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PREFACE

Le présent numéro de la série Critédres d'hygiéne de 1l'en-—
vironnement inaugure une conception légérement différente,

visant & d'avantage de comcision. Bien que le document soit
fondé sur un dépouillement exhaustif de la littérature
scientifique originale disponible, seules les références

assentielles ont &té citées. On peut se procurer un prefil de
données détailld ainsi qu'un fichier juridique concernant
1'épichlorhydrine en s'adressant au Registre international des
substances chimiques potentiellement toxiques, Palais des
Natjons, 1211 Genazve 10, Suisse (n° de té&l. : 98 84 00 ou
98 58 50).

L'accent est mis dans ce qui suit sur la description et
1'évaluation des dangers que 1'épichlorhydrine fait peser sur
la santé humaine et sur 1'environnement.

Bien que tout ait &té mis en oeuvre pour que les
renseignements contenus dans les documents de critéres soient
présentés avec le plus d'exactitude possible sans en Tetarder
indGment la publication, il est possible que des erreurs se
soient glissées dans les textes dé&ji publiés ou apparaissent
dans des publications ultérieures. Dans 1'intérét de tous les
utilisateurs des documents de crit@res relatifs & 1'hygi%ne de
1'environnement, les lecteurs sont priés de bien vouloir
indiquer & 1'Administrateur du Programme international sur la
sécurité des substances chimiques, Organisation mondiale de la
Santé, Gendve, Suisse, les erreurs qu'ils ont pu relever afin
qu'elles puissent faire 1'objet de rectificatifs qui seront
joints aux volumes ultérieurs.



1. RESUME

L'épichlorhydrine est un <corps c¢himique extrémement
réactif et inflammable. Il sert d'intermédiaire dans la
production de nombreuses substances, notamment du glycérol et
des résines époxy. La chromatographie en phase gazeuse permet
de déceler sa présence 3 des concentrations ne dépassant pas
0,25 mg/m?® dans 1l'air et 40 wg/litre dans 1'eau.

L'exposition humaine se produilt principalement sur les
lieux de travail, par inhalation et par contact avec la peau.

On ne dispose que de données limitées sur la présence
d'épichlorhydrine dans 1'air, en milieu professionnel et dans
1'environnement, ainsi que dans les aliments et dans 1'eau.
Sur les lieux de travail, la concentration atmosphérique de
1'épichlorhydrine semble généralement inférieure a
18,9 mg/m®. Ce composé est déversé dans l'environnement 2
1'occasion de sa fabrication, de son utilisation ou de son
élimination. L'épichlorhydrine é&tant utilisée comme agent de
réticulation de certains matériaux d'emballage et des résines
&poxy, elle est susceptible de migrer dans les aliments et
dans l'eau de boisson, mais vraisemblablement dans de faibles
proportions.

Dans la troposphére, il est probable que 1'épichlorhydrine
subit une photodégradation. Elle s'&limine probablement assez
vite de 1l'eau et des milieux aqueux, par hydrolyse ou
évaporation. Elle est biodégradable. Une bioaccumulation
semble improbable et la toxicité aigué de 1'épichlorhydrine
pour les organismes aquatiques est modérée a faible.

L'absorption est rapide au niveau de la peau, des voies
digestives et, sous forme de vapeurs, au niveau des poumons,
Le composé se distribue largement dans tout 1'organisme. Chez
les rongeurs, une rétention tissulaire se produit
principalement au niveau de 1la porte d'entréde, & savoir
1'épithélium nasal en cas d'inhalation et 1'estomac & la suite
d'une exposition orale. L'importance de 1'alkylation des
macromolécules par 1'époxyde n'est pas connue. Chez le rat,
la majeure partie de l'épichlorhydrine abtorbée est rapidement
métabolisée, en partie & 1'état de dioxyde de carbone lequel
est excrété par les poumons et en partie & 1'état de

métabolites urinaires, principalement des conjugués.
L'hydrolyse constitue trds probablement la premiére réaction
du métabolisme de 1'épichlorhydrine, aboutissant & 1la

formation d'un produit beaucoup moins toxique, le chloro-3
propanediol~l,2.

Les quelques études sur 1'homme montrent, tout comme les
expériences conduites sur l'animal, que ce composé a des
effets sur le systéme nerveux central, les voles
respiratoires, le foie, le sang, les yeux et la peau. La



dégénérescence induite au niveau des tubules rénaux, une
nécrose corticale notamment, n'a jusqu'ici pas &té onbservée
chez 1'homme, alors qu'elle est tr2s nette chez les rongeurs.
La vapeur d'épichlorhydrine est extrémement irritante pour les
yeux et les voies respiratoires, tandis qu'un contact local
provoque des brilures cutanées longues 3 guérir, encore que
les effets ne soient pas toujours immédiats.
L'épichlorhydrine peut sensibiliser la peau. Chez le rat, les
effets toxiques de ce composé s'exercent d'abord au niveau de
1'épithélium du nez et de 1'estomac oli =apparaissent une
inflammation et wune dégénérescence caractérisée par une
hyperplasie et une métaplasie des cellules pavimenteuses. En
fin de compte, au bout d'une longue période de latence, on
volt apparaitre des papillomes et des épithéliomas
spinocellulaires. Chez la souris, 1'épichlorhydrine détermine
localement des cancers cutands aprés injections sous—cutanées
et peut se comporter comme un initiateur peu é&nergique aprés
application sur la peau. Jusqu'ici, les études
épidémiologiques n'ont pas révéléd chez 1'homme de tumeur
maligne secondaire & 1'exposition 3 1'épichlorhydrine,
Toutefois, les données épidémiomgiques ne portent pas sur un
nombre suffisant de décés pour qu'on pulsse mettre en évidence
un effet cancérogéne faible. Il faudra denc poursuivre les
observations avant de pouvolr se prononcer définitivement sur
ce point.

Dans la plupart des épeuves de courte durée,
1'épichlerhydrine se révele mutagene. La recherche
d'aberrations chromosomiques dans les lymphocytes de sujets
professionnellement exposés & des concentrations inférieures a
18,9 mg/m?® a dooné des résultats contradictoires,

Le composé a provogqué des cas de stérilitdé chez des souris
et des rats males. En revanche, une &tude sur la fécondité de
travailleurs de sexe masculin n'a fait apparaftre aucun effet
sur 1'appareil reproducteur. Rien n'indique mnon plus que
1'épichlorhydrine soit embryotoxique, fétotoxique ou
tératogéne.

Sur la base des données ci-dessus, on peut admetrre que
1'épichlorhydrine est mutagéne et cancérogéne chez les
animaux. Ll convient donc d'éviter 1'exposition & ce composé
par suite de son éventuelle cancérogénicité pour 1'homme,

comme l'a également indiqué le CIRC (1982). Lorsqu'on a &
travailler ave¢ ce produit, il faut porter des vé&tements
protecteurs imperméables et un masque respiratoire. Le

-

caoutchouc et le cuir ne conviennent pas a cette fin. Il faut
retirer les vétements contaminés et se laver soigneusement.



_11_

2. PROPRIETES ET METHODES D'ANALYSE

2.1 Propriétés physico-chimiques

L'Spichlorhydrine (C3HgCl0} est un liquide incolore
dont 1la vapeuvr forme un mélange explosif avec 1'air. Au cours
de la combustion, il y a Llib&ration de phosg?ne, d'acide
chlorhydrique et de monoxyde de <carbone. Les acides, les
solutions caustiques et 1les halogénures dé&clenchent des
réactions de polymérisation. Ce composé réagit vivement sur
des métaux comme le zinc et l'aluminium ainsi que sur les
halogénures métalliques anhydres, les bases et 1les acides
forts et les produits contenant des alcools. En présence
d'humidité, 1"épichlorhydrine attaque 1'acier.

