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Synopsis

Le 2-butoxyethanol n'est pas fabrique
industriellement au Canada. II est importe aussi
pour le faire entrer dans la composition d'autres

•preparations, produits de consommation et articles
manufactures ainsi que pour s'en servir comme
adjuvant. La piupart des rejets signaies dans
i'environnement se font vers 1'atmosphere,
hormis queiques rejets dans i'eau.

Dans 1'atmosphere, le 2-butoxyethanoi
reagit avec ies radicaux hydroxyies. Sa demi-vie
va aiors de queiques heures a environ une joumee.
On s'attend a ce que ia plus grande partie du
compose demeure en suspension dans i'air, avec
queiques transferts vers i'eau et vers ie sol.
Dans i'eau et ie sol, sa biodegradation iui
confere une demi-vie estimee de 1 a 4 semaines.

Son Koe etant pen eieve, on ne s'attend pas a
une bioaccumuiation importante. On manque
cependant de renseignements sur ses
concentrations dans i'environnement, au

Canada conune aiiieurs.

On a reieve des donnees sur ia toxicite

pour ies organismes aquatiques, notamment des
microorganismes, des invertebres et des poissons.
L'espece ia plus sensible a i'exposition aigue est
ia crevette Palaemonetes pugio.

Faute de donnees suffisantes de

surveillance de i'environnement, un modeie
a servi a estimer i'exposition dans d'autres
milieux que i'air. Les concentrations estimees de
2-butoxyethanoi dans i'environnement sont de
queiques ordres de grandeur en dega des sends
des effets nocifs etabiis pour ies organismes
sensibies.

Le 2-butoxyethanoi ne participe pas
a ia destructiori de i'ozone stratospherique et
ne contribue pas de fagon significative aux
changements ciimatiques on a ia formation
d'ozone tropospherique.
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D'apres ies dormees iimitees qu'on a
reievees, i'inhalation de 2-butoxyethanoi est une
voie importante d'exposition, et i'exposition
occasionnee par i'utiiisation de produits de
consommation qui en contierment serait
considerable. On ne possede pas de donnees sur
i'apport de ia nourriture a i'exposition totaie au
2-butoxyethanoi.

Les experiences sur ies animaux reveient
que ies principaux effets critiques de i'exposition
au 2-butoxyethanoi sont des alterations
hemoiytiques. A partir de concentrations
de reference, on a caicuie ies concentrations
admissibies pour ces effets et pour ies lesions
du preestomac de ia souris. Le mode d'action est
trop pen connu pour qu'on en ecarte ia pertinence
pour i'etre humain. La concentration admissible
est ia quantite a iaqueiie on croit qu'une personne
puisse etre exposee quotidiennement, sa vie
durant, sans subir d'effets nocifs.

Les concentrations de 2-butoxyethanoi
dans i'air ambiant au Canada sont inferieures aux

concentrations admissibies que i'on estime avoir
un effet sur ie sang on ie preestomac. Cependant
i'utiiisation de produits qui en contiennent
pourrait occasionner une exposition depassant
ies concentrations admissibies, seion ie pen de
donnees sur ies emissions des produits actueiiement
disponibies au Canada.

Compte tenu des donnees disponibies,
on concint que Ie 2-butoxyethanol ne praetre
pas dans I'environnement en une quantite
on une concentration 6u dans des conditions

de nature a avoir, immediatement ou a long
terme, un effet nocif sur I'environnement
ou sur sa diversite biologique ni de nature
a constituer un danger pour I'environnement
essentiel pour la vie. Cependant, le
2-butoxyethanol est susceptible de penetrer
dans I'environnement en une quantite ou une
concentration ou dans des conditions de nature

r/if



a constituer un danger pour la vie on la
saute humaiues au Canada. En consequence,
11 est considere comme « toxique » au sens
de I'article 64 de la Loi canadienne sur la

protection de I'environnement (1999) (LCPE
1999).

L'obtention de renseignements
supplementaires sur les intervalles et la
distribution des concentrations de 2-butoxyethanol
dans les produits de consommation vendus
au Canada et les emissions du compose est
consideree comme une priorite evidente en
vue de la gestion du risque.
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1.0 Introduction

La Loi canadienne sur la protection de
I'environnement (1999) (LCPE 1999) exige
des ministres federaux de 1'Environnement et

de la Sante qu'ils preparent et publient une liste
des substances d'interet prioritaire, identifiant les
substances chimiques, les groupes de substanees
chimiques, les effluents et les dechets, qui
peuvent etre nocifs pour 1'environnement on
constituer un danger pour la sante humaine. La
Loi exige egalement des deux ministres qu'ils
evaluent ces substances et qu'ils determinent si
elles sont « toxiques » au sens de 1'article 64 de
la Loi:

[...] est toxique toute substance qui penetre
ou peut penetrer dans 1'environnement en
une quantite ou concentration ou dans des
conditions de nature a :

a) avoir, immediatement ou a long terme, un
effet nocif sur 1'environnement ou sur la

diversite biologique;
b) mettre en danger 1'environnement essentiel

pour la vie;
' c) constituer un danger au Canada pour la vie

ou la sante humaine.

Les substances dont revaluation revele

la toxicite au sens de 1'article 64 peuvent etre
inscrites dans 1'annexe I de la Loi, et on peut
envisager, a leur egard, d'eventuelles mesures de
gestion du risque, par exemple un reglement, des
lignes directrices, des plans de prevention de la
pollution ou des codes de pratiques, pour en regrr
le cycle de vie (de la recherche-developpement a
r elimination finale en passant par la fabrication,
rutilisation, I'entreposage et le transport).

D'apres 1'analyse initiale de I'information
facilement accessible, les motifs d'evaluation du

2-butoxyethanol (ainsi que du 2-methoxyethanol
et du 2-ethoxyethanol) foumis par la Commission
consultative d'experts aupres des ministres sur la
deuxieme Liste des substances d'interet prioritaire
(Commission consultative, 1995) etaient les
suivants ;
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Les sources potentielles d'exposition a ces
composes comprennent les rejets de diverses
utilisations par I'industrie et le grand public.
Ces composes sont largement employes
comme solvants dans les peintures et les enduits
protecteurs, dans les encres d'imprimerie, dans
les solvants et les nettoyants industriels, dans
la production de plastifiants, comme degivrants
dans les carburants et les liquides de freins
d'automobiles et dans la fabrication des

produits electroniques. Les effets de I'exposition
comprennent des troubles du systeme nerveux
central, du systeme sanguin, des reins et du foie
chez les humains et les animaux. II importe
d'evaluer la presence de ces substances dans
renvironnement canadien, I'exposition a celles-ci
et les risques qu'elles presentent pour la sante.

On peut obtenir dans des documents
connexes des descriptions des methodes utilisees
pour evaluer les effets des substances d'interet
prioritaire sur 1'environnement et la sante
humaine. Un document intitule « Evaluation

environnementale des substances d'interet

prioritaire conformement a la Loi canadienne sur
la protection de Venvironnement. Guide, version
1.0, mars 1997 » (Environnement Canada, 1997a)
a ete publie pour servir de guide a revaluation
environnementale des substances d'interet

prioritaire au Canada. On peut acheter ce
document en le commandant des :

Publications sur la protection de
r environnement

Direction generale de I'avancement des
technologies environnementales

Environnement Canada

Ottawa (Ontario)
KIA 0H3

Une version electronique (format
pdf) peut etre demandee par courriel au
PSL.LSIP@ec.gc.ca. II est a noter que
la demarche ici decrite a ete modifiee de fagon a
tenir compte des recents progres realises en ce qui
conceme les methodes d'evaluation du risque et
qui seront mentionnes dans les futures versions
du guide de revaluation environnementale des
substances d'interet prioritaire.



La demarche suivie pour evaluer les
effets sur la sante humaine est exposee dans la
publication du Programme de la securite des
miheux (auparavant la Direction de I'hygiene du
milieu) intimlee « Loi canadienne sur la protection
de I'environnement — Devaluation du risque a la
sante humaine des substances d'interet prioritaire »
(Sante Canada, 1994), qu'on peut obtenir aupres
de la:

Division des substances existantes

Sante Canada

Centre de I'hygiene du milieu
Pre Tunney
Indice 0801C2

Ottawa (Ontario)
KIA 0L2

ou par le site Web des publications du Programme
de la securite des milieux (auparavant la Direction
de I'hygiene du milieu) (www.hc-sc.gc.ca/hecs-
sesc/dse/pesip.htm). La methode est egalement
decrite dans un article publie dans le Journal
ofEnvironmental Science and Health —
Environmental Carcinogenesis & Ecotoxicology
Reviews (Meek et al., 1994). A remarquer
que la demarche decrite dans cet article a
evolue et comporte maintenant des faits recents
relativement aux methodes d'evaluation du risque
qui sont decrits sur la page Web de la Division
des substances existantes (www.hc-sc.gc.ca/
exsd-dse) et qui seront abordes dans des editions
futures du document sur la methode d'evaluation

des effets sur la sante humaine.

Les strategies de recherche utilisees
pbur rassembler les donnees servant a evaluer la
penetration, le devenir et 1'exposition, les effets
sur I'environnement (avant octobre 1999) ainsi
que r exposition humaine et les effets sur la
sante (avant octobre 1999) sont presentees dans
r annexe A. On a consulte, au besoin, les rapports
de synthese. Cependant chaque etude originale
servant a determiner le caractere toxique du
2-butoxyethanol au sens de la LCPE de 1999 a
ete evaluee de fagon critique par des chercheurs
d'Environnement Canada (pour la penetration,
I'exposition du milieu et les effets) et de Sante

Canada (pour I'exposition humaine et les effets
sur la sante).

Les sections du rapport d'evaluation
et la documentation complementaire
(Environnement Canada, 1999) qui concement
revaluation environnementale du 2-butoxyethanol
ont ete redigees ou revisees par les membres du
Groupe-ressource environnemental etabh par
Environnement Canada pour etayer revaluation
environnementale :

D. Boersma, Environnement Canada

R. Breton, Environnement Canada

P. Cureton, Environnement Canada

N. Davidson, Environnement Canada
R. Desjardins, Environnement Canada
L. Hamel, Union Carbide Canada Inc.
B. Lee, Environnement Canada

S. Lewis, American Chemistry Council
B. Sebastien, Environnement Canada

K. Taylor, Environnement Canada
(responsable de revaluation
environnementale)

Les sections du rapport d'evaluation pertinent a
revaluation environnementale et la documentation

complementaire de revaluation environnementale
ont aussi ete revisees par C. Staples (Assessment
Technologies Inc.).

Un resume des donnees appropriees
a revaluation du risque pour la sante d'une
exposition au 2-butoxyethanol a ete prepare en
1996 par BIBRA Toxicology International. Des
rapports recents ont aussi foumi des donnees,
notamment ceux qui ont ete prepares par le PISC
(1998) et VAgencyfor Toxic Substances and \
Disease Registry (ATSDR, 1998). Des donnees
additionnelles plus recentes ont ete relevees dans
les banques de donnees en ligne enumerees a
rannexe A.

Les sections du rapport d'evaluation
et la documentation complementaire portant
sur la sante humaine ont ete preparees par les
fonctionnaires suivants de Sante Canada :

LSIP Rapport d'evaluation 2-Butoxyethanol



K. Hughes
M.E. Meek

D. Moir

L. Turner

M. Walker

H. Atkins (Hopital d'Ottawa, campus
general) a ete consulte sur la signification
biologique des effets hematologiques. A. Renwick
(Universite de Southampton) a prodigue des
conseils sur 1'adequation des donnees dans
I'eventualite du remplacement des termes
implicites des coefficients d'incertitude. On s'est
egalement inspire, a cet egard, de 1'atelier du
PICS sur I'incertitude et la variabilite dans

revaluation du risque, tenu a Berlin, en
Allemagne, du 9 an 11 mai 2000.

Les commentaires sur T absence de

lacunes, dans les sections de la documentation

complementaire sur les effets sur la sante
proviennent d'un compte rendu ecrit de membres
du groupe des ethers d'etbyleneglycol de I'ACC,
notamment:

R. Boatman, Eastman Kodak (pour
Eastman Chemical)

R. Gingell, Shell Chemical
S. Lewis, American Chemistry Council
A. Schumann, Dow Chemical

T. Tyler, Union Carbide Corporation

Les commentaires sur la justesse des
donnees, T absence de lacunes et la solidite

des conclusions sur la caracterisation du risque
proviennent d'un rapport redige par BIBRA
International et H. Atkins (Hopital d'Ottawa,
campus general).

La justesse des donnees, 1'absence
de lacunes et la solidite des conclusions sur la

caracterisation du risque ainsi que les analyses
du rapport entre 1'exposition et la reponse ont ete
discutees dans un examen redige sur la version
finale du rapport d'evaluation, par :

LSI? Rapport d'evaluation — 2-Butoxyethanol

H. Clewell, K.S. Crump Group, Inc.,
ICE Kaiser International, Inc.

J. Delic, U.K. Health and Safety
Executive

J. Gift, National Center for Environmental

Assessment, U.S. Environmental

Protection Agency
J. Roycoft, National Institute for

Environmental Health Sciences

Les sections du Rapport d'evaluation
ayant trait a la sante ont ete examinees et
approuvees par I'assemblee de la Gestion
des risques de la Direction generate de la
sante environnementale et de la securite des

consommateurs (Sante Canada).

L'ensemble du Rapport d'evaluation a
ete revise et approuve par le Comite de.gestion
de la LCPE d'Environnement Canada et de Sante

Canada.

Une ebauche du rapport d'evaluation
a ete mis a la disposition du public pour une
periode d'examen de 60 jours (du 19 aout au
18 octobre, 2000) [Environnement Canada et
Sante Canada, 2000]. Apres Tetude des
commentaires regus, on a revise le rapport
d'evaluation en consequence. Un resume des
commentaires du public et de leurs reponses est
disponible sur Internet a I'adresse :
www.ec.gc.ca/substances/ese/fre/pesip/finaE
main.cfm. Les sections du Rapport d'evaluation
revise ayant trait a 1'exposition humaine ont
ete examinees dans un rapport redige par
V.C. Armstrong (consultant), J. Buccini
(consultant) et J. Schaum (de I'U.S.
Environmental Protection Agency).

Le texte du rapport a ete construit'
de fa9on a aborder en premier lieu les effets
sur Tenvironnement [qui sont utiles a la
determination du caractere « toxique » de la
substance au sens des alineas 64a) et Z?)], puis
les effets sur la sante humaine [utiles a la

determination du caractere « toxique » au sens
de I'alinea 64c)].

.♦ •
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On pent obtenir an exemplaire du present
Rapport d'evaluation, sur demande, a :

L'Informatheque
Environnement Canada

Rez-de-chaussee, Place Vincent-Massey
351, boul. Saint-Joseph
Hull (Quebec)
KIA 0H3

on en communiquant par courriel:

PSL.LSIP@ec.gc.ca

On pent obtenir la documentation
complementaire inedite qui renferme des
renseignements supplementaires en s'adressant
a la:

Direction des substances existantes

Environnement Canada

14" etage. Place Vincent-Massey
351, boul. St-Joseph
Hull (Quebec)
K1A0H3

ou a la

Division des substances existantes

Centre de I'hygiene du milieu
Saute Canada

Pre Tunney
Indice 0801C2

Ottawa (Ontario)
KIA 0L2
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2.0 Resume de l'information essentielle a

L'EVALUATION DU CARACTERE « TOXIQUE »
AU SENS DE LA LCPE 1999

2.1 Identite et proprietes physico-
chimiques^

Le 2-butoxyethanol (formule brute CgHwOz; formule
semi-developpee CH3CH2CH2CH2OCH2CH2OH;
p. m. 118,2; n" CAS 111-76-2) est un liquide
incolore, d'une solubilite dans I'eau de 63 500 mg/L
a 25 °C. Son log ICe est de 0,84; sa tension de
vapeur, de 296 Pa a 25 °C; sa constante (calculee)
de la loi d'Henry, de 0,551 Pa-mVmole (ASTER,
1996). Dans Pair, 1 ppm = 4,83 rng/m^

Synonymes : 2-butoxy-l-ethanol,
monobutylether d'ethyleneglycol; butylglycol;
butyl cellosolve.

2.2 Caracterisation de la penetration
du 2-butoxyethanoI dans
renvlronnement

2.2.1 Production, importation et utilisations

Selon les renseignements declares a
Environnement Canada par 188 entreprises
dans le cadre d'une enquete effectuee en
vertu de Particle 16 de la LCPE de 1988, (Loi
canadienne sur la protection de I'environnement),
le 2-butoxyethanol n'a pas ete produit an Canada
en 1995 et 1996. Les importations canadiennes
s'elevaient a 6,0 kt en 1995 et a 6,5 kt en 1996.
Les exportations totalisaient 35,9 t en 1995 et
34,3 t en 1996 (Environnement Canada, 1997b).

