlorhvdrir.e. Au dépa'2 j  i.2 
ressent; 	anc 	lesSee 	irritnlion 	ocujaire 	cc 	laryn 
accompagnSc' do c5phi0s, de neusScs et de vomissements: 	1us 
tard, one bronchite asthmatique chronirius s'eot instailSc, 
Plusseurs b;npsces efLectuSes sue one doreen cia 2 ans 0102 
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révélé one dgénérescence graisseuse qui s'accompagnait de 
dysfonctionneinent hépatique (Schultz, 1964). 

8.3 	Etudpjdérnioi oiques 

8.3.1 	Sensibilisation 

Dans 	un 	groupe 	do 	34 ouvriers 	présentent 	une 
hypersensibilité vis-a-vis des résines epoxy, 6 so soot 
révélés également hypersensibles A i'épichiorhydririe a U. 
(Jir$sek & Kalensky, 1962). On a par ailleurs signalé un cas 
de dermatite allergique de contact liée a Ia presence 
d'épichlorhydrine dana une coils dissolvante (Beck & King, 
1983). 

8.3.2 

Due étude rétroepective de cohorte a été effectuée aux 
Etats-Uriis d'AmCrique auprs de 864 ouvriers qui avaicot été 
exposés l'Cpichlorhydrine, mrs de sa fabrication, pendant 
plus de 3 mois, avant 1966; ii s'agissait de dêtereiiner la 
martalité enregistrée no cours de la période 1966-77. Aucune 
donnée n'était disponible Cu SUOE de i'exposition. La 
population de référence comprenait des hommes de race blanche 
de Louisiane et do Texas. Au total, or. a enregistré 
52 décès. Le nombre total do décés observes dens la cohorte 
etait infCrleur au nombre escompté pour toutes les causes, a 
1'exception du cancer pulmonaire priiiiitif (9 cas) et do is 
leucémie (2 cas). En revanche, lorsqu'on a uniquemont tenu 
compte des 31 décés survenus au scm d'une cohorte de 
715 hornnies relativement jeunes et ayant êté exposés pendant 
plus de 15 ens, on a relevé one surmortalité pour lensemble 
des cancers (13 cas), pour le cancer pulmonaire primitif (8), 
pour is leucCmie (2) et pour le suicide, mais i'augmentation 
n'Btait significative dana aucun de ces cas. Pour le cancer 
pulmonaire, dana 4 cas, ii y avait égalernent eu exposition 
i'alcooi isopropylique (Enterline, 1977; EnterLino & 
Henderson, 1978). Lors d'une misc a jour ultdrieure de cette 
étude, de façon h prolonger jusqu'a 1979, on a relevC 13 décès 
supplémentaires, dont 1 par cancer du poumon. Dana 2 cas 
le diagnostic pose lorigine était celui du cancer prirnitif 
dii poumon, on a cotistaté uitérieurement qu'i s'agissait d'un 
réticulosarcome pour l'un d'eux et d'un adénocarcinome de 
localisation primitive inconlue, pour I'autre. L'augtrcntation 
de i'incidence des cancers puirnonaires n'était cependant 
toujours pan significative. Dans les 7 cas do cancer 
pulmonaire confirnié, tous concernaient des fumeurs h une 
exception prés. Quatre des 6 cas de cancer puimonaire notes 
dana one usine avaient égelement travaillé auparavant darts one 
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unite de fabrication d'alcool isopropylique. La surmortalité 
par cancer do poumon concernait seulement lea ouvriers ayant 
precedeinment occupé cet emploi. Cependant, on a également 
observe dana Vautre usine un léger excédent des cas de cancer 
pulmonaire (4, contre on chiffre attendu de 3,09) (Enterline & 
Hartley, 1981). 

Une autre étude retrospective a également etC effectuée 
pour étudier Ia mortalitC enregistrée au cours de Ia période 
1957-76 au sein d'une cohorte de 553 employés de race blanche 
qui pouvaient avoir été exposés a I'êpichlorhydrine dana une 
usine o6 I'on fabriquait des résines epoxy et du glycerol. La 
concentration noyenne (pondérée par rapport an temps) de 
l'épichlorhydrine allait do moms de 3,8 mg/rn' d'air a 
18,9 mg/rn'. lYexposition avait duré de 1 mois a 15 ans. En 
outre, les ouvriers en question pouvaient avoir été exposés an 
chiorure d'allyie et des solvants. La population do 
référence 6t5it composée d'hommes de race blanche originaires 
du Texas. Au total, on a note 12 décs. Le nombre observe 
êtait inférieur ou êgal an noinbre escompté, pour l'ensemble 
des causes a l'exception des accidents (Shellenberger et al., 
1979). 