Structure chimique :

CHy_______CH CHpC1
Numéro d'enregistrement
au CAS 106-89-8
Numéro d'enregistrement
au RTECS TX4900000
Synomymes courants alpha—épichlorhydrine, CEP,

chloro~1 époxy—2,3 propane,
chloro-3 époxy-1,2 propana
(TUPAC) , oxyde de
(chlrométhyl) éthylene,
chlorométhyloxiranne,
{chlorométhyl)-2 oxiranne,
oxyde de chloro-1 ©propéne,
oxyde de <c¢hloro-3 propdne,
oxyde de chloro—3
propylene-1,2,
{(nL)-alpha-&pichlorhydrine,

ECH, ECHH, EPI,
épichlorhydrine-1, époxy-1, 12
chloro-3 propane, chlorure

d'époxy-2,3 propyle, oxyde de
gamma-chloropropylene,
épichlorhydrine du glycérol,
¢hlorure de glycidyle

Marques déposées SKEKHG
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Quelques données physiques et chimiques sur 1'épichlorhydrine

&tat physique liquide

couleur incolore

odeur rappelant le chloroforme,
seuil olfactif 38-95 mg/m?
d'air

masse molé&culaire relative 92,53

point de fusion -26°C

point d'ébullition 115°¢C

solubilité dans 1'eau 66 g/litre, a 20°C

coefficient de partage entre
1'eau et 1'octancl-1 (sous

forme logarithmique) 0,30
masse volumique 1,18 g/ml, a 20°C
densité de la vapeur 3,21
tension de vapeur 1,7 kPa (12,5 mm Hg), 2 20°C
point d'éclair (coupe
ouverte) 34°¢
limites d'inflammabilité 0,15-0,82 g/litre

&pichlorhydrine 1 ppm = 3,78 mg/m?

2.2 Méthodes d’analyse
Les méthodes d'échantillonnage et de dosage de
1'épichlorhydrine dans 1'air, 1l'eau et les aliments sont
récapitulées au tableau 1.
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3. SOURCES ENVIRCNNEMENTALES, TRANSPORT ET DISTRIBUTION
DANS L'ENVIRONNEMENT

3.1 Production industrielle, vtilisations,
€limination des déchets

3.1.1 Production industrielle

On ne dispose pas de statistiques sur 1a production
mondiale globale. Aux ctats-Unis d'Amérique, 1la preduection
est passée de 156 kilotomnes en 1973 (Santodonate =t al.,
1980) & 250 kilotonnes en 1975 (NIOSH, 1976) pour retomber &
213 kilotonnes en 1978 (Rose & Lane, 1979).

Il existe également une production d'épichlorhydrine en
Réputlicue fé&dérale d'Allemagna, en France, aux Pays—Bas, en
Tchécoslovaquie et en URSS (Fishbein, 197G).

En général, la production s'opére A partir du propéne, qui
est chloré en chlorure d'allyle, La chloration de ce dernier
dans l'eau, sous l'action de l'acide hypochloreux, fournit un

mélange de chlorhydrines du glycérol isomdres. Aprées
déshydrochloration en milieu alcalin, on peut séparer
1'épichlorhydrine par entrainement & la vapeur. Cette
opération laisse subsister diverses impuretés : éthers

chlorés, hydrocarbures aliphatiques chlorés 2 courte chaine,
saturés ou insaturés, dichloro-1,4 hexane, dichloropropancls,
dichlore-1,2 propene, dichlore-1,3 propene c¢is et tranms,
glycidol, alpha- et bEta-monochlohydrine et trichloro-1,2,3
propéne. Le produit commercial a un degré de pureté dépassant
98% (oMS, 1978; Santodonato et al., 1980).

3.1.2 Utilisations

La principale utilisation de 1'épichlorhydrine est 1a
fabrization de glycérine et de résines é&poxy. Elle intervient
également dans la fabrication d'élastoméres, ¢'éthers
glycidiliques, d'amidon réticulé de qualité alimentaire, de
résines résistant & 1'humidité, pour 1'industrie du papier, de
résines pour le traitement de 1'eau, d'agents tensio-actifs,
de résines échangeuses d'ions, de plastifiants, de colorants,
de produits pharmaceutiques, d'émulsifiants de 1'hulle, de
lubrifiants et de colles et adhésifs, Elle est également
utilisable comme solvant pour les résines, les gommes, la
cellulose, les esters, les peintures et les laques et comme
stabilisant des produits chlorés, par exemple des caoutchoucs,
des pesticides et des solvants (Santodonato et al., 1980).



3.1.3 Elimination des déchets

Les déchets aqueux contenant de 1'épichlorhydrine sont
saponilfiés par des solutions caustiques et le glycérel ainsi
obtenu est biodégradé dans les installations de traitement des
effluents (Anon, 1971). Les déchets concentrés sont détruits
dans des incinérateurs spéciaux équipés d'un dispositif de
lavage des gaz de carneau pour éviter la formation et le rejet
de phosgéne (Ottiiger et al., 1973}).

3.2 Transport et distribution dans 1'environnement

La contamination de 1l'environnement par 1'épichlorhydrine
intervient principalement au niveau des gaines de wventilation
et lors de l'élimination des déchets constituds de fractions
lourdes, dans les industries productrices ou wutilisatrices
d'épichlorhydrine. En admettant que la production
industrielle s'est &levée 2 181 kilotonnes aux Etats-Unis
d'Amérique, on a pu estimer 2 273 et 193 tonnes respectivement
les quantités rejetées en 1977 dans 1'environnement par ces

deux voies. D'autres <contaminants sont associds A ces
procédés industriels, & savoir 1le chlorure d'allyle, les
trichloropropanes, les chloroéthers et 1les dichlorhydrines.
De 1'&pichlorhydrine peut &galement s'échapper dans
1'environnement avec les eaux résiduaires industrielles, lors
du transport et du stockage du produit, du {lait de sa

volatilisation en cours d'emploi et & l'occasion d'une
production industrielle mal conduite (Santodonato et al.,
1980).

Le temps de demi-hydrolyse de 1'épichlorhydrine a la
température ambiante, réaction qui conduit 3 la formation de

chloro-3 propanediol~1,2 (alpha-chlorhydrine), s'éldve
respectivement 2 148, 79 et 62 b en solution mneutre, acide ou
alcaline, avec au départ 9 mg de composé par litre. La

vitesse d'hydrolyse est multiplide par 7 quand la température
est portée & 4G°C. La présence d'ions nucléophiles accélére
également l'hydrolyse (Piringer, 1980). Une fois le produit
parvenu dans la troposphdre, il y a photodégradation (Dilling
et al., 1976).

On a constaté que l'épichlorhydrine était lentement
biodégradée sous l'action de bactéries aérobies provenant des
effluents d'une installation de traitement des déchets
biologiques, apras adaptation. Cinq jours apres
L'ensemencement, la demande biologique d'oxygéne se situait i
14% de la valeur théorique (Bridie, 15%79bj. En faisant
incuber une solution d'épichlorhydrine de concentration égale

4 169 mg/litre en présence de micro-organismes provenant de
boues activées, on a observé la disparition de 89% du composé
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dans les 24 h (estimation d'aprés le taux de diminution de la
demande chimigque d&'oxygéne). Des contre-épreuves ont montré
que cette perte pouvait s'expliquer & raison de 73% par
1'évaporation (Matsui et al., 1975),
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4. CONCENTRATIONS ENVIRCNNEMENTALES ET
EXPOSITIONS CORRESPONDANTES

4.1 Sources

Aucune donnée ne permet de supposer que l'épichlorhydrine
existe & l'état naturel, dans l'air ambiant, l'eau, le sol ou
les biotes.