Le 2-butoxyethanol a ete utilise dans
les peintures, les enduits, les encres, les produits
nettoyants, les produits a polir, les liquides a
freins et les carbureacteurs, et il a ete largement
utilise en tant que solvant, intermediaire chimique
et coupleur de solvant dans des melanges et des
preparations a base d'eau (Stemmler et at, 1997).
On Pa utilise comme solvant dans les revetements

de surface (laques en bombe aerosol, laques
a sechage rapide, peintures laquees, vemis et
peintures au latex) et dans les dissolvants a vemis,
comme agent de couplage dans les produits
nettoyants pour le metal et pour la maison, et en
tant que constituant des herbicides et des fluides
hydrauliques de freins (U.S. Department of Health
and Human Services, 1990). II a aussi servi a
la dispersion des brouillards glaces (U.S. EPA,
1979).

Selon une enquete effectuee aupres de
188 entreprises en vertu de Particle 16 de la
LCPE, 5,7 kt de 2-butoxyethanol ont ete utilisees
en 1995 et 6,1 kt en 1996, surtout comme
ingredient dans les preparations de produits
chimiques, dans les produits de consommation
pu les articles manufactures, ou comme adjuvant
dans la transformation de produits chimiques
(Environnement Canada, 1997b).

Le 2-butoxyethanol se trouve dans pres
de 73 pesticides enregistres au Canada, mais
dans aucun destine a etre utilise sur des produits
alimentaires. II est utilise dans des insecticides

domestiques, des aerosols pour animaux de
compagnie, des repulsifs pour ours ou chiens,
ainsi que dans des pesticides de nettoyage ou
de desinfection et pour lutter contre les plantes
aquatiques nuisibles (Sante Canada, 1998b).

' Voir la documentation complementaire (Environnement Canada, 1999) pour une enumeration plus complete des intervalles
des valeurs signalees et des criteres de selection des proprietes physico-chimiques.
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2.2.2 Sources et rejets

2.2.2.1 Sources naturelles

Rien n'indique que le 2-butoxyethanol existe
a I'etat naturel. Aucune reaction connue

n'entraine sa synthese in situ ou celle d'autres
ethers glycoliques dans 1'atmosphere (Rogozen et
al, 1987).

2.2.2.2 Sources anthropiques

Aucun renseignement sur le 2-butoxyethanol
n'etait disponible dans I'lnventaire national des
rejets de polluants, ce compose n'y ayant ete
ajoute qu'en 1999.

Selon les donnees recueillies dans

I'enquete effectuee aux terfnes de 1'article 16
de la LCPE, 319 t de 2-butoxyethanol ont ete
rejetees dans I'atmosphere an Canada en 1996,
63 t en tant que dechets, 6,5 t dans les decharges
et 2 t dans I'eau. (Environnement Canada, 1997b).

L'Association canadienne des fabricants de

produits chimiques (1997) a declare des emissions
de 1,0, 3,0, 2,0 et 1,0 t de 2-butoxyethanol pour,
ses membres en 1992, 1993, 1994 et 1995
respectivement, toutes dans I'atmosphere. Les
emissions declarees totalisaient 1,0 t en 1996, 2,0 t
en 1997 et 1,01 en 1998 (Association canadienne
des ^bricants de produits chimiques, i999a,b).

En Allemagne, dans les emissions d'un
incinerateur de dechets urbains, on a dose 0,23 pg
de 2-butoxyethanol/m^ (Jay et Stieglitz, 1995).

Les lixiviats des decharges municipales
et des decharges de dechets dangereux peuvent
liberer du 2-butoxyethanol dans la nappe d'eau
souterraine (Brown et Donnelly, 1988; Howard,
1993). Les concentrations de 2-butoxyethanol
dans des echantillons d'eau preleves dans une
decharge municipale et une decharge industrielle
aux Etats-Unis variaient de < 0,4 a 84 mg/L
(Beihoffer et Ferguson, 1994).

2.3 Caracterisation de I'exposition

2.3.1 Devenir dans renvironnement

2.3.1.1 Air

Dans Fair, le 2-butoxyethanol devrait se trouver
presque entierement en phase vapeur : il devrait
done reagrr en proportion importante avec les
radicaux hydroxyles, d'origine photochimique.
Tuazon et al. (1998) signalent que cette reaction
a donne, en presence d'oxyde nitrique, les
formiates de «-butyle, de 2-hydroxyethyle et
de 3-hydroxybutyle, du propanal, un nitrate
organique et an moins une molecule
hydroxycarbonylee. Stemmler et aZ. (1997) ont
irradie des melanges synthetiques d'air nontenant
du 2-butoxyethanol, du nitrite de methyle et de
I'oxyde nitrique, dans un reacteur (sac de Teflon),
a temperature ambiante. Les principaux produits
de I'oxydation ont ete les formiates de butyle
et de 3-hydroxybutyle, le monoformiate
d'ethyleneglycol, le butoxyethanal et le
propanal; les produits mineurs ont ete le
2-propyl-l,3-dioxolane, le monobutyrate
d'ethyleneglycol, le formiate de 2-hydroxybutyle,
I'ethanal, le nitrate de propyle et le butanal.
Le 2-butoxyethanol pent disparaitre de Fair
par precipitation et dilution dans les nuages;
cependant, sa courte duree de sejour dans Fair
porte a croire que le depot humide est peu
important (Howard, 1993). Howard et al. (1991)
ont estime la demi-vie du 2-butoxydthanol dans
Fair a 3,28-32,8 heures, du fait de sa photo-
oxydation.

2.3.1.2 Eau

D'apres Howard et al. (1991), la demi-vie
de biodegradation sans acclimatation du
2-butoxyethanol dans Feau en milieu aerobie
serait de 1 a 4 semaines. En raison de la faible

valeur du log K„e et de la constante de la loi
d'Henry de ce compose, il est probable que son
absorption sur les particules et sa volatilisation
a partir de Feau de surface n'influent pas pour la
peine sur son devenir (SIDS, 1996).
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A cause de son faible IQo (67; Lyman
et al., 1990), le 2-butoxyethanoI devrait etre
extremement mobile dans le sol en cas de rejet et
pourrait se retrouver dans les eaux souterraines
(SIDS, 1996). Howard et al. (1991) ont etabli sa
demi-vie dans I'eau souterraine a 2-8 semaines,

du fait de sa biodegradation aerobie sans
acclimatation.

2.3.1.3 Sols

Howard et al. (1991) estiment que la demi-vie du
2-butoxyethanol dans le sol devrait etre de 1 a
4 semaines, d'apres sa biodegradation aerobie
sans acclimatation.

2.3.1.4 Biote

Le coefficient de bioconcentration du

2-butoxyethanol a ete estime a 2,5 (SRC, 1988).
On ne s'attend done pas a une bioaccumulation
importante du compose chez les organismes
aquatiques.

2.3.1.5 Distribution dans I'environnement

On a estime les proportions dans lesquelles se
repartit le 2-butoxyethanol apres son rejet dans
Fair, I'eau ou le sol, a I'aide d'un modele de
fugacite de niveau III. Les valeurs initiales
des parametres etaient les suivantes : poids
molecularre, 118 g/mole; tension de vapeur,
296 Pa; solubilitedans I'eau, 63 500 mg/L;
log Koe, 0,84; constante de la loi d'Henry,
0,551 Pa-mVmole; demi-vie^ dans Pair, 17 h;
demi-vie dans I'eau, 550 h; demi-vie dans le sol,
550 h; et demi-vie dans les sediments, 1 700 h.
La modelisation etait fondee sur un debit

d'emission de 1 000 kg/h, qui, cependant,
ne modifie en rien la distribution estimee en

pourcentage. Si le 2-butoxyethanol etait rejete
dans Pair, le critere d'equilibre du modele prevoit

qu'il se retrouverait a environ 66 % dans Pair, a
pres de 20 % dans I'eau et a 14 % dans le sol.
S'il etait dans I'eau, il y resterait a plus de 99 %.
Enfin, libere dans le sol, il y subsisterait a environ
75 %, et pres de 25 % se retrouverait dans I'eau.

2.3.2 Concentrations dans I'environnement

Peu de donnees sur les concentrations de

2-butoxyethanol dans I'environnement ont ete
relevees pour le Canada ou pour ailleurs. Une
etude a ete effectuee afin de determiner les

concentrations de 2-butoxyethanol dans divers
milieux auxquels les humains sont exposes au
Canada, notamment I'eau potable. Pair interieur
et Pair exterieur (Conor Pacific Environmental
Technologies Inc., 1998). On y reviendra a la
section 2.3.2.1. Les paragraphes qui suivent
foumissent d'autres precisions sur les
concentrations de 2-butoxyethanol dans divers
milieux.

2.3.2.1 Etude de Pexposition dans plusieurs
milieux

Le 2-butoxyethanol faisait partie des composes
organiques volatils (COV) vises par la deuxieme
etape d'une etude de Pexposition dans plnsieurs
milieux commanditee par Sante Canada et
realisee en 1997 (Conor Pacific Environmental

Technologies Inc., 1998). Toutefois, des
compromis analytiques ayant pour but de mesurer
simultanement de faibles concentrations d'nn

grand nombre de differents COV dans divers
types d'echantillons ont amoindri la qualite des
donnees obtenues pour le 2-butoxyethanol. Par
consequent, le degre de confiance dans les
resultats de cette etude est faible, en raison des

carences methodologiques exposees a la section
3.3.5.

^ Pour chaque milieu de I'environnement, DMER et AEL (1996) classent la demi-vie de la substance dans I'intervalle
appropried'une serie d'intervalles (<10 h, 10-30 h, 30-100 h, etc.), compte tenu des donnees disponibles sur sa persistance.
La moyenne geometrique des bomes de cet intervalle sert de parametre d'entree dans le modele de fugacite. Par exemple, la
demi-vie du 2-butoxyethanol dans Pair est estimee entre 10 et 30 h. La moyenne geometrique de cet intervalle, 17 h, entre

•comme parametre dans le modele. Pour la persistance, on selectionne des valeurs prudentes, c'est-a-dire des demi-vies
prolongees plutot qu'ecourtees, pour s'assurer de ne pas sous-estimer la persistance.
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L'exposition aux COV vises a ete mesuree
chez 50 participants provenant de trois regions
geographiques differentes du Canada. On a choisi
an hasard 35 personnes de la region metropolitaine
de Toronto en Ontario, 6 de la circonscription de
Queens en Nouvelle-Ecosse et 9 d'Edmonton en
Alberta. Pendant une seule periode de 24 heures,
on a preleve des echantillons d'eau potable, de
boissons et d'air interieur, exterieur et individuel

auxquels chaque participant etait expose. On n'a
pas dose le 2-butoxyethanol dans des echantillons
de nourriture (Conor Pacific Environmental
Technologies Inc., 1998).

Dans le cas des echantillons d'air preleves
pendant 24 heures au moyen de dispositifs
d'echantillonnage passifs, la limite de detection
du 2-butoxyethanol etait de 0,84 pg/m^ Meme
si la confiance dans les mesures individuelles

est faible en raison des valeurs elevees et

variables obtenues pour les temoins et de la
faible recuperation de I'extrait, les moyennes
arithmetiques des concentrations' de
2-butoxyethanol etaient respectivement de
8,4, 27,5 et 31 pg/m^ dans les echantillons
d'air exterieur, interieur et individuel, et les

concentrations maximales, de 243, 438 et

275 pg/m^ Bien que la confiance dans les mesures
individuelles soit faible, la qualite des donnees est
suffisante pour confirmer que les concentrations
dans Pair interieur (moyeime arithmetique de
27,5 pg/m^) sont plus elevees que eelles dans Pair
ambiant (8,4 pg/mO-

On a decele le 2-butoxyethanol dans
68 % des 50 echantillons d'eau potable (la
limite de detection etait de 0,02 pg/L). Les
concentrations variaient de Pindecelable a

0,94 pg/L (moyenne de 0,21 pg/L). Des
echantillons repetes des boissons consommees
ont ete preleves et reunis pour former un seul
ecbantillon composite de boissons pour cbaque
participant a Petude. Le compose a ete decele
dans 56 % des 50 echantillons de boissons (limite

de detection 6,80 pg/L). Les concentrations
mesurees allaient jusqu'a 73,8 pg/L (moyenne :
6,46 pg/L). Comihe seulement des echantillons
composites ont ete analyses, 11 n'existe pas de
donnees sur les types de boissons qui contenaient
du 2-butoxyethanol en concentration decelable.

2.3.2.2 Air ambiant

Dans PEtude de la qualite de Pair de Windsor,
on a dose le 2-butoxyethanol dans 24 echantillons
d'air ambiant preleves aux abords d'un fabricant
automobile et dans 7 echantillons du centre-ville

de Windsor. On n'a decele le compose dans aucun
des echantillons du centre-ville (limite de
detection : 3,3 pg/m^. Des 24 echantillons de
Pusine automobile, 16 (67 %) renfermaient plus
que la limite de detection (qui variait de 0,65
a 1,3 pg/m^) de 2-butoxyethanol; la concentration
moyenne etait de 2,3 pg/m^ (lorsque le
2-butoxyethanol etait indecelable, on a fixe
arbitrairement sa concentration dans P ecbantillon

a la moitie de la limite de detection) et la
concentration maximale atteignait 7,3 pg/ml
D'apres les auteurs, les peintures et les
laques, dont le 2-butoxyethanol est un solvant,
constituaient la source probable de sa presence
sous le vent de Pusine (MEEO, 1994).

Des concentrations semblables dans Pair

exterieur d'autres pays ont ete signalees. Dans
des echantillons d'air ambiant preleves a
Petranger entre 1990 et 1993, les concentrations
de 2-butbxyethanol variaient de Pindecelable a 21
milliardiemes (101 pg/m') [Ciccioli et al, 1993,
1996; Daisey etal, 1994; Brinke, 1995; Shields
et al, 1996]. On a aussi pu en deceler de 1,3 a
15 pg/m^ dans Pair de la bale de Terra Nova, en
Antarctique (Ciccioli et al, 1996).

2.3.2.3 Air interieur

Les donnees disponibles sur les concentrations de
2-butoxyethanol dans Parr interieur des

Dans tons les echantillons d'air exterieur, d'air interieur, d'air individuel, d'eau potable et de boissons ou Ton n'a pas decele
de 2-butoxyethanol, on en a arbitrairement fixe la concentration a la moitie de la limite de detection, pour le calcul de la
concentration moyenne.
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habitations, autres que celles de I'etude de
plusieurs,milieux presentees a la section 2.3.2.1,
se limitent a la detection de ce compose a une
concentration de 8 pg/m^ dans un des six
echantillons preleves pendant des periodes de 4 a
7 jours en 1983 et 1984 dans des maisons du nord
de ritalie (De Bortoli et al, 1986). Dans les cinq
autres echantillons, les concentrations etaient

inferieures a la limite de detection, qui n'a pas ete
precisee.

Dans des echantillons d'air interieur

(trois par emplacement) preleves en mars et
avril 1991 dans 70 edifices a bureaux de 25 Etats

americains et du district de Columbia, les

concentrations de 2-butoxyethanol ont atteint
33 pg/m^ (Shields et al., 1996). La limite de
detection de cette substance n'a pas ete precisee,
mais une limite generate de 0,5 pg/m' a ete
signalee pour les COV. Pour les echantillons
dont la concentration de 2-butoxyethanol etait
inferieure a la limite de detection, la moyenne
geometrique calculee en se fondant sur la moitie
de la valeur presumee de cette limite generate de
detection (0,25 pg/m^ a ete utilisee pour trois
categories d'edifices. Le 2-butoxyethanol a ete
decele dans 24 % des echantillons provenant
de 50 bureaux de telecommunications, a des

concentrations pouvant atteindre 33 pg/m^; la
moyenne geometrique etait de 0,1 pg/m'. II a
aussi ete decele dans 44 % des echantillons

provenant de neuf centres de donnees a des
concentrations pouvant alter jusqu'a 16 pg/m^
(moyenne geometrique de 0,2 pg/m^) et dans
73 % des echantillons provenant de 11 bureaux
administratifs a des concentrations pouvant
atteindre 32 pg/m^ (moyenne geometrique de
1,0 pg/m^) (Shields et al., 1996). Par centre, ce
compose n'a pas ete decele dans 70 echantillons
d'air exterieur preleves dans le voisinage
immediat de ces edifices a bureaux.

De juin a septembre 1990, des
echantillons d'air interieur ont ete preleves dans
12 edifices a bureaux de la region de la bale de
San Francisco, dans le nord de la Califomie.

Les concentrations de 2-butoxyethanol allaient
de I'indecelable (la limite de detection etait de
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0,4 ppb, on 1,9 pg/m^) a 27 ppb (130 pg/m').
La moyenne arithmetique des concentrations n'a
pas ete mentionnee. La moyenne geometrique
des concentrations dans Pair interieur etait de

1,6 ppb (7,7 pg/m^), comparativement a 0,39 ppb
(1,9 pg/m') pour Pair a Pexterieur de ces edifices
(Daisey et al., 1994; Brinke, 1995). Toutefois,
le nombre d'echantillons preleves a chaque
endroit, la frequence de la detection dans Pair
interieur et les principales modalites des methodes
d'echantillonnage et d'analyse n'ont pas ete
mentionnes.

2.3.2.4 Eaux de surface

Des echantillons d'eau preleves d'une riviere
polluee an Japon, en 1980, contenaient de 1,31
a 5,68 mg/L de 2-butoxyethanol (Yasuhara et al,
1981).