Line autre étude a porte sur la mortalité enregistrée 
jusqu'en 1978 parmi 606 ouvriers dont l'âge moyen était do 
42 ans at qui avaient été exposés pendant au moms un an, 
avant 1968, dans 4 usines européennes fabriquant de 
I'épichlorhydrine, dos résines epoxy, de Ia glycerine at 
d'autres dérivés do l'epichlorhydrine. Pendant Is periods 
1977-78, l'exposition individuelle avait été égale ou 
inférieure b une concentration moyenne (ponddrée par rapport 
au tempO) de 3,78 mg/rn 3 . Antérieurernent, l'exposi.tion avait 
occasionnellement atteint un niveau suffisant pour avoir des 
effeto irritants (38-95 mg/rn'). La durée moyenne 
d'exposition A l'épichlorhydrine dtait do 9,3 aria. Parini lea 
rnembres de la cohorte, 45% avaient été exposés pendant plus de 
10 ans. Las statistiques do mortalité pour les pays o5 so 
SituStent los usines en question oat servi d'élément de 
référence. Au total, on a enregistré 10 ddcès. Aucune 
surmortalitA par cancer (4 décbs) n's étê observée pour 
i'ensenble do la cohorte ni pour lea deux sous-groupes do 
sujets comptant plus de 10 aria d'exposition ou 10 ans 
d 1 exposition an maximum (Tassignon et al., 1983). 

8.3.3 	Effets mutaganes 

On 	dispose 	des 	rCsultats 	d'analyses 	cytogCnétiques 
effectuées sur les lymphocytes périphériques de 3 groupes 
d'onvriers. 	Dana un groups de 35 ouvriers travaillant en 
Tchécoslovaquie 	thins 	une 	name 	de 	fabrication 
d'épichlorhydririe, oi his avaienit été exposés pendant 2 ans 
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des conceriratLans aliaiic 	15 	 5,0 rig/e11  d'sa, 	:ia a 
observd uris augmentatio'-I du riniubre de ceilules aberr3ntea ec 
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enrec1istres Svarit Wexpositaaa KAOcrova eL si 
Lors d'unie seconds étude p:: - tnnt sir Is nine eraics 	iix 555 
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9. 	EVALUATION DES DANCERS POUR LA SANTE i1UIIAINE 

D'après les observations faites A Is suite d'exposltion de 
courte durêe A l'épichlorhydrine, ii est probable qua 
l'irritation oculaire at l'irritation des voles respiratoires 
supêrieures commencOnt A se faire Sentir chez i'homrne A une 
concentration d'environ 76 mg/rn 3  (Wexler, 1971). 

Si l'homrne 	tait sussi sensible A 1'pichlorhydrine qua 
les animaux, la dose létale par inhalation serait chez 
l'houirne, par extrapolation des rsultats obtenus sur lea 
anirnaux (Lawrence et. al., 1972; Crigorowa et al., 1974; Laskin 
et. al., 1980) de l'ordre de 1360 A 3000 mg/rn 3 , dana 
l'hypothAse d'une exposition de quciques heures. En prsence 
de Lelles concentrations, 11 eat probable que les organes 
cibles sont lea poulnons, lea reins et le foie. Cependant., 
pareille concentration n'eat possible qua dans le cas d'uri 
déversernent accidentel massif. 

L'dpichlorhydrine 	peut 	determiner 	chez 	l'honrne 	une 
sensibilisatiori cutanée (Jirasek & Kalénsky, 1962; Von Ippen & 
Mthies, 1970; Fregert & Gruvberger, 1970; Beck & King, 1983). 

Lea observations faites sur des anirnaux de laboratoire 
montrent que l'exposition A l'epichlorhydrine pendant une 
courte dur&e, allant de quelques semaines A quelques mois, 
devrait determiner des lesions renales (Cage, 1959; Lawrence 
at al., 1972; Grigorowa et al., 1974; Quast et al., 1979b; Van 
Each, 1981). Jusqu'ici, aucune lesion rénale n'a été signalée 
chez l'hommne. 