Compte tenu des propriétés physico~chimiques de
1'épichlorhydrine et de ses utilisatioms, on peut considérer
que 1'exposition humaine intervient essentiellement en milieu
professionnel, par inhalation de vapeurs, parfois accompagnée
d'un contact cutané direct. Une légdre exposition est
possible par l'intermédiaire des aliments,

4.2 Exposition professionnelle

D'aprds les statistiques réunies depuis 1973  pour
7 usines des Etats-Unis d'Amérique travaillant a la preduction
d'épichlorhydrine, de glycérol ou de résines époxy, il ressort
que 1'exposition moyenne pondérée, sur 7 ou 8 h, A
1'épichlorhydrine allait de moins de 0,04 mg/m?® d'air 2
57 mg/m?®, avec wune valeur médiane inférieure a 8 mg/m?®
(NTOSH, 1976; Oser, 1980), Dans 2 autres usines productrices
de résines dpoxy, le personnel a &té exposé, de 1973 a 1976, 2
une concentration atmosphérique moyenne pondérde généralement
inférienre 2 3,8 mg/m?*, sauf dans le cas du personnel de
laboratoire d'une de ces usinres, ol cette concentration allait
de 3,8 3 18,9 mg/m® (Shellenberger et al., 1979). Une &tude
de  l'expositioan & 1'épichlorhydrine dans des unités de
production européennes a montré& que, pour la période 1977-78,
1'exposition individuelle é&tait inférieure ou é&gale 2
3,8 mg/m?® (CMP) (Tassiguon et al., 1983). Er URSS, dans des
usines de preduction de glycérol, les concentrations allaient
de 12 2 21 mp/m’. Mais on ignore s'il s'agit de
coucentrations moyennes pondérées sur la durde du poste de
travail (Petko et al., 1966},

%.3  Exposition du grand public
A 100-200 m d'une usine d'URSS rejetant de
i'épichlorhydrine dans 1'atmosph®re, on a relevé une

concentration de ce compcsé allant de 0,5 a 1,2 mg par mdtre
cune d'air. A 400 m, 5 &chantillons sur 22 avaient une teoaeur

dépassant 0,2 mg/m?, tandis qu'aucune trace
d'épichlotrhydrine n'a pu é&ctre décclée 3 600 m (Fomin, 1906),
On  dispose de deux rapports ENN Sy la  migration de

1'épichlorhydrine dans 1'eau ou dans les alimeats 3 partir de
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divers produits revétus de résine époxy. Dans un cas, aucune
trace d'é&pichlorhydrine n'a &té trouvée dans 1'eau. Le seuil
de détection était de 3 wg/litre d'eau {(Lierop, 1978). Dans
les autres cas, on a trouvé de 1'épichlorhydrine, dv phénol et
du formaldéhyde dans des aliments de conserve conservés dans
des boites revBtues d'une laque é&poxyphdnolique {(Pestova,
1979).



5. CHIMIOBIOCINETLQUE ET METABOLISME

5.1 Absorption

En plongeant la queue de souris dans 1'épichlorhydrine non
diluée pendant 15 % 60 min, on a observé des signes
d'intoxication générale sévére, suivis de la mort de la
plupart des animaux (Kremneva & Tolgskaja, 1961; Pallade et
al., 1967). Chez des 1lapins, 50% des animaux ont succombé
dans les 7 jours a l'application, pendant 24 h,
G'épichlorhydrine sur la peau rasée, sous pansement occlusif,
4 raison de 0,75 g/kg de poids corporel (Lawrence ot al.,
1972).

Huit heures aprés adminisiration oraie d'Zpichlorhydrine a
des rats, par voie orale, moins de 10% de la dose administrée
ont été vretrouvées dans le tractus gastro—-intestinal; les
concentrations tissulaires ont atteint leur maximum environ
2 h aprés administration du produit chez les mdles et 4 h chez
les femeiles (Weigel et al., 1978). La quasi-totalizé de
1'épichlorhydrine ingérée par vole orale a &té absorbée dans
les wvoles digestives des rats. Chez ces animaux, la
concentration plasmatique de 1'épichlorhydrine ou de =es
métabolites s'élevait & 36,1 mg/litre 3 h aprds administration
orale du produit & raison de 100 mg/kg de poids corporel et
18,3 mg/litre irmédiatement apres inhalation du produit 3 la
concentration de 378 mg/m?® (Smith et =al., 1979). Chez des
souris & qui 1'on avait administré de 1'épichlorhydrine par
voie orale & raison de 200 mg/kg de pnids corporel, 1la
concentraticon sanguine a atteint son maximum, de 0,5 mg/litre
seulement, dans les 5 min suivant 1'administration (Rossi et
al., 1983b).

La conclusion est que 1'épichlorhydrine est bien absorbde
par toutes les voies chez toutes les espbces &tudiées.

5.2 Distribution

Aprés absorptiom par des vrats, 1'épichlorhydrine s'est

largement répartie dans de nombreux tissus. Dans divers
organes - l'estomac et les intestins, les reins, la prostate,
les glandes lacrymales et le foie - la concentration relevée

au bout d'un certain temps &tait au moins le double de 1la
concentrattion sanguine observée 2-4 h apras ingestion par
voie orale. Immédiatement aprés inhalation, on a trouvé des
niveaux comparables principalement dars 1'&pichélium des
cornets du nez, dans les glandes lacrymales, les reins, le

foie et le gros intestin (Weigel et al., 1978; Smith et al.,
1979).



5.3 M&tabolisation et excrétion

Aprés administration unique 2 des rats, par vole orale, de
1 ou de 100 mg d'épichlorhydrine marquée par kg de poids
corporel ou exposition pendant 6 h 3 des concentrations
atmcasphériques de 3,78 ou de 378 mg/m?, eaviron 90% du
prodult absorbé a &té excrété dans les 72 h, queiles que
seient 1'intensité ou la voie d'exposition, L'excrétion s'est
faite sous forme de dioxyde de carbone au niveau des poumons
(25-42% de la dose absorbZe} ou sous forme d'autres
métabolites dans les urines (46-54%7 de la dose absorbée).
Aucune excrétion de 1'épichlorhv’:ine n'a eu lieu telle quelle
par ces voles. Les résultats n'ont pas été modifiés par 1la
position du carbone radioactif {carbome-13} ce qui montve que
lorsqu'une liaison carbone-carbone est rompue, toute la
molécule est métabolisde en dioxyde de carbone. L'excrétion
uringire &#ta.t de type biphasique, la phase lente commengant
24 h apres l'exposition (Smith et al., 1979).

Jusqu'ici, on a identifid les métadolites suilvants dars
l'urine du rat : dihydroxy—-2,2 opropyl-cystine et acide
mercapturique correspondant, acide béta-chlorclactiqua, acide
oxalique et (bis-mercaptyl)-1,3 propanolol-2, Les  deux
premiers composés ont &galement é&té trouvés dans l'urine des
rats ayant regu du chlore-3 propanediol-1,2
(alpha-chlorhydrine) {Jomes et al., 196%; Fakhouri & Jones,
1979), Dans des é&tudes in _vitro, on & montré que
1’8vnichlorhydrine &tait hydrolysée en chloro-3 nropanediol-1,2
par 1'époxyde-hydrolase microsomiale (EC 3.,3.2.3) du foie de
souris en l'absence de NADPH, les protéines ou le glutathion
n'ayant du'un rdla nézligeable dans cette détoxification
{Rossi et al., 1983a). Dans les 20 min suivant
1'administration orale ou intrapéritonéale d'épichlorhydrine i
des scuris, la présence du compese est devenue 1impossible 2
déceler dans le sang par chromatographie gazeuse utilisant un
spectromdtre de maase comme détecteur, tandis que la
concentration du chloro-3 propanediol-1,2 atteignait son
maximum, Ce dernier composé é&tait encore décelable 5 h aprés
1'exposition (Rossi et al., 1983b)., On g émis 1'hypothdse que
la biodégradation de la molécule d'épichlorhydrine commengait
par une hydrolyse, enzymatique ou non enzyvmatigue, donnant
peut—étre également de 1'hydroxy-1 épnxy-2,3 propans
(glveidol), apr2s quoi interviendrait vne conjugaison avec Lo
glutathion sous l'action des glutathion-trensférases (BC
2,5.1.18), On a dgalement fait 1l'hypothese d'une corjupaison

dirvecte de 1'épichlarhrdrine avec je glutathion., Une réaction
A'importanca mineure pourrait consister dans L'oxsdation en
acide oxalique, par 1'intermédiaire du chloro-3

propanedicl-1,2 et de 1'acide héta-chlorotactique (“hram et
al,, 19€la; ¥akhouri & Jones, i979).