2.3.2.5 Eaux souterraines

On n'a releve aucune dormee sur les

concentrations de 2-butoxyethanol dans les
eaux souterraines, ni an Canada ni ailleurs.

2.3.2.6 Eau potable

Dans 29 echantillons d'eau potable preleves entre
1989 et 1995 dans quatre localites de P Ontario,
le 2-butoxyethanol a excede la limite de detection
(non precisee) dans un seul echantillon par
localite (c'est-a-dire dans 9 a 17 % des

echantillons de chaque localite). La concentration
maximale (5,0 pg/L) a ete dosee dans un
echantillon de Port Dover (MEEO, 1996).

2.3.2.7 Sols

On n'a releve aucune donnee sur les

concentrations de 2-butoxyethanol dans les sols
du Canada on d'ailleurs.

2.3.2.8 Aliments

On n'a releve aucune donnee sur les

concentrations de 2-butoxyethanol dans les
aliments; toutefois, on Pa decele, sans le

I '
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quantifier, dans du papier et du carton servant an
conditionnement des aliments an Royaume-Uni
(Castle et al, 1997).

2.3.2.9 Produits de consommation

Le 2-butoxyethanol est utilise en tant que solvant
dans divers produits de consommation tels que les
peintures, les diluants a peinture et les produits de
nettoyage. Au Canada, aucune reglementation ne
limite les concentrations d'ethers glycoliques, y
compris le 2-butoxyethanol, dans les produits de
consommation (Sante Canada, 1998a). Les fiches

signaletiques sur la securite des produits indiquent
que le taux de 2-butoxyethanol pent atteindre 5 %
dans les peinmres au latex et pres de 30 % dans
les diluants a peinture (General Paint Ltd., 1997).
Parmi les cosmetiques presentement enregistres
pour etre vendus au Canada, le 2-butoxyethanol
est un constituant enregistre de 63 produits,
dont des teintures pour cheveux, des produits de
manucure (vemis a ongles et leurs dissolvants) et
des nettoyants pour la peau. La plupart de ces
produits contenaient de 3 a 10 % de ce compose,
un nettoyant, de 1 a 3 %, et deux vernis a ongles,
0,1 % on moins (Systeme de declaration des
cosmetiques de Sante Canada, 2001). [La Loi sur
les aliments et drogues exige des fabricants et des
impoitateurs de nouveaux produits cosmetiques
qu'ils en notifient la composition a Sante
Canada.] Soixante-treize pesticides enregistres au
Canada contiennent du 2-butoxyethanol (voir la
section 2.2.1).

On a signale jusqu'a 20 % de
2-butoxyethanol dans divers produits de nettoyage
utilises aux Etats-Unis (degraissants, produits
a polir et lave-glace [Flick, 1986, 1989]). En
Allemagne, selon une autre etude, des peintures
dites « peu polluantes » en contenaient jusqu'a
6 % (Plehn, 1990). Les nettoyeurs a vitre de type
industriel utilises en France peuvent en contenir
entre 0,9 et 21,2 % (Vincent et al, 1993). En
Australie, 434 produits de nettoyage contenaient
en 1994 du 2-butoxyethanordans une proportion
variant entre < 1 et 94 % (deux tiers en

contenaient moins de 10 %); bon nombre d'entre

eux etaient destines a une utilisation industrielle

on sous une forme diluee (National Industrial

•

Chemicals Notification and Assessment Scheme,

1996).

i

En Ontario recemment, Sante Canada

a enquete sur les emissions de 2-butoxyethanol
de 13 produits de consommation achetes dans
la region d'Ottawa (Cao, 1999; Zhu et al, 2001).
Les produits selectionnes etaient ceux qu'on
croyait susceptibles de contenir du compose,
d'apres d'autres donnees presentees ici. On a
decele le compose dans les emissions de sept
produits, notamment des nettoyants, du dissolvant
a vernis a ongles et de la teinture a cheveux, a des
debits pouvant atteindre 938 mg/m^-h. L'analyse
de ces produits a revele que les nettoyants
contenaient de 0,5 a 3,7 % de la substance, tandis

que le dissolvant a vemis a ongles et la teinture
a cheveux en contenaient respectivement 3,8 et
25 %.•

2.3.2.10 Modelisation de la fugacite

C'est au moyen du modele ChemCAN, version
0.95, qu'on a estime les concentrations de
2-butoxyethanol dans I'environnement. Ce
modele regional de fugacite de niveau m a ete
mis au point pour evaluer le devenir des produits
chimiques dans I'environnement canadien
(ChemCAN4,1996). II calcule la repartition des
produits chimiques dans divers miheux, les
vitesses de transport et de transformation ainsi
que les concentrations moyennes dans chacune
des 24 regions on ecozones du Canada. D'apres
une enquete menee en vertu de 1'article 16
de la LCPE, le rejet le plus important de
2-butoxyethanol signale demierement au Canada
a ete de 319 t, liberees d'usines de la Colombie

Britannique, de I'Ontario et du Quebec en 1996,
(Environnement Canada, 1997b). Afin d'en arriver
a une estimation pmdente des concentrations dans
I'environnement, la modelisation se fondait sur

I'hypothese selon laquelle tout le 2-butoxyethanol
avait ete rejete dans le sud de I'Ontario. La region
de la « plaine a forets mixtes de 1'Ontario » a
done ete retenue comme base geographique de
la modelisation. Le debit d'entree a ete fixe a

36,4 kg de 2-butoxyethanol a I'heure, entierement
dans r atmosphere. Les parametres chimiques
d'entree etaient les suivants ; poids moleculaire.
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118 g/mole; tension de vapeur, 296 Pa; solubilite
dans I'eau, 63 500 mg/L; log 0,84; constante
de la loi d'Henry, 0,551 Pa-mVmole; demi-vie
dans Pair, 17 h; demi-vie dans I'eau, 550 h; demi-

vie dans le sol, 550 h; et demi-vie dans les

sediments, 1 700 h. Les parametres de I'ecozone
(plaine. a forets mixtes de 1'Ontario) etaient les
suivants : superficie, 169 000 km^; proportion en
eau, 43,8 %; hauteur moyenne de la colonne
d'air, 2 km; profondeur moyenne de I'eau, 20 m;
epaisseur moyenne du sol, 10 cm; duree de sejour
dans Pair, 1,71 jour; duree de sejour dans I'eau,
618 jours; temperature ambiante, 7,4 °C.

Le modele ChemCAN4 a predit les
concentrations suivantes de 2-butoxyethanol
dans le sud de POntario : 1,623 ng/m^ dans Pair;
3,02 X W pg/L dans I'eau; 4,28 x 10"' ng/g de
poids sec dans le sol; et 1,64 x 10"^ ng/g de poids
sec dans les sediments. Les concentrations estimees

par ChemCAN sont des moyermes pour Pensemble
de la region; les concentrations reelles a proximite
des rejets pourraient done depasser ces valeurs.
En outre, on a presume que les rejets industriels
de 2-butoxyethanol etaient la seule source dans la
region geographique modelisee. Les estimations
des emissions de ce compose dans Penvirormement
provenant des produits de consommation n'ont pu
etre entrees dans ce modele.

2.4 Caracterisation des effets

2.4.1 Ecotoxicologie

2.4.1.1 Organismes terrestres

On ne possede pas d'information sur les effets
que le 2-butoxyethanol pourrait avoir sur la faune.
Selon les resultats d'etudes d'inhalation presentes
a la section 2.4.3, les rats et les souris sont les
especes les plus sensibles aux concentrations
atmospheriques de 2-butoxyethanol. Les tests de
toxicite subchronique ont revele chez les femelles
de ces rongeurs une alteration des parametres
hematologiques, caracteristique de 1'anemie
hemolytique, a la plus faible concentration,
31 ppm (150 mg/m') [NTP, 1998]. On a aussi
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observe une anemie hemolytique chez des
rats exposes a 31,2 ppm (151 mg/m') de
2-butoxyethanol, dans un essai biologique
d'une duree de 2 ans (NTP, 1998).

2.4.1.2 Organismes aquatiques

On a releve des donnees sur la toxicite chronique
pour les protozOaires, les algues et les poissons.
L'organisme le plus sensible est Palgue bleue
Microcystis aeruginosa, le seuil de toxicite sur
8 jours etant de 35 mg/L (inhibition de la
croissance) [Bringmann et Kuehn, 1978]. Des
donnees sur la toxicite aigue out ete signalees
pour les protozoaires, les invertebres et les
poissons. Les organismes les plus sensibles
etaient la crevette Palaemonetes pugio (CL50 apres
96 h de 5,4 mg/L) [Biospherics Inc., 1981a], et le
choquemort (Fundulus heteroclitus) [CL50 apres
96 h de 6,7 mg/L (Biospherics Inc., 1981b). Ces
valeurs sont beaucoup plus basses que celles qui
out ete mesurees pour d'autres organismes. En
effet, le 3°rang de la sensibilite appartient a une
huitre (espece non precisee) : CL50 apres 96 h de
89 mg/L (U.S. EPA, 1984). Le poisson le plus
sensible a ete le crapet arlequin (Lepomis
macrochirus) [CL50 apres 96 h de 127 mg/L]
(CIBA-GEIGY Corp., 1979), bien ^ue d'autres
auteurs rapportent des valeurs beaucoup plus
elevees pour cette espece, comme en fait foi le
tableau 11 compile par Environnement Canada
(1999).

2.4.2 Effets atmospheriques non biotiques

On a effectue les calculs les plus pessimistes
pour determiner si le 2-butoxyethanol participe
a la destruction de 1'ozone stratospherique, a
la production d'ozone tropospherique on aux
changements climatiques (Bunce, 1996).

Le PDO du 2-butoxyethanol est de 0,
puisqu'il ne s'agit pas d'un compose halogene.

Son PCOP a ete estime a 70 (par rapport
a I'ethene, substance de reference, dont le PCOP

est de 100), seloh la formule suivante :

a
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PCOP = (k,-butoxydthanol

X 100

^k^thene) ^ (- '̂̂ ethene ^^^2-butoxy^thanol)

ou

^2-butoxybthanol est la eonstante de la vitesse de

reaction du 2-butoxyethanol avec les radicaux
OH [2,5 X 10"" cmV(mole-s)];

k^a,j„e est la eonstante de la vitesse de reaction
de I'ethene avec les radicaux OH [8,5 x 10"'^

cmV(mole-s)];

Mjthtae est le poids molecularre de I'ethene
(28,1 g/mole);
M.•2-butoxy6thanol est le poids moleculaire du
2-butoxyethanol (118 g/mole).

Le PRP du compose a ete etabli a
3,1 X 10"^ (comparativement au compose de
reference CFC-11, dont le PRP est de 1), selon la

formule suivante :

PRP = (t 2-butoxy^thanol /tcFC-ll) ^ (M(
(^2-butoxyethanol /^CFC-ll)

CFC-11/h^2-butoxybthanol) ^

OU

t•2-butoxy6thanoI est la duree de vie du

2-butoxyethanol (0,0016 an);

tcFc-ii est la duree de vie du CFC-11 (60 ans);
Mcfc-11 est le poids moleculaire du CFC-11
(137,5 g/mole);
M.2-butoxyethanol est le poids moleculaire du
2-butoxyethanol (118 g/mole);

• S2.ta,o,y,a,anoi est I'lntenslte de 1'absorption
du rayonnement infrarouge par le
2-butoxyethanol (2 389/cm^ par atmosphere,
par defaut);

• ScFc-ii est I'intensite de I'absorption du
rayonnement infrarouge par le CFC-11
(2 389/cm^ par atmosphere, par defaut).

D'apres les resultats, le 2-butoxyethanol
ne participe pas a la destruction de 1'ozone
stratospherique, il concourt de maniere
negligeable aux changements climatiques et
il pent contribuer moderement a la formation
d'ozone tropospherique. L'importance de
ces effets varierait avec la concentration

atmospherique du compose qu'on estime
tres faible au Canada. On en conclut que le

!»•

2-butoxyethanol contribuerait beaucoup moins
a la formation d'ozone que d'autres substances
a I'origine du smog, plus abondantes, comme
I'ethene, le compose de reference (Bunce, 1996).

2.4.3 Animaux de laboratoire et essais

in vitro

2.4.3.1 Cinetique et metabolisme

Le 2-butoxyethanol s'absorbe rapidement par
voie orale, par inhalation ou par penetration
cutanee. II se repand rapidement dans tout le
corps, qui I'elimine rapidement, principalement
sous forme de metabolites dans I'urine ou de

dioxyde de carbone dans 1'expiration (ainsi
la bioaccumulation est pen probable). II est
principalement metabolise dans le foie par
le truchement des alcool- et des aldehyde-
deshydrogenases en 2-butoxyethanal et en acide
2-butoxyacetique (I'ABA, principal metabolite,
peut-etre actif, representant jusqu'a 75 % de la
dose absorbee). L'ABA sera ensuite detoxique
par conjugaison (du moins avec la glutamine
chez les humains, mais peut-etre pas chez les rats)
ou metabolise en dioxyde de carbone. D'autres
voies metaboliques moins importantes du
2-butoxyethanol le transforment en metabolites
urinaires, notamment des glucuronides et des
sulfo conjugues [chez les rats a tout le moins]
et I'ethyleneglycol.

Bien qu'on dispose de pen de donnees,
il semble que la forme acetate du 2-butoxyethanol
(1'acetate de 2-butoxyethyle) s'hydrolyserait
rapidement en 2-butoxyethanol par le truchement
des esterases dans plusieurs tissus du corps
(Johanson, 1988). (C'est pourquoi revaluation a
englobe les donnees sur la toxicite de 1'acetate de
2-butoxyethyle.)

2.4.3.2 Toxicite aigue

D'apres les differentes valeurs de la DL50 et de la
CL50, on evalue de faible a moderee la toxicite du
2-butoxyethanoret de son acetate sur les animaux
de laboratoire, a Tissue d'une exposition aigue.
Chez des animaux ainsi exposes a de faibles
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doses ou concentrations, on a observe des effets

hematologiques ainsi que des effets sur le foie,
les reins, les poumons et la rate, certains parmi
ces demiers pouvant decouler de I'hematotoxicite.
A titre d'exemple, on a observe des modifications
des parametres hematologiques, caracteristiques
de ranemie hemolytique, chez des rats ayant
ingere une dose unique d'a peine 125 mg/kg
d'animal, tandis qu'on a remarque une
hemoglobinurie chez de vieuX rats gaves a la
dose de 32 mg/kg (Ghanayem et al, 1987).
Une exposition de 4 heures a des concentrations
atmospheriques de 62 ppm (299 mg/m') a conduit
a une augmentation de la fragilite osmotique
des erytbrocytes (Carpenter et al, 1956),
tandis qu'une exposition cutanee de 6 heures a
260 mg/kg a provoque I'hemolyse chez le rat
(Bartnik et al, 1987). Ghanayem et al (1992) et
Sivarao et Mehendale (1995) out montre que la
resilience des cellules sanguines a I'hemolyse
provoquee par exposition an 2-butoxyethanol
diminuait avec I'age des cellules; des rats qu'on
avait prealablement saignes plusieurs jOurs avant
de leur administrer oralement une dose unique
s'en sont mieux tires que les rats non saignes.

On considere le 2-butoxyethanol et son
acetate comme legerement a fortement irritants
pour la peau et les yeux, la gravite de la reaction
augmentant avec la duree de 1'exposition
(Carpenter et Smyth, 1946; Smyth et al, 1962;
Truhaut et al, 1979; Union Carbide, 1980; Jacobs
et al, 1989; Kennah et al, 1989; Rohm et Haas

Co., 1989; Jacobs, 1992; Zissu, 1995).

2.4.3.3 Toxicite a court terme

Les effets hematologiques semblent temoigner
de la plus grande sensibilite chez les animaux
de laboratoire exposes a court terme au
2-butoxyethanol, que ce soit par inhalation,
par ingestion ou par contact cutane. Les rats se
sont reveles plus sensibles que les souris ou
les lapins. Plusieurs chercheurs ont signale que
des rats soumis a une exposition repetee au
2-butoxyethanol pendant 2 a 65 jours presentaient
des signes hematologiques caracteristiques de
I'hemolyse (notamment reduction du nombre
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de globules rouges, du taux d'hemoglobine
et de I'hematocrite) [Grant et al, 1985;

Krasavage, 1986; NTP, 1989; Dieter^et a/., 1990;
Ghanayem et al, 1992]. Dans la plupart des
etudes ou Ton a mesure les parametres
hematologiques, ces effets ont ete releves a toutes
les doses administrees par gavage ou par I'eau
potable (p. ex., a 100 mg/kg de m.c./j); une seule
etude a determine une CSEO quotidienne de
30 mg/kg de m.c. chez des rats exposes 3 jours
seulement (cette etude visait avant tout a examiner
la toxicite pour le developpement) [NTP, 1989].
Dans plusieurs de ces etudes de courte duree
sur les rats, les changements hematologiques
semblent reversibles lorsqu'on met fin a
I'exposition (Grant et al, 1985; NTP, 1989;
Ghanayem et al, 1992), alors que dans d'antres,
r attenuation de la gravite des effets chez les rats
exposes a maintes reprises au 2-butoxyethanol
semble reveler la tolerance ou I'autoprotection
(Ghanayem et al, 1992; Sivarao et Mehendale,
1995). En general, la souris subit moins d'effets
hematologiques que le rat. Par suite de 1'ingestion
de doses quotidiennes de 500 mg/kg de m.c.,
le seul effet observe chez la souris etait une

diminution du nombre de globules rouges
(Nagano et al, 1979, 1984).