L'exposition de rongeurs mAles A l'épichlorhydrine a 
dAterminé leur stArilit 	(Jones, 1969; Hahn, 1970; Van Each, 
1981; John at al., 1983b). 	Si l'homme etait sussi sensible 
que lea rongeurs A l'Apichlorhydrine, on devrait voir 
apparaftre une baisse de fecondite reversible chez lea sujets 
de sexe masculin aprAs exposition pendant quelques mois A une 
concentration de l'ordre de 90 lag/rn 3  d'air. 	11 eat peu 
probable qu'une exposition aussi intense puisse tre toleree 
par l'homrne durablernent Atant donnA l'irritation oculaire et 
respiratoire qui se produit A une concentration plus faible. 
Des doses beaucoup plus AlevAes sont nAcessaires pour 
dAterminer une sterilite nermarkente nu des anomalies su niveau 
de la coiffe du spermatozolde (Cooper et al., 1974; Cassidy et 
al., 1983). Lea qusiques Atudes Apidemiologiqoes effectuAes A 
ce jour n'ont pas rAvAIA d'influence de l'Apichlorhydrine smmr 

	

la fecondite des travailleurs de sexe masculin (Venable et 	- 
al., 1980; Milby at al., 1981). 

Chez les aninjaux, 1pich1orhydrjne  eat cancArogène quand 
elle est administre par inhalation, per vole orale ou par 
injection soua—cutanAe. La tumeur induite se situe au niveau 
oh 1'Apichlorhydrine a Ate administrAe, A savoir l'ApithAliurn 
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nasal en eas d'inhalation, l'êpithêlium gastrique aprs gavage 
ou administration d'eau de boisson et le point dinjection en 
cas dinoculation (Konishi et al., 1980; Laakin et al., 1980; 
Van Esch & Weater, 1982a, b). Conpie tenu de ce observations 
et du fait qu'on a décelé des effets mutagnes avec plusieurs 
types d'épreuve rapide, on peut conclure que 1'pichlorhydrine 
risque d'être caricérogne pour l'homnie. Jusqu'ici, lea etudes 
épidémiologiques n'ont pas r6v614 chez l'homme de tuineurs 
inalignes imputables 11 l'exposition ce compose. Mais Ic 
nombre de dcês enregistrs dans ces etudes est trop faible 
pour qu'on puisse déceler une réponse cancérogne faible. 11 
faudra effectuer des observations sur une plus longue duréc 
avant qu'on puisse se prononcer définitivement sur ce point 
(Enterline & Henderson, 1978; Shellenberger et al., 1979; 
Enterline & Hartley, 1981; Tassignon et al., 1983). 
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lu 	QULQUS EXEHPLnS DE REGiEMENTATIOM, DIRF.CT 
T NORMES ENVlGUEU1 

osL.on_essJonr1e1n 

	

Lea concenLraLon 	maxi.mnles admissibles fixées oar Ia 
loiL vont cie 1 mg/rn 	(023 ppm c  valeur maxlmale) en URSS 
et de 2 mg/rn 3  (0.5 "°L  OMP) en Suede, E 4 mg/In 	(1 nor;, 
CMP) cu 1oyaumeUnl, en passant oar ur;e valeur aco/enne cia 
4 mg/cn 	(1 ppm, CMP) et ure valeur de pointe da i 9 mg/n 3  

(5 porn) aux Pays-Bas. 	Aux Etats-ljnis dAmérique, I nserrra. 
Conference of Governcnen - al 	ndoscrial Hygienist: rcornmand€ 
one 	vajeur 	ieoyenne 	cm 	10 mg;a 	ppm. 	CMP 	Dana 
l'hypothCse d 	o 	La 'une exPositin do courte durdn, 	s iimIen son: 
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Eqetoge et embatlage 

La :1ementation do la Commission iconomique europenne 
stipule 	que 	ltiquette 	dolt 	porter 	les 	indications 
suivantes l'épichlorhydrine est inflammable et toxique par 
inhalation, par contact cutan6 et par ingestion; le récipiOnt 
eoit tre entreposd soigneusement fermd el dane un endroit 
Dien ventilé; les contacts avec les yeux sont ViteI en cas 
de Sensation ee malaise, ii convient 'do consulter un médecin 
(RISCPT, 1984). 

10.6 	Stockage et transport 

On orgarie dee Nations doles, Ic Comité d'experts pour le 
transport des marchandises dangereuses. considre dans son 
rapport de 1984 nue l'pich1orhydrine est une substnnce 
coxique (de classe 6.1) comnortant on risque moyen aux fins de 
i'emballage (Croupe d'eisballage 11). T 1 préconise certalnes 
lLthodes d'cmballage at l'utilisation de l'étiguette 
ri—nessous 

POISON 

X . 

De 	son 	côtd, 	1'Organisetioo 	intergouvernmenta1e 
consultative .ile a ravtgation iaaritime (1981) qualifie 
égaiernent 1 pichiorhydine de substance toxique et préconise 
des methOdCC demhalage, d'arrimage et d'étiquetage Sux fins 
du transport inaritac. LCs dtiquetten reeommaridées snot les 
suivantes 

5r fcod icuge 

Resi 	 :5Ct. 	maIi.m 	5ras[sde 
(dt: • 
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