L'épichlorhydrine est un agent alkylant qui réagit in
vitro sur certaines bases nucléiques, a savoir la
désoxyguanosine et la désoxyadénosine (Hemminki et al., 1980).
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6. EFFETS SUR LES ORGANISMES PRESENTS DANS L'ENVIRONNEMENT

Les données sur la toxicité aigu€ de 1'épichlo.hydrine
vis—a-vis des organismes et des végétaux aguatiques sont
récapitulées au tableau 2. La question de la biodégradation a
déja été abordée 3 la sectien 3.3.2.
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7. EFFETS SUR LES ANIMAUX

7.1 Expositions de courte durée

Apr2s intoxication aigu¥ 3 la suite d'une exposition par
voie orale, par inhalation ou par vole cutanfe, la mort fait
généralement suite 2 une insuffisance respiratoire (Freuder &
Leake, 19413, Aux doses létales, des altérations
histopathologiques ont &té observées chez la souris et le rat
au niveau des poumons, du foie, des reins, des suvrrénales et
de la thyroilde (Grigorowa et al., 1974). Une irritation
respiratoire aigu¥ accompagnée d'hémorragies et d'un oed®me
sévdre est survenue chez des rats aprds inhalation ou
application orale {Kremneva & Tolgskaja, 1961; Laskin et zl.,
1980).

De fagon générale, les rats se sont montrés plus sensibles
que les souris a l'épichlorhydrine, spécialement s'agissant de
son action néphrotoxique (Quast et al.,1979a,b).

Les données correspondantes concernant la mortalité aigu®
figurent au tableau 3.

Tableau 3. Mortalité aigud aprds ingestior ou
inhalstion d'é&pichlorhydrine

Cspéce Voie Véhicule Paramdtre Valeur Références
dtunié
rat orale aucun DLgq 260 Lawrence et al.

{mg/kg de poids (1972)
corporel )

rat inhalation - CLsg sur 1360 Laskin et al.
6 h (mg /m?*) {1980)

rat inhalation - CLgg sur THO0 GripoTowa et al.
4 h (mg/m?) {1974%)

souris orale aucun DLgq 236 Lawrence et al.

{mg/kg de poids (1572)
corpor~l)

souris inhalation - CLgy sur 3000 Grigorowa et al.
2 h (g /m?) (1975)
lapin  dermique néant  Clgg sur 754 Lawrence et al.
24 h {mg/ky de poids (1672)

corporel)
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7.1.1 Exposition par voie orale

Chez des rats & qui l'on avait administré 11-80 mg
d'épichlorhydrine par kg de poids corpovel, par vole orale ou
intrapéritonéale, de 3 & 7 fois par semaine pendant
2-12 semaines consécutives, on a observé une diminution de ia
prise de poids, une augmentation du poids relatif des reins,
du ¢oeur et du foie et des altérations hématologiques, Une
dégénérescence des tubules rénaux a été notée quand la dose
d'exposition dépassait 40 et 80 mg/kg de poids corporel. Deux
animaux sont morts 1 & 40 mg/kg et 1 & 80 mg/kg). Les
altérations hématologiques les plus fréquemment observées
consistaient dans une baisse du taux d'hémoglobine, une
diminutien de l'hématocrite et une modification de la formile
sanguine blanche {Lawrence et al., 1972; Van Esch, 1981}.
Chez des rats recevant une dose de 80 mg/kg de poids corporel
par voie orale, on a signalé une baisse de concentration du
cytochrome P-430 dans le foie, les reins et les testicules
(Moody et al., 1982).

Une atteinte rénale accompagnée de vacuolisation et de
dégénérescence gralsseuse du foie a &té notée chez des rats et
des souris aprés administration d'épichlorhydrine par voie
orale, & raison de 325 ou de 500 mg/kg de poids corporel. Des
foyers nécrotiques ont en outre été observés dans les voies
digestives {(XKremneva & Tolgsiaja, 1961).

7.1.2 Expositlon par voie sous~cutanée

Les reins constituent le principal organe—~cible, méme aux
doses non létales. Chez des rats ayant regn une seule
injection sous—cutanée de 150 ou 180 mg d'épichlorhydrine par
kg de poids cocporel (soit 1'équivalent approximatif de 1la
DLsg), on a observé dés les premiers jours suivant
1'exposition une dégénérescence néphrotoxique de 1'épithélium
des tubules proximaux accompagnde d'une nécrose corticale
ischémique {Pallade et al., 1967). Cette phase s'est
accompagnée d'anurie ou d'oligurie et a abouti & la mort, A la
dose de 100-125 mg/kg de poids corporel (Pallade et al., 1967,

1968; Fakhouri & Jones, 1979)., Une insuffisance rénale a en
outre &té attestée, & la dose de 125 mg/kg, par divers
trotbles fonciionnels - protéinurie, augmentaticn de la

concentration urinaire de 1'ion sodium et de la concentration
sérique de 1'ion potassium (Pallade et al., 1968). L'activité
de nplusieurs enzymes - cytochrome—c-oxydase (EC 1.9.3.1),
catalase (EC 1.11.1.6), transaminase glutamique=~pyruvique (EC
2.6.1.2) et, dans une moindre mesure, phosphatase alcaline (EC
3.1.3.1) et transaminase glutamique-oxalo~acétique (EC
2.6.1.1) - a été inhibée dans les tissus rénaux, tandis que
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1'activité catalasique &tait accrue dans les urines (Pallade
et al,, 1970). Chez les rats survivants, la régénérescence
rénale a commencé 5 jours aprks l'exposition (Pallade et al.,
19673,

L'administration d'épichlorhydrine & des rats, & la dose
de 50 ou de 75 mg/kg de poids corporel, a provoqud une
polyurie et l'excrétion de grandes quantités de glucose. La
polyurie s'accompagnait de 1la présence dans les urines de
nombreux cristaux d'oxalate de calcium {Fakhouri & Jones,

1979),

7.1.3 Exposition par inhalation

Aprés une seule exposition par inhalation, la mortalité
des rats 3 14 jours a tres fortement augmenté avec Ja
concentration ¢ de 5% 3 1280 mg/m?, le taux de wmortalité
observé atteignait 75% 2 1395 mg/m?® (Laskin et al., 1980).

Vingt-quatie heures apris exposition unique par inhalation
pendant 4 h 3 des concentrations de 7-350 mg/m?, une
polyurie a é&té observée chez des rats, accompagnée d'une
augmentation du poids des reins et de 1'aceroissement de la
densité des wurines et de leur teneur en protdine et en
chlorures. Dars cette étude, la rétention de la
bromosulfcnephtaléine a diminué tandis que le poids du foie
augmentait (Szumskaja, 1971).

De 1légéres altérations histopatholegiques ont également
&t& observées au niveau du foie chez des souris exposées
pendant 2 h par inhalation, 3 la concentration de 1680 mg/m?
(Grigorowa et al., 1974)., Comme autres signes de toxicité
hépatique, on a relevé un alloagement de la duréde de sommeil
induit par le pentobarbical chez des souris (Lawrence et al.,
1972) et une baisse d'activité de 1l'histaminase (EC 1.4.3.6),
proportionnée 2 la dose, chez des rats (Scloimskaja, 1967).