On a observe que d'autres organes du
rat, notamment la rate, le foie et les reins, etaient

affectes par une exposition au 2-butoxyethanol,
quoique a des doses ou a des concentrations
superieures a celles qui peuvent alterer les
parametres hematologiques. Par exemple, deux
etudes ont revele des variations du poids relatif
des organes, chez des rats auxquels on avait
administre des doses orales quotidiennes de
100 mg/kg de m.c. on plus pendant 3 jours (NTP,
1989) ou de 125 mg/kg de m.c. pendant 12 jours
(Ghanayem et al, 1992); cependant, aucun effet
snr le poids des organes n'a ete observe dans
d'autres etudes a court terme chez des rats

exposes plus longtemps a des doses plus fortes
(Dieter era/., 1990; Exon et al, 1991; NTP,
1993). De meme, on a observe I'augmentation
du poids de la rate et des reins chez des rats
exposes par inhalation a 200 ppm (966 mg/m^)
de 2-butoxyethanol (Tyl et al, 1984). Chez les
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souris, on a releve la diminution du poids relatif du
thymus apres 1'administration de doses quotidiennes
d'au moins 370 mg/kg de m.c. (NTP, 1993).

Dans des etudes sur I'inhalation, on

a observe des changements hematologiques ehez
des rats exposes jusqu'a 30 jours a au moins
86 ppm (415 mg/m^ de 2-butoxyethanol, mais
aucun effet a 50 ppm (242 mg/m^ ou moins
(Carpenter et ai, 1956; Dodd et al, 1983; Tyl
et al., 1984). Chez des souris exposees au
moins 100 ppm (483 mg/m'), on a observe
une augmentation reversible de la fragilite des
erythrocytes, et, a partir de 200 ppm (966 mg/nl^),
une hemoglobinurie transitoire (Carpenter et al,
1956). On a aussi constate des signes
d'hemoglobinurie chez des lapins exposes a
200 ppm (966 mg/m') de 2-butoxyethanol ou
a 400 ppm d'acetate de 2-butoxyethyle
(2 616 mg/m^ equivalant a 1 932 mg/m^ de
2-butoxyethanol) [Truhaut et al., 1979; Tyl et ai,
1984]. Quelques etudes anterieures avaient aussi
revele une alteration des parametres sanguins chez
des chiens et des singes exposes par inhalation,
mais pas chez le cobaye (Carpenter et al, 1956).
Pamni les effets non hematologiques provoques
par inhalation, on a constate une augmentation du
poids de la rate et des reins chez des rats exposes
a 200 ppm (966 mg/m^) de 2-butoxyethanol
(Tyl et al, 1984) ainsi que des reactions
histopathologiques dans les reins de lapins
exposes a 400 ppm d'acetate de 2-butoxyethyle
(2 616 mg/m^ equivalant a 1 932 mg/m^ de
2-butoxyethanol) [Truhaut et a/., 1979].

Dans une etude anterieure, on a aussi

observe 1'alteration des parametres sanguins
chez des lapins exposes a repetition par contact
cutane a 180 mg/kg de m.c. ou plus par jour de
2-butoxyethanol (Union Carbide, 1980).

2.4.3.4 Toxicite subchronique"

2.4.3.4.1 Ingestion

Dans la seule etude subchronique sur
I'ingestion chez le rat (NTP, 1993), on a observe,
a la suite d'une exposition de 13 semaines au
2-butoxyethanol dans I'eau potable, une anemie
hemolytique regeneratrice, caracterisee par la
reduction du nombre de globules rouges, du
taux d'hemoglobine et de I'hematocrite et par
1'augmentation du volume cellulaire moyen, de
la teneur en hemoglobine cellulaire moyenne et
du nombre de reticulocytes. Chez les rats F344/N
exposes au 2-butoxyethanol, les femelles ont
semble plus sensibles que les males, alors qu'elles
ont manifeste des alterations hematologiques a
toutes les doses [c'est-a-dire a s:750 mg/L
d'eau potable, ou a82 mg/kg de m.c./j] tandis
que les males n'ont subi ces effets qu'a des doses
superieures (soit a al 500 mg/L ou a al29 mg/kg
de m.c./j). Le poids relatif de plusieurs organes a
augmente et, encore, plus particulierement chez
les femelles que chez les males. On a observe des
alterations histopathologiques du foie, de la rate,
de la moelle osseuse et de I'uterus. Des effets sur

le foie (alteration cytoplasmique, possiblement
associee a une induction enzymatique) ont ete
constates chez les deux sexes, a toutes les doses.

On a etabli la concentration minimale avec effet

observe (CMEO) pour les effets hematologiques
et hepatiques) a 750 mg/L, ou respectivement
69 et 82 mg/kg de m.c./j) pour les males et les
femelles.

Les parametres hematologiques n'ont pas
ete examines dans deux etudes subchroniques sur
I'ingestion chez les souris (Heindel et al, 1990;
NTP, 1993). L'effet le plus sensible observe chez
des souris B6C3Fi auxquelles on avail administre
du 2-butoxyethanol dans I'eau potable pendant 13
semaines a ete 1'augmentation du poids relatif des
reins affectant les femelles a toutes les expositions
[c'est-a-dire a partir de a750 mg/L ou al85 mg/kg

Dans la presente section, on designe les concentrations efficaces par CMEO ou CSEO; voir la signification biologique des
effets observes a la section 3.3.3.1.

LSI? Rapport d'evaluation — 2-Butoxyethanol



de m.c./j]; cet effet n'a cependant ete accompagne
d'aucune alteration histopathologique des reins
(NTP, 1993). On a aussi note une perte de poids
generate, avec baisse du poids des reins et du foie,
mais sans alteration histopathologique, chez des
souris CD-I exposees 15 semaines a la dose
quotidienne, dans I'eau potable, de 1 300 mg/kg de
m.c. Ces effets n'ont pas ete remarques a la dose
inferieure de 700 mg/kg (Heindel et al, 1990).

2.4.3.4.2 Inhalation

Selon les resultats d'une etude subchronique
sur r inhalation chez des rats F344/N exposes
pendant 14 semaines a des concentrations pouvant
atteindre 500 ppm (2 415 mg/m^ [NTP, 1998],
11 y aurait eu alteration des parametres
hematologiques caracteristiques de I'anemie
macrocytaire, normochrome, regeneratrice (c'est-
a-dire augmentation du volume cellulaire moyen,
absence de variation de la teneur moyenne en
hemoglobine et augmentation du nombre de
reticulocytes). Les femelles out ete plus sensibles
que les males, reagissant a la concentration
minimale (CMEO de 31 ppm [150 mg/m^])
[CMEO de 125 ppm (604 mg/m') chez les males
pour les memes effets]; la CSEO, chez les males,
a ete etablie a 62,5 ppm [302 mg/m^]). Chez les
deux sexes, les effets se sont aggraves avec la
concentration, sans presenter d'amelioration avec
le temps. De plus, chez les femelles exposees
aux fortes concentrations, Tincidence des
thromboses des vaisseaux sanguins de plusieurs
tissus a augmente, de meme que I'infarctus
osseux, aboutissement probable d'une grave
hemolyse aigue on d'une lesion anoxique des
cellules endotheliales ayant altere la circulation
sanguine. Parmi les autres effets concordant avec
I'anemie regeneratrice, observes chez les males et
les femelles, on compte la proliferation excessive
de cellules hematopoietiques de la rate,
I'hemosiderose des cellules hepatiques de Kupffer
et I'hyperplasie des tubes du cortex renal et de
la moelle osseuse. Une inflammation on une

hyperplasie du preestomac est aussi survenue
chez les rats des deux sexes exposes aux fortes
concentrations (250 et 500 ppm [1 208 et
2 415 mg/m^]), tandis que le poids relatif des
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reins et du foie a change a partir de 62,5 ppm
(302 mg/m^), chez les femelles, et de 250 ppm
(1 208 mg/m^, chez les males.

Des rates Fischer 344 exposees a 77 ppm
(372 mg/mO pendant 6 semaines ont presente
des effets hematologiques (legeres variations du
nombre de globules rouges, de la concentration
d'hemoglobine et de I'hemoglobine cellulaire
moyenne) [Dodd et al, 1983]; cependant, apres
13 semaines d'exposition, ces parametres etaient
generalement revenus aux valeurs des groupes
temoins (contrairement aux observations du NTP
[1998] pour cette souche de rats). Les males ont
semble beaucoup moins sensibles, ne manifestant
qu'une faible diminution du nombre de globules
rouges apres 13 semaines a 77 ppm (372 mg/m^).
Aucun signe d'hematotoxicite n'a ete observe
a 25 ppm (121 mg/m^, valeur retenue comme
CSEO. Aucune alteration histopathologique ou
de chimie clinique n'a ete relevee chez les rats
exposes (Dodd et al, 1983). Par contre, on a
signale des nephrites des tubes renaux chez des
rats Wistar (principalement les males) exposes
10 mois a 100 ppm d'acetate de 2-butoxyethyle
(654 mg/m^ equivalant a 483 mg de
2-butoxyethanol/m'), bien qu'aucun effet
hematologique n'ait ete observe (d'apres une
fourchette etroite de parametres) [Truhaut et al,
1979].

L'alteration des parametres
hematologiques, caracteristique de I'anemie
hemolytique (hemoglobine, hematocrite et
nombre d'erythrocytes), s'est aussi revelee
Teffet le plus sensible chez les souris B6C3Fi
apres 13 semaines d'exposition (NTP, 1998).
Toutefois, cette anentie a ete consideree comme

normocytique, normochrome et regeneratrice
(par rapport a I'anemie macrocytaire observee
chez les rats), puisque le 2-butoxyethanol n'a
provoque aucune variation du volume cellulaire
moyen. De plus, I'ampleur des effets porte a
croire que I'anemie est moins grave pour les
souris que pour les rats, bien que, comme chez
ces demiers, les femelles aient ete plus sensibles
que les males (CMEO de 31 ppm [150 mg/m']
pour les femelles et de 125 ppm [604 mg/m^]
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pour les males). Comme chez les rats, on a note
des effets compatibles avec I'anemie regeneratrice
(hemosiderose et augmentation de I'hematopoiese
dans la rate). La frequence de I'hyperplasie du
preestomac a grimpe chez les souris femelles
exposees a 125 ppm (604 mg/m^) on plus ainsi
que chez les males exposes a la concentration
maximale, 500 ppm (2 415 mg/m^); cette demiere
concentration a par ailleurs provoque diverses
lesions tissularres chez les femelles, provoquant
aussi une mortalite accrue chez les deux sexes.

Chez des souris C3H exposees
jusqu'a 90 jours a 100 ppm (483 mg/m') de
2-hutoxyethanol, on a observe une augmentation
de la fragilite osmotique des erythrocytes, une
hemoglohinurie transitoire et une modification
ponderale reversible du foie; toutefois, les
erythrocytes out retrouve leur etat normal entre
les periodes d'exposition (Carpenter et al, 1956).

Comme chez les rats de la meme etude,

des lapins exposes 10 mois a 100 ppm d'acetate
de 2-hutoxyethyle (654 mg/m', equivalant a
483 mg/m' de 2-hutoxyethanol) ont manifeste
des signes de nephrite mhulaire, hien qu'aucun
effet n'ait ete mesure sur les parametres
hematologiques ou d'analyse des urines (Truhaut
eta/., 1979).

2.4.3,4.3 Applications cutanees

Par suite d'applications cutanees (couvertes)
quotidiennes de doses de 2-hutoxyethanol allant,
jusqu'a 150 mg/kg de m.c. pendant 13 semaines
sur des lapins, on n'a observe aucun signe
apparent de toxicite ni aucune modification dans
le poids ou 1'aspect microscopique d'organes non
specifies, ni aucun effet hematologique (incluant
des tests de fragilite osmotique) [CMA, 1983].

2:4.3.5 Toxicite chronique et cancerogenicite^

II existe des resultats d'essais hiologiques
effectues sur des rats et des souris exposes au

2-hutoxyethanol 6 heures par jour et 5 jours par
semaine pendant une periode allant jusqu'a 2 ans
(NTP, 1998). A I'instar des etudes a court terme,
r exposition chronique a des concentrations de
2-hutoxyethanol egales ou superieures a 31,2 ppm
(151 mg/m^) a provoque chez des rats F344/N
une anemie hemolytique (macrocytaire et
normochrome, caracterisee d'apres la diminution
de I'hematocrite, du taux d'hemoglohine et du
nomhre d'erythrocytes, 1'augmentation du volume
cellulaire moyen et de I'hemoglohine cellulaire
moyenne, et de 1'absence d'effet sur la
concentration hemoglohinique cellulaire
moyenne). Conformement aux resultats d'etudes
anterieures et aux donnees toxicocinetiques selon
lesquelles les femelles eliminent plus lentement
le metabolite actif ABA et que I'isoenzyme
correspondante est plus active (voir la section
2.4.3.11), on a, en general, observe des effets
hematologiques plus graves chez les femelles que
chez les males, divers parametres ayant ete alteres
a la concentration minimale (31,2 ppm
[151 mg/m^l, assimilee a la CMEO), alors que
chez les males seul le volume cellulaire moyen
etait affecte. Les effets se sont aggraves avec le
degre d'exposition et ils ont dure les 12 mois
pendant lesquels on a surveille les parametres
hematologiques; on n'a remarque aucune
amelioration avec le temps chez les males, mais,
chez les femelles, 11 y a en une legere diminution
de I'ampleur des reactions de certains parametres
au bout de 12 mois. On a considere que 1'anemie
etait regeneratrice : augmentation des
reticulocytes et des erythrocytes nuclees et
diminution du ratio des elements myeloides aux
erythroides.

L'incidence des pheochromocytomes
(henins pour la plupart; un cas de tumeur
maligne) de la glande surrenale a legerement
augmente chez les rats femelles a la concentration
maximale (125 ppm [604 mg/m^]), laquelle,
hien que peu elevee en comparaison des temoins
simultanes, depassait I'incidence ohservee de
cette lesion chez les temoins anterieurs du NTP. II

A-
Dans la presente section, on designe les concentrations efficaces par CMEO ou CSEO; voir la signification biologique des
effets observes a la section 3.3.3.1.

LSI? Rapport d'evaluation — 2-Butoxyethanol



y a aussi eu une augmentation non statistiquement
significative de rincidence de I'hyperplasie des
medullosuirenales chez les femelles, a 125 ppm
(604 mg/m^). Cette augmentation n'a pas ete
observee chez les males. Parmi les autres

changements histopathologiques observes chez
les rats, on compte I'incidence accrue d'une
degenerescence hyaline minime de 1'epithelium
olfactif (consideree comme adaptative ou
protective plutot que defavorahle), de la
pigmentation des cellules hepatiques de Kupffer
chez les deux sexes, aux deux concentrations

maximales et des fibroses spleniques chez les
males a 62,5 ppm (302 mg/m') et plus. A partir de
ces resultats, les responsables du NTP out conclu
a r absence de preuve d'activite cancerogene chez
les rats males F344/N et an caractere demeurant

douteux de cette preuve pour les femelles de la
meme souche, puisque la legere augmentation des
pheochromocytomes ne pouvait etre attribuee
avec certitude a 1'exposition au 2-butoxyethanol.

Conformement aux resultats d'etudes

a court terme, les souris B6C3Fi ont ete rnoins

sensibles que les rats aux effets hematologiques
de r exposition au 2-butoxyethanol. Les souris
exposees aux deux concentrations maximales
(125 et 250 ppm [604 et 1 208 mg/m']) ont
presente des signes d'anemie (diminutions
de I'hematocrite, des concentrations

hemoglobiniques et du nombre d'erythrocytes),
mais, temporairement chez la femelle, cette
anemie pouvait se produire a 62,5 ppm
(302 mg/m^). En general, I'absence de
changements coherents du volume cellulaire
moyen et de I'hemoglobine cellulaire moyenne
portait a croire a une anemie normocytique
normochrome. Bien que I'augmentation du
nombre de reticulocytes ait donne lieu a une
anemie regeneratrice, celle-ci s'est amelioree
avec le temps. De plus, contrairement aux
observations faites sur les rats, le ratio des
elements myeloides aux erythroides n'a pas
diminue; en fait, il a augmente chez certains
groupes exposes. L'augmentation du nomhre de
plaquettes chez les souris des deux sexes, a toutes
les concentrations, signalait la thrombocytose,
et le delai d'apparition variait inversement avec
la concentration. Comme chez les rats, les
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femelles etaient plus sensihles que les males,
des changements significatifs dans leurs
parametres hematologiques apparaissant plus
tot et a des concentrations inferieures.