L'exposition de rats pendant 4 semaines 2 raison de 4 h
par jour A de 1'é&pichlorhydrine, 2 la  concentration
atmosphérique de 30 mg/m®, a &galement déterming des signes
de toxicitéd hépatique et rénale {(Grigorowa et al., 1977), Ces
effets n'ont pas &té observés aprds exposition de rats, en

permanence, & 0,2 mg/m® pendant 58 jours. A 2 mg/m?, on a
noté une augmentation du nombre de leucocytes altérés tandis
qu'a 20 mg/m? on observait de légeres altérations

histopathologiques au niveau des poumons, des reins, du coeur
et des neurones, ainsi qu'une réduction de la prise de poids
(Fomin, 1966).

Aprés exposition de rats & 1'épichlorhydrine, 2 des
concentrations atmosphériques pouvant atteindre 377 mg/m?, a
9-18 reprises pendant 1,5-4 semaines, 2 raison de &4-7 h par
jour, aucun animal n'a succombé&. A 102 mg/m?’, on a constaté
une légére irritation nasale. L'effet 1le plus intense a
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consisté dans wune inflammation et une dégénérescence de
1'épithélium des cornets du nez, accompagnées d'hyperplasie et
de métaplasie des cellules pavimenteuses A 377 me/m’. A
partir d'une concentration de 211 mg/m?, la prise de poids a
été ralentie. A 177 mg/m?, les tubules rénaux é&taient
dilatés tandis que 1les c¢ellules é&pithéliales tubulaires
&taient oedématiées et qu'on observait une protéinurie. A
cette méme concentration de 377 mg/m?, d'autres
modifications se sont produiltes : une leucocyvtose, une
congestion hépatique, un oeddme, une condensation, une
congestion et une inflammation pulmonaires et des
modifications du peids  relatif, dans le  3ens d'une
augmentation des surrénales, une légére desquamation
&gpithéliale et un oedeme de la thyroide, enfin une atrophie du
thymus {CGage, 1959; Grigorowa et al., 1974; Quast et al,,
1979b).

Dans une &tude poursuivie pendant 90 jours, dss rats ont
été exposés 6 h par Jjour et 5 jours par semaine A de
1'épichlorhydrine, 4 la concentration atmosphérique de 19, 94
ou 189 mg/m?®  Parmi les rats survivants, certains ount &té
sacrifiés 3 30 jours et d'autres 2 la fin de 1'étude. Aucune
altération n'a &ctd constatée sur le plan hématslogique,
urinaire ou biochimique. Aux deux concentrations les plus
élevées, 1'é&pith&lium des cornets a présenté certaines
altérations, en rapport avec la dose, semblables 2 celles que
1'¢n a décrites plus haut, tandis que le poids relatif des
reins &était accru. A 189 mg/m?, la prise de poids a &ré
diminuée tandis qu'on observait une néphrose tubulaire focale
accompagnée de dilatation des tubules rénaux. Des altérations
minimes ont &té constatées au niveau des surrénales er du foile
et en ce qui concerne le contenu de 1'3pididyme {Quast et al.,
1979a). Dans une  étude comparable, les aitérations
intdressant le nez et les reins ont semblé irréversibies {(John
et al., 1983b).

7.1.4 Effets sur les yeux et la peau

L'application d'une solution d'épichlorhydrine & 80% dans
i1'huile de coton a déterminé des lésions cornéennes chez le
lapin, Une solutien 2 20% a provoqué une vive irritation
conjonctivale et palpébrale accompagnie d'oced?me.

Une irritation cutanée sévEBre a &té observée chez des
lapins, apr®s application pendant 24 h d'une solution
d'épichlorhydrine 4 5% dans de 1l'huile de c¢oton, par
badigeornage du dos rasé des animaux avec pose d'un pansement
occlusif (Lawrence et al., 1972).

Le traitement cutané de 15 cobayes par wune solution
&thanolique d'épichlorhydrine A 5% a entrainé une
sensibilisation chez 9 de ces animaux, comme on 1'a constaté



deux semaines plus tard lors d'une épreuve de contrdle
utilisant une soiution a 1% pendant 24 b (Thorgeirsson &
Fregert, 1977). L'utilisation d'une solution & 0,01% dans de
l'huile de coton a donné des résultats négatifs dans une
épreuve cutanée maximale {Lawrence et al,, 1972).

7.2 Cancérogénicitd

7.2.1 Etudes de courte durée
7.2.2.1 Txposition par voie orale

Des groupes de 20 rats miles de race Wistar ont regu 0,
20, 40 ou 80 wg d'épichlosrhydrine par kg de poids corporel
dans de 1'eau distillée, par tubage gastrique, 5 fois par
semaine pendant 12 semaines. Les animaux ont &té& sacrifiés 2
1, 2, 4 ou 12 semaines. A la dose maximale, 2 rats sont morts
et 1'on a observé une moindre prise de poids. A partir de 1la
premidére semaine, on 2 noté une intensification, fonction de
la dose et de la durée, des altérations auv niveau de la couche
des cellules basales de la portion cardiaque de 1'estomac -
par exemple épaississement de la parci stomacale, formation
d'hémorragies, hyperplasie et augmentation du nombre de
mitoses et de noyaux. Apres 12 semaines 2 la dose de 80 mg/kg
de poids corporel, 2 des 5 rats étailent atteints de papillome
et d'épithélioma spinocellulaire (Van Esch & Wester, 1982b).

7.2.2 Etudes prolongées

7.2.2.1 Expositicn par volie aorale

Des groupes de 18 vats miles de race Wistar ont regu de
1%épichlorhydrine poadant 81 semalnes, par incorporation ¥
leur eau de boisson A la concentration de 0O, 375, 750 ou
1500 mg/litre. Périodiquement, on interrompait 1'exposition
quelques jours pour permettre aux animaux de se rétablir un
peu. En moyenne, 1'apport total a &té de 0, 3,8, 15,7 et
26,6 mg par animal et par jour, respectivement. Tous les rats
survivants ont &té& examinés 3 81 semaines, Les taux
correspondants de survie ont été de 55, 50, 55 et 67%4. On a
noté une perte de poids proportionnée i la dose.

L'incidence de 1l'hyperplasie épithéliale au niveau de 1la
portion cavdiaque de 1l'estomac a &té respectivement de 0, 78,
90 et 1007 a 0, 375, 750 et 1500 mg/litre. Pour ies mbuwes
concentraticons, 1'incidence des papillomes s'est &levé & O, 0,
10 et 587 respectivement et celle des épithéliomas a 0, 0, 10
et 17% respectivemenu. TLe nombre de tumeurs de la 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 & 1la dose la plus Fforte, Sur les
12 rats ayant survécu 2 la concentration de 1500 mg/litre, 2
étaient porteurs d'un Spithélioma spinocellulaire de la cavité
buccale (Konishi et al,, 1980).

Des groupes de "0 rats et 50 rattes Wistar ont vegu 0, 2
cu 10 mg d'épichlorhydrine par kg de poids corporel dans de
1'eau distillée, par tubage gastrique, pendant 104 semaines, &
raison de 5 fois par semaine. Des &tudes macroscopiques et
histopathologiques ont &té effcctufes sur la totalité des
animaux; tandis que des &tudes hématologiques &taient limitées
4 10 rats par sexe et par dose, & la 55 semaine.

Chez les midles, ’a prise de poids a été notablement
diminuée, de fagon cproporticnnée & la dose. On a noté une
&lévation du taux de mortalitéd, atteignant un maximum de 60%.
Le taux de mortalité é&levé entre la 20® et la 50% semaine,
spécialement chez les femelles, £tait di & une acclusion
intestinale provoquée par des boules de poils et explicable
par la composition de 1'alimentation. Chez les femelles, 1'on
a observé une baisse du nombie de leucocytes fonction de .la
dose. L'incidence de 1'hyperplasie épithéliale au niveau de
la portion cardiaque de l'estomac s'est &levée chez les
femelles et chez les miles 2 6 et 10%, 24 et 43% et 14 et 12%
aux doses respectives de O, 2 et 10 mg/kg de poids corporel.
L'incidence des papillomes de méme localisation s'est situde 2
4 et 2%, 4 et 12% et 0 et 4% respectivement, les chiffres
correspondants pour les carcinomes étant de 0%, & et 12% et 48
et 70%, Les femelles ont &té moins touchées que les miles.
Les premiers carcinomes sont apparus au bout de 20 mois
d'exposition (Van Esch & Wester, 1982a),

7.2.2.2 Exposition par inhalation

Des groupes de 100 rats mdles de race Sprague-Dawley ont
été exposés toute leur vie (16-136 semaines; 3 raison de € h
par jour et 5 Jours par semaine a des vapeurs
d'épichlorhydrine 3 la concentration de 38 ou de 113 mg/m?
d'air. Les animaux témoins comprenaient 100 rats exposés au
méme air et 50 rats non traités. La survie a &té médiocre,
tant chez les rats exposés que chez les autres., Un taux de
mortalité de /5% a été atteirt la 45° semaine 2 la
concentration atmosphérique de 38 mg/m® et la 60°% semaine
2 la  concentration  de 113 mg/m?, Au-deld  de la
40° semaine, on a constaté une diminution de la prise de
poids en présence d'une concentration atmosphérique de
113 mg/m?, Dans la ctotalité des cas, on a noté umne
congestion pulmonaire sévdre, une bronchiolectasie et une
pneumonie. A la concentration maximale, 1 papillome des
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fosses nasales a étré observé apreds 57 semaines et
1 épithélioma spinocellulaire au bout de 107 semaines. A
38 mg/m?, on a observé 1 adénome hypophysaire contre
7 adénomes 3 113 mg/m?. Aucune tumeur n'a été décelée chez
les animaux témoins. Les tubules rénaux <&taient dilatés et
présentaient une dégénérescence chez 24% des rats exposés 2
1'air et chez 37% et 65% des rats exposés 3 1'é&pichlorhydrine
& ia concentration atmosphérique de 38 mg/m* et de
113 mg/m? respectivement (Laskin et al., 1980).

Un groupe de 140 rats miAles de race Sprague-Dawley a &té
exposé pendant 30 jours 2 raison de 6 h par jour & de 1la
vapeur d'épichlorhydrine % la concentration de 318 mg/m® «t
mis en observation jusqu'i la mort des animaux. Les animaux
témoins comprenaient 100 rats traités par 1l'air et 50 rats non
traités, Pratiquement tous ont montré une inflammation de la
muqueuse des cornets, dv larynx et de la trachée, La
dilatation des tubules rénaux, corticaux et médullaires, qui
taient remplis de cylindres hyalins, a é&té observée plus
fréquemment chez les rats exposés que chez les témoins. Entre
le 330% et le 933% jour & partir du début de l'exposition,
17 des rats exposés étaient porteurs de 15 épithéliomas
spinocellulaires et de 2 papillomes de 1'épithélium nasal. Au
583% jour aprés le début de 1'exposition, on a relevé un
papillome bronchique. Quatre rats exposés é&talent attelnts
d'un  adénome hypophysaire et un rat d'un épithélioma
spinocellulaire de la partie antérieure de 1'estomac. Aucun
de ces types de tumeurs n'a été décelé chez les témoins
{Laskin et al., 1980).

7.2.2.3 Exposition par voie sous—cutanée

Chacune des 50 sourls femelles d'un groupe de 50 souris de
race suisse ICR/HA a vregu par voie sous-cutande 1,0 mg
d'épichlorhydrine dans de la tricapryline, une fois par
semaine, peundant une durée allant Jjusqu'a 580 jours. Un
groupe de 100 souris n'a é€té soumis & aucun traitement tandis
qu'un groupe de 50 souris a regu uniquement le véhicule. On a
observé un sarcome cutané local chez 6 dee scuris traitdes et
chez 1 des souris exposées uniquement au véhicule, In
adénocarcinome local a été noté c¢chea 1 des souris traitées.

La durée moyenne de survie a atteint 86 jours {Van Duuren et
al., 1974).

7.2.2.4 Exposition par voie intrapéritonéale

Chacun des animaux d'un groupe de 30 souris femelles de
race sulsse ICR/HA a regu par vole intrapérironéale 1,0 mg
d'épichlorhydrine dans de la tricapryline, une fois par
semaine, pendant une  durée totale pouvant atteindre



- 132 -

450 jours, Un groupe de 100 souris n'a &té& soumis % aucun
traitement tandis qu'un groupe de 30 souris recevait
uniquement le véhicule, Des tumeurs papillaires ont &té
observées dans les poumons de 11 souris exposfes et de
10 souris témoins exposé&es uniquement au véhicule (Van Duuren
et al,, 1974),

7.2.2.5 Exposition par voie cutanée

Chacun des animaux d'un groupe de. 40 souris C3H a &té
badigeonné 3 fois par semaine 2 de 1'é&pichlorhydrine non dilué
appliqué au moyen d'un unique coup de pinceau sur la partie
centrale du dos passé A la tondeuse, pendant une durée pouvant
atteindre 25 mois. Au 17° mois, 30 souris étaient encore en
vie mals une seule au 24% mois, Aucune tumeur n'a &té
observée (Weil et al., 1963).

Les souris femelles constituant un groupe de 50 souris de
race suisse ICR/HA ont regu chacune 2,0 mg d'épichlorhydrine
dans 1l'acétone par application sur la peau préalablement
rasée, 3 fols par semaine pendant une durée totale allant
jusqu'a 580 jours. Un groupe de 100 souris n'a été coumis 2
aucun traitement tandis qu'un groupe de 50 souris recevait
uniquement le véhicule. Aucune tumeur n'a &té constatéde, La
durée médiane de survie a &té de 506 jours {Van Duuren et al.,
1974).,

Dans une étude d'initiation-promotion, chacune des
30 femelles d'un groupe de souris suisse ICR/HA a regu une
dose unique de 2,0 mg d'dpichlorhydrine dans 1'acétcne, par
application sur la peau, suivie deux semaines plus tard de
1'apniication de 2,5 wg de myristate—acétate de phorbol dans
de 1'acétone, 3 fois par semaine, pendant un durde allant
jusqu'a 385 jours. On a constitué plusieurs groupes témoins.
Au bout de 106 semaines, des papillomes cutands ont é&té
abservés chez % des souris exposées et 3 des souris d'un
groupe de 30 animaux ayant regu uniquement le promoteur,
tandis qu'aucun papillome n'était observé chez les témoins qui
avaient été exposés uniquement au véhicule. Aucun cancer de
la peau n'a &té noté chez les témoins, contre 1 cas chez les
soutris exposées, La durée médiane de survie a dépassé
385 jours (Van Duuren, 1974),

7.3 Mutagénicité
Les épreuves de putagérnicité ayant dJounné un  résultat
positi® sont récapitulées au tableau 4, L'Bpichlorhydrine,
qui  est un alkylant direct (Hemminki et al.,, 1940), a
déterminé des mutations géniques dans tous les systimes
ceilulairer et des 1lésions chromosomiques, mnotamnent des
dchanges entre chromatides~soeurs chez les  eucaryotes.
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Des épreuves de létalité dominante ont #&té négatives chez la
souris (Epstein et al., 1972; Shram et al., 1976), de méme que
la recherche d'aberrations chromosomiques dans des cellules de
moelle osseuse de rat aprés exposition in vivo (Dabney et al.,
1979; Shram et al., 198la). Contrairement aux autres
épreuves, Ll'une des expériences conduites sur des cellules
médullaires de souris n'a fait apparaitre aucume aberration
chromosomique (Rossi et al., 1983b). Une épreuve de
réparation de 1'ADN sur 1'hépatocyte de rvat n'a de méme fait
apparaitre aucun effet mutagéne (Probst et al., 1981).