Bien que moins sensihles que les rats a
I'hematotoxicite du 2-hutoxyethanol, les souris
ont presente plusieurs effets non neoplasiques et
neoplasiques a des concentrations moins elevees,
apres exposition chronique. Chez les deux sexes,
I'incidence (combinee) des papillomes et des
carcinomes du preestomac a augmente, de fagon
statistiquement significative chez les femelles, a
250 ppm (1 208 mg/m') [par rapport aux temoins
simultanes et anterieurs] et chez les males a 125

et 250 ppm (604 et 1 208 mg/m^ [par rapport
aux temoins anterieurs, mais non pas a ceux de
I'etude]. De plus, I'incidence de I'hyperplasie
de r epithelium du preestomac a augmente
de maniere significative en fonction de la
concentration dans tons les groupes exposes et
s'accompagnait, chez les souris femelles, d'une
augmentation parallele de I'incidence des ulceres.
La gravite de I'hyperplasie epitheliale chez les
femelles a aussi augmente avec 1'exposition (les
cotes moyennes de gravite des lesions chez les
animaux touches etaient de 1,8, 2,0, 2,4 et

2,9 a 0, 62,5, 125 et 250 ppm [0, 302, 604 et
1 208 mg/m'], respectivement).

L'incidence des hemangiosarcomes du
foie chez les souris males a aussi augmente avec
la concentration (de fa^on significative a 250 ppm
[1 208 mg/m']); des hemangiosarcomes ont aussi
ete detectes dans la moelle osseuse de deux

souris exposees a 250 ppm (1 208 mg/m^)
[I'une d'elles en avail aussi un dans la rate;

I'autre 1'avail au cceur] et d'une autre exposee a
62,5 ppm (302 mg/m'). On a aussi observe une
augmentation significative de I'incidence des
carcinomes hepatocellulaires chez les males a la
concentration maximale, incidence qui demeure
toutefois a I'interieur des intervalles observes

chez les temoins anterieurs. De plus, I'incidence
des adenomes hepatocellulaires chez les souris
exposees etait moins elevee que chez les temoins,
et on n'a pas pu la correler a 1'apparition de
lesions preneoplasiques. Malgre tout, on n'a pas
pu ecarter le role potentiel du 2-butoxyethanol
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dans r apparition de tumeurs malignes du foie,
et on a retenu 1'exposition comme cause possible.
On a aussi note une hemosiderose mineure des

cellules de Kupffer dans le foie des soiiris
exposees, qui ne semblait pas directement
correlee a I'incidence des lesions neoplasiques
de cet organe.

L'incidence accrue des hemangio-
sarcomes du foie (chez les males) et des
papillomes ou carcinomes des cellules
squameuses du preestomac (chez les femelles)
permet de conclure qu'il existe des preuves de
la cancerogenicite du 2-butoxyethanol pour
les souris B6C3Fi males et femelles et que la
concentration minimale avec effet nocif observe

(CMENO) causant des effets non neoplasiques
(hematotoxicite et lesions du preestomac) etait
de 62,5 ppm (302 mg/m^) chez les deux sexes.

2.4.3.6 Genotoxicite

Les resultats disponibles des essais in vitro sur
la genotoxicite pour des lignees de cellules de
mammiferes sont plutot mitiges. Globalement,
on soup9onne le 2-butoxyethanol d'etre tres
faiblement genotoxique in vitro, a cause de
son effet mutagene an locus hprt des cellules
pulmonaires de hamsters chinois (Ellas et at,
1996) [malgre sa non-mutagenicite aux locus hprt
ou gpt des cellules ovariennes de hamsters (Union
Carbide, 1989; Chiewchanwit et An, 1995)], et de

ses resultats faiblement positifs ou incertains pour
la synthese non programmee d'ADN, 1'apparition
de micronoyaux et 1'aberration ou raneuploidie
des divisions mitotiques (Union Carbide, 1989;
Ellas et al, 1996). Les resultats ont ete negatifs
pour les aberrations chromosomiques, et ils
variaient pour I'echange de chromatides soeurs
(Union Carbide, 1989; Villalobos-Pietrini et al,
1989; NTP, 1993, 1998; Ellas etal, 1996). Le
2-butoxyethanol en concentrations elevees a
provoque la transformation cellulaire et a inhibe
la communication intercellulaire (Welsch et
Stedman, 1984; Kerckaert et al, 1996). A noter
cependant, pour 1'interpretation de ces donnees,
que peu de ces etudes ont tenu compte de
I'activation metabolique exogene, d'autantplus

que le butoxyetbanal et I'ABA, metabolites du
2-butoxyethanol, sont genotoxiques pour les
cellules mammaliennes in vitro (Ellas et al,
1996), r aldehyde etant nettement plus actif
que le metabolite principal, I'ABA. Ni le
2-butoxyethanol ni ses metabolites n' ont
provoque de mutations chez les procaryotes
(Kvelland, 1988; Zeiger et ah, 1992; NTP, 1993,
1998; Hoflack et al, 1995; Gollapudi et al,
1996).

Dans les quelques etudes in vivo
recensees, le 2-butoxyethanol n'a pas provoque
r apparition de micronoyaux dans la moelle
osseuse de souris ou de rats exposes, par injection
intraperitoneale, jusqu'a la dose de 1 000 mg/kg
de m.c. (Ellas et al, 1996; NTP, 1998) [resultat
significatif, car le systeme hematopoietique
requiert des doses ingerees ou inhalees beaucoup
moindres pour manifester des effets, dont certains
decoulent peut-etre de la toxicite pour les cellules
sanguines], ni d'adduits de I'ADN dans plusieurs
tissus examines chez des rats ou des souris

transgeniques exposes a une dose orale unique
ou a des doses injectees a repetition sous la peau,
de 120 mg/kg de m.c. (Keith et al, 1996). Les
donnees in vivo disponibles sur les metabolites
se limitent a une seule etude, a Tissue de

laquelle TABA n'a pas provoque la formation
de micronoyaux dans la moelle osseuse des souris
(Ellas et al, 1996).

2.4.3.7 Toxicite pour le developpement et la
reproduction

Dans les etudes disponibles portant sur
Texposition par ingestion, inhalation ou
application cutanee a des rats F344 ou Sprague-
Dawley, a des souris CD-I ou a des lapins blancs
de Nouvelle-Zelande, on a generalement observe
des effets embryotoxiqnes ou foetotoxiques ou des
malformations, mais seulement aux doses egales
ou superieures a celles qui etaient aussi toxiques
pour les meres (Hardin et al, 1984; Schuler et al,
1984; Wier et al, 1987; NTP, 1989; Heindel

et al, 1990). On a signale des effets
hematologiques chez les foetus de rats F344
exposes quotidiennement a 300 mg/kg de m.c.
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(dose hematotoxique pour les meres aussi) [NTP,
1989], ce qui porte a croire que le sang du petit
en developpement est aussi une cible tissulaire
sensible a une exposition in utero. Bien qu'on
ait observe une legere diminution du poids des
souriceaux CD-I exposes a 700 mg/kg de m.c./j
dans I'eau potable, aucun effet statistiquement
significatif sur leur poids n'a ete observe dans
la generation suivante exposee a la meme dose
(Heindel et fl/., 1990).

Dans la seule etude sur les effets du

2-butoxyethanol sur la capacite de reproduction,
la fertilite des souris femelles CD-I (mesuree
par la taille de la portee et la proportion de
souriceaux nes vivants) a sensiblement diminue

apres 1'administration de 1 % ou plus du compose
dans I'eau potable (1 300 mg/kg de m.c./j), mais
ces doses out aussi ete associees a une mortalite

importante (Heindel et ai, 1990). (On a emis
I'hypothese que les morts fcetales out pu avoir
ete causees par I'anasarque fceto-placentaire
assortie d'une grave anemie provoquee par le
2-butoxyethanol, ou son metabolite, I'ABA,
transports a travers le placenta [Atkins, 1999];
cependant, le rapport n'inclut pas de description
de la cause possible de la mort des foetusO Des
effets sur les organes reproducteurs males et
femelles (notamment perte de poids ou alterations
histopathologiques de I'epididyme ou des
testicules, baisse de la concentration de sperme,
alteration morphologique des spermatozoides ou
atrophie uterine) ont ete notes chez des rats F344
et des souris B6C3Fi exposes dans des etudes
subchroniques effectuees dans le cadre du NTP
(1993, 1998), bien que certains de ces effets
n'aient pas ete consideres comme revetant
une importance biologique et qu'ils ne soient
survenus qu'aux doses ou aux concentrations qui
provoquaient aussi des effets hematologiques
ou autres. Aucun effet sur les testicules n'a ete

observe dans des etudes de toxicite aigue ou a
court terme (Nagano et al, 1919, 1984; Doe,
1984; Grant et al, 1985; Krasavage, 1986; Exon
et al., 1991).
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2.4.3.8 Immunotoxicite

Selon le pen de donnees disponibles, le
2-butoxyethanol semble avoir des proprietes
immunomodulatrices, touchant plus les souris
que les rats. Des effets significatifs sur les indices
de la function immunitaire ont ete observes

chez des souris BALB/c ayant ingere des doses
quotidiennes repetees de 50 mg/kg de m.c./jour ou
plus (Morris et al, 1996), alors que seulement de
legers changements tout au plus ont ete notes dans
les parametres de la function immunitaire chez
des rats Fischer 344 et Sprague-Dawley exposes
a de fortes doses (Exon et al, 1991; Smialowicz
et al, 1992). Des applications cutanees repetees
de 1 500 mg de 2-butoxyethanol/kg de m.c./j) ont
aussi abaisse la reponse immunitaire chez des
souris BALB/c (Singh et al, 1998); on n'a releve
aucune etude semblable pour les rats. Des pertes
ponderales et des alterations histopathologiques
ont ete observees dans le thymus ou la rate de
souris et de rats exposes de maniere subchronique
ou chronique au 2-butoxyethanol; cependant, on a
considere que ces effets etaient secondaires par
rapport a I'hemolyse et a la perte de poids (NTP,
1993 et 1998). ^

2.4.3.9 Neurotoxicite

On n'a releve aucune etude sur les effets

neurologiques du 2-butoxyethanol, bien que
divers signes des effets sur le SNC, notamment
la perte de coordination, I'atonie, la narcose, la
flaccidite musculaire et I'ataxie, aient ete signales
aux fortes doses, dans de nombreuses etudes de

courte duree (Carpenter et al, 1956; Dodd et al,
1983; Hardin et al, 1984; Krasavage, 1986).

2.4.3.10 Etudes de I'hemolyse in vitro

Les differences interspecifiques de sensibilite
a I'hemolyse provoquee par le 2-butoxyethanol
et ses metabolites ont ete examinees dans

plusieurs etudes in vitro. Les resultats des etudes
in vivo susmentionnees confirment que I'ABA
est plus puissant que la substance mere on que
I'ethanal (autre metabolite) [Bartnik et al, 1987;
Ghanayem, 1989; Sivarao et Mehendale, 1995].
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Bien que de legeres differences interspecifiques
aient ete observees chez les erythrocytes exposes
an 2-butoxyethanol (les humains sent moins
sensibles que les rats, les souris, les chiens et les
cobayes) [Carpenter et al, 1956; Bartnik et al,
1987], la variabilite interspecifique etait beancoup
plus marquee quaud les cellules etaieut exposees
a I'ABA (Bartnik et al, 1987; Ghauayem et
Sullivan, 1993; Uddeu et Pattou, 1994) [les
erythrocytes humains etaut moins sensibles que
ceux des rats, des souris et d'autres especes].

Bartnik et al (1987) out examine in vitro
I'hemolyse des erythrocytes de 4 rats Wistar
(males adultes) et d'hommes adultes et en saute
(sans plus de details). La concentration minimale
d'ABA administree (1,25 mM) a provoque 25 %
d'hemolyse erythrocytaire chez les rats apres 180
minutes (par contraste, 15 mM n'ont pas cause
d'hemolyse erythrocytaire chez les hommes apres
la meme duree). Ce resultat porte a croire que les
erythrocytes du rat sont an moins 12 fois plus
sensibles que ceux des humains. (Get examen a
porte sur des erythrocytes laves plutot que sur
le sang entier, ce qui signifie que la difference
interspecifique de sensibilite in vitro s'explique
par une difference inherente aux erythrocytes
plutot qu'au pouvoir de fixation de I'ABA par les
proteines plasmatiques.

•#1.

Ghauayem (1989) a reuni des
erythrocytes de rats males F344 ages de 9 a 13
semaines, et ceux de donneurs en sante (hommes
et femmes de 18 a 40 ans; n = 3) et les a exposes
a I'ABA. Apres incubation (0,25-4 h), il a
determine I'hematocrite et le taux d'hemoglobine
plasmatique fibre comme indicateurs du
gonflement des erythrocytes et de I'hemolyse,
respectivement. La comparaison des resultats de
r incubation in vitro, a 4 h, pour le rat (tableau 1)
et pour les humains (tableau 2) porte a croire
que les effets de 8,0 mM d'ABA sur les humains
etaient moindres qne ceux de 0,5 mM d'ABA sur
les rats. Les humains seraient done an moins 16

fois moins sensibles que les rats aux effets de
I'ABA, bien qne les donnees soient insuffisantes
pour quantifier exactement cette difference
interspecifique. A partir des donnees, il est
difficile de savoir si les legers changements chez

les erythrocytes humains out ete mesures par
rapport a la valeur initiale de reference on a un
temoin mis a incuber 4 heures en 1'absence

d'ABA.

Udden (1994) a confirme la non-

hemolyse des globules rouges de differents
groupes de sujets humains, incubes avec
2 mM d'ABA, notamment 9 jeunes adultes en
saute (31-56 ans), 9 plus ages (64-79 ans), 7
drepanocytaires et 3 « spherocytaires ». Bien que
le degre de reaction hemolytiqne apres incubation
sans ABA (4 heures) ait varie entre ces groupes,
aucun d'eux n'a subi d'augmentation significative
de I'hemolyse en presence de 2 mM d'ABA.

Une etude supplementaire d'Udden
et Patton (1994) confirme la sensibilite superieure
des erythrocytes de rats a celle des humains
aux effets in vitro-de I'ABA. La concentration

maximale (2 mM) n'a pas produit d'effet
decelable sur les erythrocytes humains, alors
qu'elle hemolysait rapidement les erythrocytes de
rats. Exposes a 0,2 mM d'ABA, les erythrocytes
de rats ne se sont pas hemolyses, bien qu'on ait
note une diminution de la deformabilite cellulaire

et une augmentation du volume cellulaire moyen.
On ne foumit ancun detail sur les donneurs

humains d'erythrocytes.

La comparaison des donnees d'Udden
(1994) et d'Udden et Patton (1994), a I'aide de
protocoles similaires, indique que la CSBO sur
I'hemolyse des erythrocytes pour les humains
est de 2 mM d'ABA et de 0,2 mM pour les
erythrocytes de rats. Bien qu'on ait teste pen
de concentrations, ces donnees confirment une

sensibilite 10 fois moindre chez les humains que
chez les rats.

2.4.3.11 Mode d' action des effets hematologiques

Ces variations de I'hematotoxicite entre especes et
sexes sont bien correlees avec les differences de

formation et d'elimination de I'ABA. Les souris

semblent eliminer I'ABA de leur sang beaucoup
pins vite que les rats, et, chez ces demiers, cette
elimination ralentit en fonction de la dnree de

rexposition et plus que chez les souris (DiU et al, .
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Tableau 1 Effets de la concentration et du temps sur I'hematocrite et la concentration d'hemoglobine
plasmatique libre dans le sang de rat mis a incuber en presence d'acide butoxyacetique
(ABA) in vitro (donnees tirees de Ghanayem, 1989)

Temps ecoule depuis I'exposition (heures)
0,25 0,5 1,0 2,0 4,0

Hematocrite (% de I'hematocrite des temoins)
0,5 mM ABA 104 108 110 121

1,0 mM ABA 111 117 124 144

2,0 mM ABA 111 118 133 169 <10

Hemoglobine plasmatique (g/dL)
0,5 mM ABA 0,2 0,2 0,2 0,5

1,0 mM ABA 0,4 0,8 1,0 2,0

2,0 mM ABA 0,6 1,0 2,2 7,0

Tableau 2 Effets de la concentration, du temps ecoule et du sexe sur I'hematocrite et la concentration
d'hemoglobine plasmatique libre dans le sang humain mis a incuber en presence d'acide
butoxyacetique (ABA) in vitro (donnees tirees de Ghanayem, 1989)

Temps ecoule depuis I'exposition (heures)
Males Femelles

1,0 2,0 4,0 1,0 2,0 4,0
Hematocrite (% de I'hematocrite des temoins)
2,0 mM ABA 100,8 102,5 103,2 98,6 100,0 100,2

4,0 mM ABA 102,0 103,0 104,8 100,2 100,8 103,0

8,0 mM ABA 104,0 105,1 108,2 103,6 104,0 106,4
Hemoglobine plasmatique (g/dL)
2,0 mM ABA 0,12 0,13 0,20 0,14 0,15 0,17

4,0 mM ABA • 0,17 0,22 0,30 0,20 0,25 0,25
8,0 mM ABA 0,40 0,42 0,53 0,35 0,39 0,44

1998). De meme, relimination de I'ABA du sang
est plus lente chez les rates que chez les m^es
(Dill et al, 1998); de plus, I'activite de I'alcool-
deshydrogenase hepatique participant a la
metabolisation du 2-butoxyethanol en ABA est
superieure chez les femelles (Aasmoe et al, 1998).
Ghanayem et al. (1987) out aussi observe que
les rats plus ages sont plus vulnerables aux
effets hemolytiques de 1'exposition aigue an
2-butoxyethanol, ce qui concorde avec la vitesse
superieure d'elimination des metabolites dans
I'urine des jeunes rats. Ces observations et
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les etudes supplementaires sur 1'inhibition de
I'oxydation du 2-butoxyethanol en ABA indiquent
que le metabolite acide est probablement le
principal agent des effets hematologiques notes
chez les animaux de laboratoire exposes an
compose.