7.4 Effets sur la reproduction

L'épichlorhydrine a exercé chez les rats miles des effets
négatifs sur la féconditéd, analogues & ceux que détermine
1'alpha-chlorhydrine aprés administration d'une dose unigque,
par veoie orale ou intrapéritonéale, de 50 mg/kg de poids
corporel (Jones et al., 1969). 1La fécondité des miles a
ézalement é&té affaiblie apres adminlstration quotidienne, par
voie orale, de 10 mg/kg de polds corporel pendant 3 mois &
raison de 5 jours par semalne, tandis qu'une dose de 2 mg/kg
n'a eu aucun effet {(Van Esch, 1981). Aprés administration de
7 doses orales quotidiennes de 15 mg/kg de poids corporel,
1'effet a été réversible chez les rats dans un délai d'une
semaine (Hahn, 1970). Alors que 5 doses oralass de 20 mg/kg de
poids corporel ont déterminé chez les rats miles une stérilité
réversible, la stérilité a @té permanente apres administration
de 5 doses quotidiennes de 50 mg/kg de poids corporel ou d'une
dose unique de 100 mg/kg. Chez des rats miles définitivement
stériles, on a observé au niveau des organes reproducteurs la
présence de gros kystes de rétention dans les canaux efférents
et le caput proximale (Cooper et al,, 1974). Apr&s exposition
pendant 10 semaines, & raison de 5 jours par semaine et 6 h
par jour, de lapins miles et de rats, mdles ou femelles, & de
la vapeur d'épichlorhydrine aux concentrations de 0, 19,7,
93,4 et 189,0 mg/m?® d'air, on a constaté aux  deux
concentraticns les plus élevées une stérilité transitoire
fonction de la dose chez les rats wmdles, & l'exclusion des
rats femelles ou des lapins miles. L'exame» microscopique n'a
révélé aucune anomalie dans les organes reproducteurs.
L'analyse du sperme des lapins n'a fait apparalitre aucun effet
nocif (John et al., 1983b). Chez les rats ayant regu par voie
orale 25 ou 50 mg d'épichlorhydrine par kg de poids corporel,
le sperme contenalt un pourcentage accru de coiffes
spermatozoldales anormales 3 la dose la plus élevée et un
nombre réduit de coiffes & la dose la plus faible, tandis
qu'aucune modification n'a été constatée uans le poids et
1'aspect microscopique des testicules (Cassidy et al, 1983).




P
A
i

itogénicicé

De 1'épichlorhydrine dans de 1'huile de coten a &té
administrée par voie orale % des rattes et i des souris
femeiles, aux concentrations de 0, 40, 80 ou 160 mg par kg de
poids corporel dans le premier cas et de 0, 80, 120 o1
160 mg/kg dans le second cas. Si les doses les plus &levées
ont &té toxiques pour les femelles, aucun effet embryutoxique,
fétotoxique ni tératogdne n'a £&té observé {(Marks et al,,
19823, Les résultats ont 2galement &té négatifs dans une
expérience ot 1%'on a fait respirer 3 des rattes et 3 des
iapines des vapeurs d'épichlorhv irine 2 la concentration de O,
9,4 ou 94,5 mg/m’ d'air pensunt 7 h par jour, du 6% au
15% su 18% jour de la gestation (John et al., 1983a).
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Er: URSS, 5 voiontaires ont présenté des altérations
importantes de 1'8iectrosncéphalogramme (tension des pointe:
en rythme alpha) aprés avolr été exposés 18 mir av maximur

de la wvapeur d'épichiosraydrins % 1E concentration i
0,3 mg/m? d'air (Fomrn, 1958,

A 1= concentration 3 To mgiw Y, vaneuT,
i'épichlorhydrine ont déterminé des oritlures av nivear ¢

yeux et de la muqueuse nasaie tanciz gue, & L2
observdé une Lyritation de la gorze cu’ & durs
1971). '
iLe pouveir semsibilisant de l'énichioravirine g 3t
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révélé une dégénérescence graisseuse qui s'accompagnait de
dysfonctionnement hépatique (Schultz, 1964).

8.3 Etudes Apidémiologiques

8.3.1 Sensibilisation

Dans un groupe de 34 ouvriers présentant une
hypersensibilité wvis-3-vis des rtésines &pexy, 6 se sout
révélés é&galement hypersensibles 2 1'épichlorhydrine a 1%
(Jirfsek & Kalensky, 1962), On a par ailleurs signalé un cas
de dermatite allergique de contact 1liée 2 la présence
d'épichlorhydrine dans une colle dissolvante (Beck & King,
19833,

8.3.2 Effets cancérogdnes

Une étude rétraspective de cohorte a &té effectude aux
Etats-Unis d'Amérique aupres de 864 ouvriers qui avaient &té
exposés i 1'épichiorhydrine, lors de sa fabrication, pendant
plus de 3 mois, avant 1966; il s'agissait de déterminer 1la
mortalité enregistrée au cours de la période 1966-77. Aucune
donnée n'était disponible au sujer de 1'exposition, La
population de référence comprenait des hommes de race blanche
de louisiane et du Texas, Au  total, on a enregistré
52 décés. Le nombre total de déces observés dans la cohorte
&tait inférieur au nombre escompté pour toutes les causes, &
l'exception du cancer pulmonaire primitif (9 cas) et de 1la
leucémie (2 cas). En revanche, lorsqu'en a uniquement tenu
compte des 31 décds survenus au sein d'une cohorte de
715 hommes relativement jeunes et ayant &té exposés pendant
pius de 15 ans, on a relevé une surmortalité pour 1'ensemble
des cancers (13 cas), pour le cancer puimonaire primitif (8},
pour la leucémie (2) et pour le suicide, mais 1'augmentation
n'était significative dans aucun de ces cas. Pour la cancer
pulmonaire, dans &4 cas, il y avait également eu exposition 2
1'alcool isopropylique (Enterline, 1977; Enterline &
Henderson, 1978). Lors d'vne mise & jour ultérieure de cette
étude, de fagon 2 prolonger jusqu'®d 1979, on a relevé 13 déces
supplémentaires, dont 1 par cancer du poumon. Dans 2 cas ol
le diagnostic posé 2 l'origine était celui du cancer primitif
du poumon, on a constaté ultérieurement qu'il s'agissait d'umn
réticulosarcome pour l'un d'eux et d'un adénocarcinome de

localisation primitive inconaue, pour 1'autre, 1L'augmentation
de 1'ircidence des cancers pulmonaires n'était cependant
toujours pas significative, Dans les 7 cas de cancer

pulmonaire confirmé, tous concernaient des fumeurs & une
exception prds. Quatre des 6 cas de cancer pulmonaire notés
dans une usine avaient également travaillé auparavant dans uvne
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unit& de fabrication d‘'alcool isopropylique. La surmortalité
par cancer du poumon concernait seulement les ouvriers ayant
précédemment occupé cet emploi. Cependant, on a &galement
observé dans 1'autre usine un léger excédent des cas de cancer
pulmenaire (4, contre un chiffre attendu de 3,09) (Enterline &
Hartley, 1981).

Une autre é&tude rétrospective a &galement &té effectuée
pour étudier la mortalité enregistrée au cours de la période
1957-76 au sein d'une cohorte de 533 employés de race blanche
qui pouvaient avoir &té exposés 3 1'épichlorhydrine dans une
usine ol 1'on fabriquait des résines époxy et du glycérol. La
concentration moyenne (pondérde par rapport au temps) de
1'épichlorhydrine allait de moins de 3,8 mg/m* d'air 2
18,9 mg/m?®, Ll'exposition avait duré de 1 mois 2 15 ans. En
outre, les ouvriers en question pouvaient aveoir é&té exposés au
chiorure d'allyle et 24 des solvants. La population de
référence &tait composée d'hommes de race blanche originaires
du Texas. Au total, on a noté 12 décds. Le nombre observé
gtait inférieur ou &gal au nombre escompt@, pour 1l'ensemble
des causes 3 l'exception des accidents (Shellenberger et al.,
1979).

Une autre &tude a porté sur la mortalité enregistrée
jusqu'en 1978 parmi 606 ouvriers dont 1'3ge moyen é&tait de
42 ans et qui avaient &té exposés pendant au moins un an,
avant 1968, dans 4 usines  européennes fabriquant de
1'épichlorhydrine, des résines é&poxy, de la glycérine et
d'autres dérivés de 1'é&pichlorhydrine. Pendant la période
1977-78, 1'exposition individuelle avait été égale ou
inférieure 3 une concentration moyenne (pondérée par rapport
au temps) de 3,78 mg/m?®, Antérieurement, l'exposition avait
occasionnellement atteint un niveau suffisant pour avoir des
effets irritants (38-95 mg/m?*). La durée moyenne
d'exposition 2 1'épichlorhydrine é&tait de 9,3 ans. Parmi les
membres de la cohorte, 45% avaient &té exposés pendant plus de
10 ans. Les statistiques de mortalité pour les pays ol se
situaient les usines en question omnt servi d'élément de
référence. Au total, on a enregistré 10 décés. Aucune
surmortalité par cancer (4 décks) n'a &té observée pour
1'ensemble de la cohorte ni pour les deux sous-groupes de
sujets comptant plus de 10 ans d'exposition ou 10 auos
d'exposition au maximum (Tassignon et al., 1983),

8.3.3  Effets mutag?nes

On dispose des résultats d'analyses cytogénétiques
effectuées sur les lymphocytes périphériques de 3 groupes
d"ouvriers., Dans un groupe de 33 ouvriers travaillant en
Tchécoslovaquie dans une usine de fabrication
d'épichlorhydrine, ol ils avaient été exposés pendant 2 ans 2
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9. EVALUATION DES DANGERS POUR LA SANTE HUMATINE

D'apres les observations faites a4 la suite d'exposition de
courte durée a 1'épichlorhydrine, il est probable que
1'irritation oculaire et 1l'irritation des voies respiratoires
supbrieures commencent 3 se faire sentir chez 1'homme & une
concentration d'environ 76 mg/m? (Wexler, 1971},

Si 1l'homme é&tait aussi sensible A 1'épichlorhydrine que
les animaux, la dose 1l&tale par inhalation serait chez
1'homme, par extrapolation des résultats obtenus sur les
animaux (Lawrence et zl,, 1972; Grigorowa et al,, 1974; Laskin
et al., 1980) de l'ordre de 1360 2a 3000 mg/m?®, dans
1'hypothése d'une exposition de gquelques heures. En présence
de telles concentrations, 11 est probable que les organes
cibles sount les poumons, les reins et le foie. Cependant,
pareille concentration n'est possible que dans le cas d'un
déversement accidentel massif.

L'épichiorhydrine peut déterminer chez 1'homme une
sensibilisaticn cutanée (Jirasek & Kalénsky, 1962; Von Ippen &
Mathies, 1970; Fregert & Gruvberger, 1970; Beck & King, 1983).

Les observations faites sur des animaux de laboratolre
montrent que l'exposition & 1'épichlorhydrine pendant une
courte durée, allant de quelques semaines 3 quelques mois,
devrait déterminer des lésions rénales (Gage, 1959; Lawrence
et al.,, 1972; Grigorowa et al., 1974; Quast et al,, 1979b; Van
Esch, 1981). Jusqu'ici, aucune lésion rénale n'a été signalée
chez 1'homme.

L'exposition de rongeurs miles 2a 1'&pichlorhydrine a
déterminé leur stérilité (Jones, 1969%; Hahn, 1970; Van Esch,
1981; John et al,, 1983b). Si 1'homme &tait aussi sensible
que les rongeurs A& 1'&pichlorhydrine, on devrait veoir
apparaftre une baisse de fécondité réversible chez les sujets
de sexe masculin apr®s exposition pendant quelques mois 3 une
concentration de l'ordre de 90 mg/m® d'air. I1 est peu
probable qu'une exposition aussi intense puisse &tre tolérée
par 1l'homme durablement &tant donné l'irritation oculaire et
respiratoire qui se produit 3 une concentration plus faible.
Des doses Dbeaucoup plus élevées sont nécessaires pour
déterminer une stérilité nermanente ou des anomalies au niveau
de la coiffe du spermatozoide (Cooper et al., 1974; Cassidy et
al., 1983). Les quelgques &tudes é&pidémiologiques effectubes 2
ce jour n'ont pas ré&vélé d'influence de 1'épichlorhydrine sur
la fécondité des travailleurs de sexe masculin (Venable et
al., 1980; Milby et al., 1981).

Chez les animaux, 1'épichlorhydrine est cancéroglne quand
elle est administrée par inhalation, par voie orale ou par
injection sous—cutanée. La tumeur induite se situe au niveau
ol 1'épichlorhydrine a &té& administrée, 3 savoir 1'épithé&lium
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nasal en cas d'inhalation, l'é&pithélium gastrique apris gavage
ou administration d'eau de boisson et le point d'injection en
cas d'inocutation (Konishi et al., 1980; Laskin et al., 1980;
Van Esch & Wester, 1982a, b). Compte tenu de ces observations
et du fait qu'on a décelé des effets mutagines avec plusieurs
types d'épreuve rapide, on peut conclure gue 1'épichlorhydrine
risque d'8tre cancérogdne pour l'homme. Jusqu'ici, les études
épidémiologiques n'ont pas révélé chez 1'homme de tumeurs
malignes imputables 3 l'exposition & ce <composé. Mais le
nombre de décés enregistrés dans ces &tudes est trop faible
pour qu'on puisse déceler une réponse cancérogéne faible. T1
faudra effectuer des observations sur une plus longue durée
avant qu'on puisse se prononcer définitivement sur ce point
(Enterline & Henderson, 1978; Shellenberger et al., 1979;
Enterline & Hartley, 1981; Tassignon et al., 1983).



g, QUELQUES EXEMPLAS DE REGLEMENTATION, DIRECT
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HV Eriquetage et emballage

La rézlementation de la Commission £conomique européenne
stipule que 1'étiquette doit porter les indications
suivantes ; 1'épichlorhvdrine est inflammable et toxique par
inhalaticn, par contact cutané et par ingestion; le récipient
doit &tre entreposé solgneusement fermé e: dans un endroit
bilen ventilé; les contacts avec las yeux sont 3 éviter; en cas
de sensation de malaise, il convient de consulter un médecin
(RISCPT, 1984).

i0.06 Stockage et transport

Un organe des Nations Unles, le Comité d'experts pour le
transport des marchandises dangereuses, considére dans son
capport de 1884 que 1'épichlorhydrine est wune substance
toxique {de classe 6.1} comportant un risque moyen aux fins de
i'emballage (Croupe d'emballage il). T1 préconise certaines
wéthodes demballage 2t 1'utilisation de 1'étiquette
ci-uessous

De son coes, 1'0Organisation intergouvernementale
consultative de ia ravigation maritime? (1981) qualifie
dgalement 1'dépichlorhyd~ine de substance toxique et préconise
des méthodes diembaliage, d'arrimage et d'étiquetage aux fins
du transport maritime. Les ériquettes recommandées sont les
suivantes
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