On n'a pas etabli le mode d'action
exact par lequel le 2-butoxyethanol cause
des effets hematologiques. Les changements
provoques correspondent a I'anemie hemolytique,
a I'hemoglobinurie ou a la fragilite osmotique

»
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accrue des erythrocytes; Suivant la progression
des effets sur les erythrocytes, notamment leur
gonflement, leur alteration morphologique et
leur deformabilite reduite (Udden, 1996), ils
resulteraient de la conjugaison de I'ABA aux
lipides de leur membrane, ce qui augmenterait la
permeabilife de cette demiere aux cations et a
I'eau (Ghanayem, 1996).

Les etudes subchroniques sur les rats et
les souris ainsi que 1'etude chronique sur les
souris ne parleUt pas du mode d'induction des
lesions dans-le preestomac par le 2-butoxyethanol.
On ne connait pas les roles respectifs du transport
systemique et local (la clairance mucociliaire par
les voles respiratoires et I'ingestion par lissage) ni
les metabolites actifs, qui peuvent etre dilferents
de ceux responsables de 1'induction des effets
hematologiques. On n'a pas non plus trouve de
dormees quantitatives precises permettant de
determiner la sensibilite relative du preestomac
des rongeurs et de I'estomac glandulaire des
humains au 2-butoxyethanol.

2.4.4 Humains

L'alteration de plusieurs parametres
hematologiques a ete notee dans plusieurs
rapports de cas comportant une exposition
accidentelle au 2-butoxyethanol (Rambourg-
Schepens et al, 1988; Gijsenbergh et al., 1989;
Bauer et al, 1992), mais non pas dans une
enquete sur les empoisonnements d'enfants
par des doses orales estimees pouvant atteindre
1 850 mg/kg de m.c. (Dean et Krenzelok, 1992).
Dans une enquete transversale recente, des
variations legeres mais significatives des
parametres hematologiques (hematocrite et
concentration en hemoglobine cellulaire
moyenne) ont ete observees chez 31 hommes
exposes a leur travail a des concentrations
moyennes de 2-butoxyethanol de 3,64 ou
2,20 mg/m^ par rapport a des salaries non
exposes, mais il n'existait pas de correlation
avec les concentrations d'ABA dans I'urine,. et

les donnees sur 1'exposition se limifaient a des
echantillons de controle individuel preleves
pendant un quart de travail seulement (Haufroid

et al, 1997). Cependant, dans la seule etude
clinique pertinente relevee, on n'a pas note de
variation de la fragilite erythrocytaire chez un
petit nombre d'hommes et de femmes (w = 2 a 4)
exposes plusieurs heures jusqu'a 195 ppm
(942 mg/m^), et les effets observes se sont limites
a I'irritation des yeux, du nez et de la gorge
(942 mg/mO [Carpenter et al., 1956].

D'autres effets caracteristiques
de I'empoisonnement a I'ethyleneglycol
(metabolite du 2-butoxyethanol chez les
humains), comme le coma, I'acidose metabolique
et des effets renaux on, encore, une modification

de la concentration d'enzymes hepatiques (dont
la signification biologique demeure inconnue)
out ete signales dans plusieurs cas ou etudes
transversales (p. ex., Rambourg-Schepens et al,
1988; Collinot et al., 1996; Haufroid et al, 1997;

Nisse et al., 1998).

jfi
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3.0 Evaluation du caractere « toxique »

AU SENS DE LA LCPE 1999

3.1 LCPE 1999,64a): Environnement

L'evaluation du risque que pose une substance
figurant sur la liste des substances d'interet
prioritaire pour 1'environnement se fonde sur les
methodes exposees dans Environnement Canada
(1997a). L'analyse des voles d'exposition, puis la
determination du recepteur sensible servent a
selectionner les parametres de mesure pour
revaluation environnementale (p. ex., effets
negatifs sur la reproduction d'especes sensibles de
poissons dans une communaute). Pour chaque
parametre, on choisit une valeur estimee de
1'exposition (VEE) et on determine une valeur
estimee sans effet observe (VESEO), en divisant
la valeur critique de la toxicite (VCT) par un
coefficient. On calcule pour chacun des
parametres de revaluation un quotient prudent
(on tres prudent) [VEEA'^ESEO], afin de
determiner s'il existe ou non un eventuel risque
ecologique au Canada. Si ces quotients sont
inferieurs a un, on pent en conclure que la
substance ne pose pas de risque important pour
renvironnement, et revaluation dn risqne se
termine la. Si, cependant, le quotient est superieur
a un, il faut proceder, pour ce parainetre, a une
analyse dans laquelle on pose des hypotheses plus
realistes et on examine la probabilite et I'ampleur
des effets. Dans le deuxieme cas, on tient

davantage compte des causes de variabiUte et
d'incertitude dans 1'analyse du risque.

3.LJ Parametres de revaluation

Au Canada, la plus grande partie des rejets
de 2-butoxyethanol se fait dans 1'atmosphere.
A partir de la repartition prevue dans
renvironnement, les parametres de revaluation
pour le 2-butoxyethanol concement les
organismes terrestres et pelagiques et ceux du sol.
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3.1.2 Evaluation du risque pour
r environnement

3.1.2.1 Organismes terrestres

3.1.2.1.1 Faune

Pour une determination prudente du risque
pour les organismes terrestres, la VEE est de
243 pg/m^ la concentration maximale de
2-butoxyethanol relevee dans Pair exterieur par
une etude canadienne portant sur plusieurs
milieux. On croit cette valeur prudente, car la
plus forte concentration dans I'air aux abords
d'une usine automobile de Windsor (Ontario)

s'etablissait a 7,3 pg/ml La concentration
atmospherique de 2-butoxyethanol au Canada,
estimee par le modele ChemCAN d'apres les
rejets declares en 1996, est de beaucoup
inferieure : 1,623 ng/m^ Ces rejets etaient
survenus dans trois provinces, mais pour les
besoins de la modelisation, on a suppose qu'ils
s'etaient tons produits dans le sud de 1'Ontario.

La VCT est de 31 ppm (150 mg/m^,
soit la concentration dans I'air causant I'anemie

hemolytique chez les rats et les souris. On la
divise par 10 (pour tenir compte del'extrapolation
des conditions de laboratoire a celles du terrain et

des variations inter- et intraspecifiques) pour
obtenir une VESEO de 3,1 ppm (15 mg/m^ ou
15 000 pg/m^.
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Le quotient prudent pent etre calcule
conune suit:

Quotient =
VEE

VESEO

_ 243 pg/m^
15 000 pg/m^

= 1,6 X 10-^

Par consequent, 11 est pen probable que
les concentrations atmospheriques de
2-butoxyethanol causent des effets nocifs
dans les populations d'organismes terrestres.

3.1.2.1.2 Organismes du sol

Pour une determination prudente du risque pour
les organismes du sol, la VEE est de 4,28 x
10"^ ng/g, soit la concentration de 2-butoxyethanol
dans le sol estimee par le modele ChemCAN,
d'apres les rejets declares en 1996. On croit cette
valeur prudente, parce que les rejets etaient
survenus dans trois provinces, mais pour les
besoins de la modelisation, on a suppose qu'ils
s'etaient tous produits dans le sud de I'Ontario.

On n'a pas trouve de renseignements
sur la toxicite du 2-butoxyethanol pour les
organismes du sol. Van Leeuwen et al. (1992) ont
utilise des rapports quantitatifs entre la structure
et I'activite pour estimer qu'une concentration de
4 600 ng de 2-butoxyethanol/g dans les sediments
serait dangereuse pour 5 % des especes
benthiques. Se servant de la CDj dans les
sediments comme VCT et la divisant par 100
(pour tenir compte des variations de sensibilite
inter- et intraspecifiques), on obtient une VESEO
de 46 ng/g pour les organismes du sol.

Le quotient prudent est calcule comme
suit

Quotient =
VEE

VESEO

_ 4,28 X 10"^ ng/g
46 ng/g

= 9,3 X 10-=

Par consequent, les concentrations de
2-butoxyethanol dans le sol canadien sont pen
susceptibles de causer des effets nocifs dans les
populations d'organismes du sol.

3.1.2.2 Organismes aquatiques

Pour une determination prudente du risque
pour les organismes pelagiques, la VEE est
de 3,02 X 10^ Pg/L, soit la concentration de
2-butoxyethanol dans I'eau estimee par le modele
ChemCAN, d'apres les rejets declares en 1996.
On croit cette valeur prudente, car les rejets
etaient survenus dans trois provinces, mais, pour
les besoins de la modelisation, on a suppose qu'ils
s'etaient tous produits dans le sud de I'Ontario.

La VCT pour les organismes pelagiques
est de 5,4 x 10= pg/L, CL50 apres 96 heures pour
Palaemonetes pugio. On la divise par 100 (pour
convertir la CL50 aigue en une CSEO a long
terme et pour tenir compte de Textrapolation des
conditions du laboratoire a celles du terrain et des

variations de sensibilite inter- et intraspecifiques)
pour obtenir une VESEO de 54 pg/L.

Le quotient prudent est calcule comme
suit:

Quotient =
VEE

VESEO

3,02 X 10-" pg/L
54 pg/L

= 5,6 X 10-«
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Par consequent, les concentrations aquatiques de
2-butoxyethanol an Canada sont peu susceptibles
de causer des effets nocifs dans les populations
d'organismes pelagiques.

Dans leurs reponses a I'enquete effectuee
en vertu de Particle 16 de la LCPE, deux usines

out declare des rejets de 2-butoxyethanol dans
leurs effluents liquides, mais les details demeurent
des renseignements confidentiels d'entreprise. Les
effluents sont traites avant leur rejet et se diluent
abondanunent dans les eaux receptrices, ou la
biodegradation se poursuit. II est peu probable
que les concentrations de 2-butoxyethanol y
seront assez fortes pour nuire aux organismes
aquatiques.

3.1.2.3 Discussion de I'incertitude

Cette evaluation du risque pour I'environnement
comporte des sources d'incertitude. Comme le
2-butoxyethanol n'a ete ajoute a I'Inventaire
national des rejets de polluants qu'en 1999,11
n'existe pas de donnees sur les rejets de cette
substance dans renvironnement canadien

avant cette date. On a releve peu de donnees
sur les concentrations du compose dans
I'environnement au Canada ou ailleurs. La VEE

du 2-butoxyethanol dans Pair, 243 pg/m^ est
jugee prudente, puisque la concentration
atmospherique mesuree pres d'une usine
automobile de Windsor en Ontario etait de

seulement 7,3 pg/mP Faute de donnees de
surveillance, le modele ChemCAN, version 0.95,
a servi a estimer les concentrations du compose
dans les autres milieux (le sol et Peau), en
s'appuyant sur les rejets les plus considerables,
declares recemment au Canada et survenus en

1996. Pour faire une estimation prudente de la
concentration dans I'environnement, on a retenu

Phypothese selon laquelle tons les rejets avaient
en lieu dans le sud de POntario. Kane (1993) a
compare les concentrations mesurees dans
I'environnement de cinq produits chimiques
industriels et de six pesticides avec les
concentrations predites par le modele ChemCAN
pour les memes substances. Soixante pour cent
des concentrations mesurees sur le terrain
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differaient de moins d'un ordre de grandeur des
valeurs predites et 75 % en differaient de moins
de deux ordres de grandeur. La concentration
maximale de 2-butoxyethanol dans 29
echantillons d'eau potable en Ontario etait de
5,0 pg/L, en dega d'un ordre de grandeur de la
VESEO. Dans la seule etude etrangere pertinente
relevee, la concentration dans une riviere polluee
du lapon pouvait atteindre 5,68 mg/L, a peu pres
equivalente a la VCT et deux ordres de grandeur
au-dessus de la VESEO. Cette etude date

cependant de 1981.

On n'a pas trouve de renseignements
sur la toxicite du 2-butoxyethanol pour les
organismes du sol ou'les organismes terrestres par
le truchement de Pexposition atmospherique. Une
estimation de la concentration posant un danger
pour les especes benthiques a servi a evaluer le
risque pour les organismes du sol. Les resultats
d'etudes de la toxicite par inhalation, pour
lesquelles on a employe des souches de rats et
de souris de laboratoire, ont servi a evaluer les
risques pour les organismes terrestres. On ne
pent relier directement les resultats de ces essais
(alterations hematologiques indicatrices d'une
anemie hemolytique) a la protection de la
faune. 11 se pent, cependant, que les alterations
hematologiques agissent sur la capacite des
especes de se nourrir ou d'echapper a leurs
predateurs. Pour tenir compte de cette incertitude,
on a applique des coefficients pour evaluer le
risque et calculer les VESEO.

Les quotients prudents de risque
etaient.petits pour tous les parametres ultimes
de revaluation des effets sur I'environnement.

Done, malgre quelques lacunes dans les donnees
sur les concentrations du 2-butoxyethanol dans
le milieu et sur les effets du compose sur les
organismes du sol et la faune terrestre, les
donnees disponibles sufflsent a revaluation
du risque pour I'environnement au Canada.
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3.2 LCPE 1999,64b): Environnement
essentiel pour la vie

Le 2-butoxyethanol ne detruit pas 1'ozone
stratospherique et il est tres pen susceptible de
contribuer aux changements climatiques. Son
potentiel de creation d'ozone photochimique
(smog) est modere, mais, etant present en
faibles quantites dans 1'atmosphere, il n'est
pas susceptible de contribuer notablement au
phenomene comme les autres substances a
Torigine du smog.

3.3 LCPE 1999, 64c) : Sante humaine

3.3.1 Estimation de I'exposition possible
chez les humains

Les donnees que Ton possede sur les
concentrations de 2-butoxyethanol dans les divers
milieux au Canada et sur lesquelles on pent se
fonder pour estimer 1'exposition de la population
se boment a I'atmosphere et a I'eau potable.
Ces donnees sont davantage limitees par 1'absence
de valeurs fiables, quantitatives et representatives
pour les concentrations dans Fair interieur
des habitations, bien que les renseignements
disponibles soient suffisants pour indiquer que ces
concentrations sont superieures a celles dans Fair
ambiant.

Par conseqiient, surtout afin de determiner
la contribution relative a la dose totale des rares

milieux pour lesquels il existait des donnees
utiles, des estimations ponctuelles de la dose
joumaliere moyenne (par rapport a la masse
corporelle) ont ete effectuees (tableau 3). Ces
estimations sont fondees sur les donnees pen
nombreuses ayant trait aux concentrations
moyennes dans Fair ambiant. Fair interieur et
Feau potable, signalees dans Fetude canadienne
de Fexposition dans plusieurs milieux (Conor
Pacific Environmental Technologies Inc., 1998)
ainsi que sur les valeurs de reference de la masse
corporelle du debit respiratoire et de la consom-
mation joumaliere d'eau potable de six groupes
d'age de la population canadienne. Meme si la

%

confiance dans les resultats de Fetude de

Fexposition dans plusieurs milieux est faible,
en raison des carences methodologiques
(decrites a la section 3.3.5), il s'agit de Fune
des seules etudes ou Fexposition dans Fair
interieur des habitations, le principal milieu
probable de Fexposition de la population generate
(autre que celle due a Futililisation de produits
de consommation), a ete caracterisee; c'est
aussi la seule etude ou Fon a tente de caracteriser

Fexposition representative de la population
generate du Canada. Les concentrations moyennes
qui y ont ete mesurees dans Fair interieur dont le
degre de confiance dans la quantification est
faible, sont semblables a Funique valeur decelee
dans la seule autre etude relevee oii un nombre

limite d'echantillons d'air interieur preleves dans
des habitations en Italie ont ete analyses (limite
de detection non specifiee). Dans les etudes bien
documentees realisees dans d'autres pays, les
concentrations moyennes dans Fair des bureaux
etaient plus faibles, mais les concentrations
maximales etaient souvent plus elevees (voir
les sections 2.3.2.2 et 2.3.2.3). Les hypotheses
suivantes permettent d'estimer a 0,47 pg/kg
de m.c. par jour Fabsorption cutanee de
2-butoxyethanol a partir de Fair : coefficient de
permeabilite (Kp) moyen : 3 cm/h (Corley et al.,
1997; exposition a raison de 21 heures par jour
(DHM, 1998) jusqu'a une concentration moyenne
de 27,5 pg/m' dans Fair interieur (Conor Pacific
Environmental Technologies Inc., 1998); surface
totale moyenne de Fepiderme d'un adulte :
19 400 cm^ (DHM, 1998); poids corporel moyen
d'un adulte : 70,9 kg (DHM, 1998). Cette
absorption cutanee ressemble grosso modo a
Fabsorption par inhalation de 2-butoxyethanol
present dans Fair ambiant a une concentration
moyenne de 8,4 pg/m^ (Conor Pacific
Environmental Technologies Inc., 1998) a raison
de 3 heures par jour (c.-a-d. de 0,2 pg/kg de m.c.
par jour pour le groupe d'age des adultes dont il
est question au tableau 3).

Comme on ne possede aucune donnee
de surveillance, il est impossible de determiner
la contribution des aliments a la dose globale
de 2-butoxyethanol. Cependant, ce compose
est principalement libere dans I'atmosphere
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Tableau 3 Dose journaliere moyenne estimee de 2-butoxyethanol dans six groupes d'age de la population

Voie d'expositfon Dose journaliere moyenne estimee de 2-bntoxyethanoI dans six groupes
d'age de la population (pg/kg de m.c./j)

0 a 6 mois ^ 7 mois a 5a 12 a 20 a 60 et

4 ans^ 11 ans^ 19 ans'' 59 ans® plus®
Air ambiant' 0,3 0,6 0,5 0,3 0,2 0,2

Air exterieur® (inhalation) 6,7 14 11 6,4 5,5 4,8

Eau potable' 0,02" 0,01 0,01 <0,01 <0,01 <0,01

Total partiel 7,0 15 12 6,7 5,7 5,0

' Par hypothese, pesant 7,5 kg, et, quotidiennement, buvant 0,8 L d'eau et respirant 2,1 m' d'air (DHM, 1998).

^ Par hypothese, pesant 15,5 kg, et, quotidiennement, buvant 0,70 L d'eau et respirant 9,3 m' d'air (DHM, 1998).

' Par hypothese, pesant 31,0 kg, et, quotidiennement, buvant 1,1 L d'eau et respirant 14,5 m^ d'air (DHM, 1998).

•' Par hypothese, pesant 59,4 kg, et, quotidiennement, buvant 1,2 L d'eau et respirant 15,8 m' d'air (DHM, 1998).

® Par hypothese, pesant 70,9 kg, et, quotidiennement, buvant 1,5 L d'eau et respirant 16,2 m' d'air (DHM, 1998).

' Par hypothese, pesant 72,0 kg, et, quotidiennement, buvant 1,6 L d'eau et respirant 14,3 m' d'air (DHM, 1998).

' Dose par inhalation seulement fondee sur la concentration moyeime de 2-butoxyethanol dans les echantillons d'air ambiant
preleves a I'exterieur de 50 habitations du Canada, c'est-a-dire 8,4 pg/m' (Conor Pacific Environmental Technologies Inc.,
1998). On a pose que la concentration etait de 0,42 pg/m' (la moitie de la limite de detection de 0,84 pg/m') dans les
echantillons ou le compose n'a pas ete decele. On a aussi pose que chaque groupe d'age passait en moyenne 3 h/j a
I'exterieur.

* Dose par inhalation seulement fondee sur la concentration moyenne de 2-butoxyethanol dans 50 echantillons d'air interieur
preleves dans des habitations du Canada, c'est-a-dire 27,5 pg/m' (Conor Pacific Environmental Technologies Inc., 1998).
On a pose que la concentration etait de 0,42 pg/m' (la moitie de la limite de detection de 0,84 pg/m^) dans les echantillons
oil le compose n'a pas ete decele. On a aussi pose que chaque groupe d'age passait en moyenne 21 h/j a I'interieur.

' D'apres la concentrationmoyennede 2-butoxyethanol dans 50 echantillonsd'eau potable preleves dans des habitations
du Canada, c'est-a-dire 0,21 pg/L (limite de detection de 0,02 pg/L; frequence de detection de 0,68) (Conor Pacific
Environmental Technologies Inc., 1998). On a pose pour les echantillons de concentration indecelable que celle-ci etait de
0,01 pg/L (la moitie de la limite de detection de 0,02 pg/L).

Dans I'hypothese selon laquelle les nourrissons etaient exclusivement nourris au lait matemise et qu'ils en consommaient
800 mL, prepare avec I'eau du robinet (DHM, 1998).

Nota : Faute de donnees suffisantes, on n'a pas pu estimer la dose attribuable au sol ou a la nourriture.

par rindustrie et par sa volatilisation a partir
des produits de consommation. II est tres pen
susceptible de passer de Fair aux aliments,
en raison de sa tres faible valeur de log (0,84),
de son faible coefficient de bioconcentration et

de sa faible constante de la loi d'Henry. En fait,
d'apres ses proprietes physico-chimiques, sa
principale source dans les aliments est
probablement I'eau, dans laquelle les
concentrations signalees sont tres faibles. (Tres
soluble, le compose devrait se maintenir dans ce
milieu s'il y est libere ou s'il y est distribue.) En
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outre, si Ton estimait la dose attribuable aux

aliments d'apres les concentrations predites chez
les animaux et les vegetaux terrestres par le
modele de fugacite, ces valeurs seraient plus de
100 fois inferieures a la dose moyenne de
I'adulte ordinaire, estimee provenir de Fair
interieur, d'apres les donnees de Fetude de
Fexposition dans plusieurs milieux. L'exposition
au 2-butoxyethanol dans le sol est susceptible
d'etre negligeable par rapport a celle que Fon
attribue a Fair interieur, d'apres les formes de
rejet et les quantites relativement faibles ingerees.

n
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L'exposition directe au 2-butoxyethanoI
par inhalation on voie cutanee pent etre due a
I'utilisation de divers produits de consommation
renfermant la substance. Pour estimer les

concentrations dans Fair interieur resultant de

I'utilisation de plusieurs produits de nettoyage
examines par Sante Canada (Cao, 1999; Zhu et al.
2001), on s'est servi des facteurs d'emission
calcules a partir des concentrations d'equilibre
mesurees dans des chambres d'emission. Si Ton

presume que le volume de la piece est normal,
que le debit d'echange d'air est modere et que
le scenario d'utilisation des produits est standard,
la concentration moyenne de 2-butoxyethanol
pendant les 60 premieres minutes suivant
r application varie de 2,8 mg/m\ dans le cas
d'un nettoyant pour le verre, a 62 mg/m^ pour
un nettoyant tout usage en aerosol (voir le
tableau 4). Ce tableau indique aussi les valeurs
de rabsorption joumaliere de ce compose par
inhalation et par voie cutanee associee a six
taches ordinaires d'entretien menager comportant
I'utilisation de ces nettoyants pour le verre et en
aerosol. Comme ces produits sont principalement
utilises par des adultes, on n'a calcule I'exposition
que pour ce groupe d'age. (Les ecarts entre les
doses attribuables a un milieu donne, d'un groupe
d'age a I'autre, par suite d'ecarts propres a I'age,
seraient en tout cas faibles par rapport a la
variation de I'exposition aux diverses sources.)
On presume que les produits de nettoyage
mouillent les mains au cours des diverses taches

auxquelles ils servent.

Afin de caracteriser les diverses

estimations pouvant resulter de I'utilisation des
donnees disponibles, cinq methodes differentes
ont ete employees pour calculer 1'absorption
cutanee du 2-butoxyethanol present dans les
produits de nettoyage : (1) la methode non
stationnaire axee sur le coefficient de permeabilite
(Kp) mesure, (2) la methode axee sur les mesures
du flux, (3) la methode stationnaire axee sur le Kp

mesure, (4) la methode non stationnaire axee
sur le Kp calcule, et (5) la methode axee sur
rabsorption a 100 % a partir d'une pellicule
mince. Ces methodes sont fondees sur celles

recommandees dans la publication de I'U.S. EPA
(1992), sauf la demiere, qui provient de Versar
Inc. (1986). L'application de chacune de ces
methodes au calcul de l'absorption cutanee du
2-butoxyethanol a partir des produits de nettoyage
est decrite en detail dans la documentation

complementaire concemant les effets sur la sante
pour la presente evaluation (Sante Canada, 2001).
Les estimations de 1'absorption cutanee figurant
au tableau 4 sont fondees sur la methode non

stationnaire axee sur un Kp de 0,0014 cm/h
calcule au moyen de 1'equation de Guy et Potts
(1993), qui etablit une relation entre Kp, log Kp^
et la masse moleculaire; cette methode a ete jugee
preferable parce que les decalages ou le temps
necessaire pour atteindre I'etat stationnaire ne
sont pas tres differents de la duree de chacune des

' taches modelisees et en raison des limitations des

donnees disponibles sur la mesure de 1'absorption
cutanee du 2-butbxyethanol Le Kp calcule etait
du meme ordre de grandeur que le Kp mesure
dans une etude in vivo ou des cobayes ont ete
exposes par voie cutanee a des solutions de
2-butoxyethanol (Johanson et Femstrom, 1988)
et inferieur a cinq fois les valeurs calculees et
mesurees pour le 2-ethoxyethanol (U.S. EPA,
1992), un compose de structure similaire. Les
doses absorbees par voie cutanee calculees par
les diverses methodes sont assez semblables dans

tons les cas, et elles different d'un facteur allant

de 9 a 32, selon le produit de nettoyage modelise.

On a calcule que la dose joumaliere
globale (les doses reunies pour toutes les taches)
par inhalation variait de 0,074 a 0,186 mg/kg de
m.c. par jour pour les nettoyants tout usage en
aerosol, et de 0,004 a 0,006 mg/kg de m.c. par
jour pour les nettoyants pour le verre, si Ton
presume que I'utilisateur est expose seulement

Les trois premieres methodes, axees sur le Kp mesure (0,012 cm/h) dans une etude in vivo oil des cobayes ont ete exposes
par voie ciitanee a des solutions nontenant de 5 a 10 % de 2-butoxyethanol (Johanson et Femstrom, 1988), ont ete jugees
moins convenables pour restirhation de I'absorption cutanee en raison de leur grande variabilitd, du manque de dotmees
relatives a la relation dose-reponse ou des concentrations en solution qui, dans cette etude, etaient beaucoup plus elevees
comparativement aux produits de nettoyage modelises.
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Tableau 4 Estimations de rexposition au 2-butoxyethanol par inhalation et par voie cutanee due a I'utilisation
de produits d'entretien menager

Concentration de Duree Frequence Estimation de Pexposition Estimation de Pexposition
Produits' N° 2-bntoxyethanol moyenne moyenne par occurence par jour

de Dans le Dans Pair des taches' des taches* (mg/tache) (mg/tache)
tache^ produit' ambiant' (heures/ (taches/ Voie Voie

(mg/cm') (mg/m') tache) jour) curanee' Inhalation* curanee' Inhalation'

Nettoyant en 1 37,2 62 0,87 0,0329 36,4 70,1 0,017 0,032
aerosol #1 2 0,42 0,1316 25,3 33,8 0,047 0,063

3 0,57 0,0658 29,5 45,9 0,027 0,043
4 0,32 0,1316 22,1 25,8 0,041 0,048

1^ les quatre taches - - 0,132 0,186
Nettoyanten 1 12,8 25 0,87 0,0329 12,5 28,3 0,006 0,013
aerosol #2 2 0,42 0,1316 8,7 13,6 0,016 0,025

3 0,57 0,0658 10,1 18,5 0,009 0,017
4 0,32 0,1316 7,6 10,4 0,014 0,019

1^ les quatre taches - - 0,045 0,074
Nettoyantpour 5 8,7 4,7 2,12 0,0109 • 14,8 •13,0 0,002 0,002
le verre #1 6 0,40 0,1316 5,8 . 2,4 0,011 0,004

5-6 les deux taches - - 0,013 0,006
Nettoyantpour 5 5,0 2,8 2,12 0,0109 8,5 7,7 0,001 0,001
le verre #2 6 0,40 0,1316 3,3 1,5 0,006 0,003

5-6 les deux taches
- - 0,007 0,004

Cesarticles fontpartie desproduits menagers achetes dans despoints devente audetail a Ottawa, Ontario, en 1998 et 1999 pourenanalyser les
emissions (Cao, 1999).

Lestaches typiques desactivites d'entretien menager sontmentionnees dans U.S. EPA (1997) et comprennent 1)le nettoyage deI'exterieur
des cabinets; 2) le nettoyage minutieux des comptoirs, 3)le nettoyage des salles debain ond'autres murs enmosaique onenceramique, 4) le
nettoyage de Texterieur des refrigerateras et d'autresappareils menagers, 5) le nettoyage de I'interieur desfenetres et 6) le nettoyage d'autres
surfaces de verre, comme les miroirs et les tables.

La teneur en 2-butoxyethanol de chaque produit a ete determinee dans le cadredu protocole d'analysedes emissions (Cao, 1999).

Ces concentrations sont fondees sur les facteurs d'emission par Cao (1999)et preditespar un modele de decroissance exponentielle (SanteCanada,
2001). Lesestimations dela masse de produit partache (76g/tache pourle nettoyant toutusage en aerosol et 17g/tache pourle nettoyant en
aerosol pourle verre) et de la superficie nettoyee par tache(4,5m' pourle nettoyant toutusage en aerosol et 2,3 m^ pourle nettoyant en aerosol
pour le verre) sont hypothetiques (Versar Inc., 1986).II en est de meme pour le volumede la piece (17,4 m') et le taux de renouvellement d'air
(0,5 par heme).

La dureemoyerme des taches, exprimee en minutes par occurrence (U.S. EPA, 1997), a ete convertie en heures par tache.

La frequence moyerme des taches, exprimee en occurrences par mois (U.S. EPA, 1997), a eteconvertie en taches parjour.

Cesvaleurs de I'absorption cutanee par occurrence (partache) ontete calculees par la methode non stationnaire decrite dansU.S.EPA (1992).
La valeur estimee du coefficient de permeabihte du 2-butoxyethanol en solution aqueuse diluee, soit0,0014 cm/h, (fondee sur la correlation de
Pottset Guy [1992] citeedansU.S.EPA[1992]) a ete utilisee. La valeur des autres parametres que necessitent ces calculs est mentionnee dans
U.S. EPA (1992). Lateneur en2-butoxyethanol duproduit et laduree dela tache entrent aussi dans chaque calcul. Des cinq methodes employees
parSanteCanada (2001), c'est cellequipermet d'obtenirlesestimations les plusfaibles de I'absorption par voiecutanee.

Calcule en presumant que le rythme respiratoire moyen d'un adulte accomplissant une activite peu intense est de 1,3m'/h (Allan, 1995; U.S. EPA,
1997), quela concentration dans Pairambiant est celle indiquee dans le tableau et la duree de la tache (mg/tache) = (m'/h)-(mg/m')-(h/tache).

Exposition multipliee par le nombred'occurrences et divisee par 70,9 kg, la massecorporeUe presumeed'un adulte (DHM, 1998).
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pendant la duree de la tache, que la frequence
d'utilisation est moyenne, que les valeurs
normales du rythme respiratoire sent compatibles
avec une activite peu intense et que la masse
corporelle de I'adulte estmoyenne. (A noter
que ces estimations reposent sur I'hypothese
que 1'aerosol resultant d'une surpulverisation
n'est pas inhale par I'utilisateur et que la quantite
additionnelle de 2-butoxyethanol presente
naturellement dans Fair des habitations a la

suite des activites de nettoyage et inhalee est
relativement faible comparativement aux doses
plus elevees resultant de I'utilisation active
des produits.) L'absorption cutanee pendant
I'accomplissement de ces taches pourrait
contribuer a une dose additionnelle de 0,045 a

0,132 mg/kg de m.c. par jour dans le cas des
nettoyants tout usage, et de 0,007 a 0,013 mg/kg
de m.c. par jour en ce qui conceme les nettoyants
pour le verre, si Ton presume qu'il y a contact
avec la paume des deux mains, que le Kp calcule
est de 0,0014 cm/h, et que la methode non
stationnaire est employee. Ces chiffres indiquent
done que I'inhalation et la penetration percutanee
contribuent de fa9on importante a 1'absorption de
2-butoxyethanol pendant I'utilisation de produits
domestiques contenant cette substance.

II est a noter que les valeurs de
r exposition an 2-butoxyethanol resultant de
I'utilisation de produits de consommation out
ete calculees seulement pour le petit nombre de
produits examines par Sante Canada et que
I'exposition a la substance pent aussi avoir lieu
pendant I'utilisation de divers autres types de
produits, tel qu'indique a la section 2.3.2.9. Les
publications foumissent peu de renseignements
sur les valeurs mesurees de I'exposition humaine
aux produits de consommation. Norback et al.
(1995, 1996) ont signale que les echantillons
d'air individuel preleves dans le perimetre de
respiration de peintres suedois employant des
peintures a I'eau dans des conditions « normales »
renfermaient une concentration moyenne de 59 pg
de 2-butoxyethanol/m' (maximum, 730 pg/m^).
Dans les echantillons d'air individuel et areolaires

preleves chez des nettoyeurs d'une ecole
australienne qui utilisaient une solution diluee

32

d'un produit contenant 1 % de 2-butoxyethanol,
les concentrations de cette substance etaient

inferieures aux limites de detection (3,4 et

1,0 mg/m' respectivement) (National Industrial
Chemicals Notification and Assessment Scheme,

1996). En France, des laveurs de vitres de
bureaux ont ete exposes a des concentrations de
2-butoxyethanol variant entre <0,3 et 0,7 ppm
(<1,5 et 3,4 mg/m^) lorsqu'ils ont utilise des
nettoyants en aerosol contenant 0,9 on 9,8 % de
la substance (Vincent et al., 1993).

3.3.2 Caracterisation du risque pour la
sante humaine

On a releve peu de donnees sur les effets
possibles du 2-butoxyethanol chez les humains.
Meme si I'on a observe des effets sur le sang de

travailleurs exposes et des effets dus a plusieurs
cas d'exposition accidentelle (Rambourg-
Schepens et al, 1988; Gijsenbergh et al., 1989;
Bauer et al., 1992; Haufroid et al, 1997), la
caracterisation des risques du 2-butoxyethanol
pour la sante se fonde principalement sur des
etudes avec animaux de laboratoire, en raison des

lacunes des etudes portant sur les humains.

3.3.2.1 Effets hematologiques

La majorite des etudes toxicologiques du
2-butoxyethanol ont ete effectuees sur des rats,
chez qui le tissu le plus sensible est le sang. On
a observe chez cette espece une alteration des
parametres hematologiques caracteristique de
I'anemie hemolytique a la suite d'une exposition
aigue, breve, subchronique on chronique a la
substance par inhalation, ingestion ou voie

"cutanee (Carpenter et al, 1956; Dodd et al, 1983;
Bartnik et al., 1987; Ghanayem et al., 1987; NTP,
1989). Dans certaines de ces etudes, les effets
semblaient reversibles apres la fin de I'exposition,
la gravite des alterations hematologiques
diminuant en fonction du temps ecoule apres
I'exposition (Grant e/aZ., 1985; Krasavage, 1986;
NTP, 1989; Ghanayem et al, 1992). De meme,
les resultats de deux etudes selon lesquelles les
effets hematologiques etaient moins graves chez
les rats ayant ete exposes an 2-butoxyethanol
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avant son administration que chez les rats
n'ayant requ que les doses subsequentes out
porte a croire a un phenomene de tolerance on
d'autoprotection, bien que I'effet protecteur ait
diminue avec 1'augmentation du temps entre les
expositions. En outre, la saignee pratiquee sur les
rats, avant 1'exposition aigue, a attenue la gravite
de rhematotoxicite (Ghanayem et al, 1992;
Sivarao etMehendale, 1995). Ces donnees portent
a croire que les vieux erythrocytes sont plus
sensibles aux effets du 2-butoxyethanol (ce qui a
egalement ete demontre dans des etudes in vitro)]
lorsqu'ils sont remplaces par des cellules jeunes,
plus resilientes, la gravite de la reaction
hematotoxique diminue.

Cependant, cette reversibilite ou
autoprotection est probablement limitee,
puisqu'on ne I'a pas observee chez les rats
exposes a repetition an 2-butoxyethanol sur de
plus longues durees. Chez les rats exposes 13
semaines par I'eau potable, les symptomes de
ranemie hemolytique regeneratrice subsistaient
a la fin de 1'etude, chez les femelles exposees a
toutes les doses (NTP, 1993). On a aussi observe
des effets semblables, chez la meme souche de

rats exposes par inhalation pendant 14 semaines
an compose, a toutes les concentrations utilisees,
d'apres les resultats d'etudes effectuees par le
NTP (1998). L'anemie a ete consideree comme

macrocytaire, normochrome et regeneratrice.
D'autres indicateurs de l'anemie regeneratrice,
notamment 1'intensification de Phematopoiese,
I'hemosiderose du foie et des reins ainsi que
I'hyperplasie de la moelle osseuse, out egalement
ete observes chez les deux sexes; on a aussi

observe chez les femelles exposees aux fortes
concentrations une thrombose, probablement
associee a une hemolyse aigue grave. En outre,
dans le compte rendu de 1'etude sur les effets
chroniques effectuee par le NTP (1998), dans
laquelle on a expose des rats an 2-butoxyethanol
par inhalation pendant jusqu'a deux ans, l'anemie
hemolytique etait evidente chez les sujets
controles a intervalles reguliers pendant jusqu'a
12 mois. L'anemie, qui cette fois encore, etait
caracterisee comme macrocytaire, normochrome
et regeneratrice, a ete observee a toutes les
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concentrations; la gravite des effets augmentait
avec le degre d'exposition, sans s'ameliorer
sensiblement dans le temps.

On a aussi observe les effets

hematologiques du 2-butoxyethanol chez
d'autres animaux de laboratoire. Chez les

souris, on a observe, apres une courte
exposition par voie orale, une baisse du
nombre d'erythrocytes (Nagano et al, 1979,
1984), tandis que Ton a signale I'alteration
des parametres hematologiques dans des etudes
subchroniques et chroniques de 1'exposition par
inhalation (NTP, 1998), bien que, comme on
I'a deja mentionne, les souris semblent moins
sensibles que les rats a I'hematotoxicite du
2-butoxyethanol. On a aussi constate des effets
hematologiques dans des etudes limitees, de
courte duree, ayant porte sur des lapins, des
chiens et des singes (Carpenter et al, 1956;
Truhaut et al, 1979; Union Carbide, 1980; Tyl
et al, 1984), mais les donnees disponibles ne
permettent pas d'evaluer les differences de
sensibilite entre les especes. En general, on n'a
observe ces effets qu'aux doses superieures a
celles qui provoquaient des effets semblables,
mais plus graves, chez les rats.

II semble aussi que le sang soit un
tissu cible vulnerable chez les jeunes rats et
les jeunes souris ayant deja ete exposes in utero
au 2-butoxyethanol. On a signale des effets
hematologiques chez les foetus de rats exposes a
des doses qui etaient egalement hematotoxiques
pour les meres (NTP, 1989), tandis que Ton a
suppose que 1'augmentation de la mortalite fcetale
chez les souris (Heindel et al, 1990) etait due
a I'anasarque foeto-placentaire, associee a une
anemie grave provoquee par le 2-butoxyethanol
ou son metabolite, I'ABA, ayant traverse le
placenta (Atkins, 1999); cependant, dans cette
etude, on n'a presente aucune description de la
cause possible de cette mortalite foetale.

Compte tenu de la vaste base de donnees
indiquant I'hematotoxicite du 2-butoxyethanol
pour de nombreux animaux de laboratoire et
compte tenu des preuves peu nombreuses
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d'alteration des parametres hematologiques
chez les etres humains exposes an travail
on accidentellement, on considere que le
2-butoxyethanol est probablement hematotoxique
pour les humains. Bien que limitees, les donnees
des etudes toxicocinetiques et comparatives
in vitro portent a croire que les humains
peuvent etre moins sensibles que les rats — a
rhematotoxicite provoquee par le compose
(meme si peu de donnees out ete relevees an sujet
de la sensibilite individuelle chez les humains),
une espece qui, du moins d'apres les resultats
d'etudes in vivo, semble la plus sensible de tons
les animaux examines.

3.3.2.2 Autres effets non neoplasiques

Les autres organes cibles des effets du
2-butoxyethanol chez diverses especes (rats,
souris, lapins ou cobayes) apres exposition aigue,
a court terme ou a long terme (Carpenter et al,
1956; Truhaut et al., 1979; Krasavage, 1986;
Bartnik et al., 1987; Ghanayem et al, 1987; NTP,
1993, 1998) sont notamment le foie, les reins,
la rate et la moelle osseuse. Beaucoup d'effets
observes, cOmme I'hemosiderose, 1'augmentation
de I'hematopoiese et de la cellularite ainsi
que rhemoglobinurie, sont consideres comme
secondaires ou sont causes par I'anemie
hemolytique (NTP, 1998), tandis que d'autres
effets, comme la modification du poids
relatif des organes et certaines alterations
bistopathologiques, surviennent uniquement aux
doses qui se sont aussi revelees hemolytiques.
Bien que des alterations cytoplasmiques aient
ete observees dans le foie de rats males exposes
de fagon subchronique a des doses orales
inferieures a celles qui ont provoque 1'alteration
des parametres sanguins (et bien que ces doses
aient ete hematotoxiques pour les femelles),
ces effets peuvent avoir ete relies a I'induction
d'enzymes participant an metabolisme du
2-butoxyethanol (NTP, 1993).

Le preestomac a aussi ete une cible
critique pour la toxicite du 2-butoxyethanol chez
les souris. Dans I'etude chronique chez les
souris, on a observe une incidence accrue de
rinflammation, de I'hyperplasie epitheliale ou

des ulcerations a toutes les concentrations

utilisees (les femelles etant plus sensibles que les
males) apres inhalation, avec manifestation de la
proportionnalite des tendances a la concentration,
pour ce qiii conceme 1'incidence et la gravite
des lesions du preestomac chez les femelles;
on a aussi observe ces effets chez des souris et

des rats exposes de fagon subchronique a des
concentrations superieures qui out egalement
provoque des alterations hematologiques (NTP,
1998). Ces effets sur le preestomac concordent
aussi avec les lesions neoplasiques de cet organe
chez les souris. On n'a pas releve de donnees
pertinentes permettant de quantifier les variations
interspecifiques possibles de la sensibilite a ces
effets.

Dans les etudes de la toxicite eventuelle

du 2-butoxyethanol pour le developpement des
rats, des souris ou des lapins, on a generalement
observe des effets embryotoxiques ou
foetotoxiques ou des difformites uniquement aux
doses toxiques pour les meres ou a des doses
superieures (Hardin et al, 1984; Schuler et al,
1984; Wier et al, 1987; NTP, 1989; Heindel

et al, 1990). De meme, on n'a observe des

effets sur la capacite de reproduction des femelles
ou sur les organes males et femelles de la
reproduction (mais en considerant que certains de
ces effets n'avaient pas d'importance biologique)
qu'aux doses ou aux concentrations associees a
une forte mortalite ou superieures a celles qui
provoquaient I'hematotoxicite (Heindel et al,
1990; NTP, 1993, 1998).

D'apres les quelques donnees disponibles,
le 2-butoxyethanol ne semble pas provoquer
d'effets immunologiques aux doses inferieures
a celles qui correspondent a I'hematotoxicite
ni d'autres effets negatifs (Exon et a/., 1991;
Smialowicz et al, 1992). Les donnees sur les

effets potentiels du 2-butoxyethanol sur le
systeme nerveux ne sont pas suffisantes pour
revaluation.

3.3.2.3 Cancerogenicite et genotoxicite

Dans les essais biologiques sur les effets
chroniques, effectues par le NTP (1998), on n'a
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observe d'augmentation sensible (et souvent tres
marginale) de I'mcidence des tumeurs qu'aux
concentrations superieures testees (dans certains
cas, uniquement apres comparaison avec les
temoins anterieurs). II semble que les neoplasmes
observes dans un organe (c'est-a-dire le
preestomac) representent une gradation par
rapport aux effets non neoplasiques associes a
rinflammation et a la reaction locales. Bien que
la relation possible entre ces lesions n'ait pas ete
examinee, on s'est assure du fait que 1'induction
des tumeurs dans ce site ne participait pas d'une
mutation de I'oncogene H-ras (codon 61), d'apres
I'examen des spectres de mutation dans les
tumeurs de souris exposees et de souris temoins.
On a conclu a une preuve de la cancerogenicite
chez les souris (d'apres I'incidence accrue
des hemangiosarcomes du foie des males et
des papillomes des cellules squameuses du
preestomac des femelles), mais on a seulement
considere comme equivoques les preuves
concemant les rates (d'apres une augmentation
marginale de I'incidence des phaeochromocytomes
benins ou malins des glandes surrenales).
L'information sur le mode d'apparition de
ces tumeurs n'a pas ete precisee.

Le pouvoir cancerogene apparemment
faible du 2-butoxyethanol correspond a
r observation equivoque de son pouvoir
faiblement genotoxique in vitro. Les observations
selon lesquelles le compose n'a pas provoque
la formation d'adduits de I'ADN en plusieurs
sites de I'organisme des rongeurs exposes,
mais qu'il a provoque des aberrations mitotiques
ou I'aneuploidie (peut-etre en raison de son
interference avec la formation des fuseaux)
et a inhibe la communication intercellulaire,

etayeraient I'hypothese selon laquelle 1'apparition
de ces tumeurs peut ne pas occasionner
r interaction directe du 2-butoxyethanol avec le
materiel genetique. Cependant, on a obtenu des
resultats positifs ou equivoques sur d'autres effets
genetiques du compose et de ses metabolites. En
outre, le 2-butoxyethanol n'a pas ete le promoteur
de cellules cancerisees dans un essai sur une

souris transgenique (Keith et al, 1996). Vu les
preuves peu nombreuses de la cancerogenicite du
compose pour les rongeurs et de la genotoxicite
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in vitro (qui semblent tenues), le 2-butoxyethanol
est done considere conune peut-etre faiblement
cancerogene pour les humains.

3.3.3 Analyses de la relation entre
Vexposition et la reponse

D'apres les donnees dont on dispose, 1'inhalation
de Fair interieur est une voie importante
d'exposition an 2-butoxyethanol, pour la
population, particulierement pour les utilisateurs
de produits de consommation renfermant la
substance. Comme la dose d'origine alimentaire
est tres incertaine (on n'a pas releve de donnees
de surveillance pertinentes), mais qu'on
s'attend a ce qu'elle soit faible, tout comme
les concentrations dans I'eau, principale source
probable de la substance dans les aUments, les
relations entre 1'exposition et la reponse (effets
sur la saute) n'out ete quantifiees que pour
r inhalation.

Vu la preuve suflisante de I'hemato-
toxicite du 2-butoxyethanol apportee par les
etudes a court et a long terme sur des animaux
de laboratoire (la CMEO la plus faible etait de
31,2 ppm, ou 151 mg/mO, on a done calcule les
concentrations de reference de divers parametres
hematologiques en s'inspirant des etudes a long
terme chez les animaux dans lesquelles on a

presente des donnees sufBsantes sur la relation
entre 1'exposition et la reponse. Meme si Ton
juge que la pigmentation due a I'hemosiderose
est consecutive a I'anemie hemolytique, des
concentrations de reference out aussi ete etablies

en raison de I'incidence de cette pigmentation
chez les rongeurs, puisque cet effet a aussi
ete observe chez les rats et les souris a des

concentrations aussi faibles que 31,2 ppm; ces
concentrations out ete calculees pour obtenir une
mesure discrete des effets du 2-butoxyethanol,
surtout afin de les comparer a ceux fondes sur
les donnees continues ayant trait aux parametres
hematologiques.

Bien qu'il ait ete moins constamment.
observe, le preestomac etait aussi un organe cible
sensible chez les rongeurs exposes par inhalation

a
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au 2-butoxyethanol : des effets non neoplasiques
ont ete provoques, dans une etude chronique avec
des souris, a la concentration minimale essayee
(62,5 mg/m^) et a des concentrations superieures,
dans une etude des effets subchroniques chez les
rats (a250 ppm [> 1 208 mg/m^]). L'exposition
prolongee a 250 ppm (1 208 mg/m^ on plus
a egalement coincide avec une augmentation
notable de 1'incidence des tumeurs du preestomac
des souris. On a done calcule une concentration

de reference et une concentration tumorigene pour
les effets non neoplasiques et neoplasiques du
preestomac, respectivement.

On a observe, chez les souris males, a

la concentration maximale (c'est-a-dire 250 ppm
[1 208 mg/m'] de 2-butoxyethanol), une
augmentation marginale, mais statistiquement
significative, de I'incidence d'autres tumeurs,
y compris d'hemangiosarcomes du foie et de
carcinomes hepatocellulaires (NTP, 1998). La
preponderance de la preuve d'une association
avec r exposition au 2-butoxyethanol est done
tres faible, mais on a calcule des concentrations

tumorigenes pour ces effets, principalement pour
la comparaison avec les valeurs calculees pour
d'autres parametres de mesure.

D'apres les donnees disponibles tirees
des etudes a court et a long terme au moyen
de divers animaux de laboratoire, d'etudes in vitro

des cellules du sang d'animaux et d'humains,
de meme que de la toxicocinetique et de la
metabolisation du 2-butoxyethanol, les rats
semblent I'espece la plus sensible aux effets
hematotoxiques de la substance. Les
variations de la sensibilite a I'hematotoxicite du

2-butoxyethanol sont bien correlees avec celles
de la formation et de 1'elimination de I'ABA.

Ces observations et des etudes supplementaires
dans lesquelles I'oxydation du 2-butoxyethanol
en ABA est inhibee montrent que ce metabolite
est le principal agent des effets hematologiques
attribues au 2-butoxyethanol. Les principales
voles metaboliques et 1'elimination du
2-butoxyethanol sont qualitativement semblables
chez les rats, les souris et les humains, I'ABA

etant un important metabolite circulant chez
toutes les especes et etant elimine principalement

par les reins. Cependant, si la preponderance de
la preuve indique que I'ABA est I'entite toxique
que Ton croit, done un substitut convenable
pour rextrapolation a d'autres especes ou
rinterpolation dans I'espece (entre individus)
du terme toxicocinetique du facteur d'incertitude
pour la concentration admissible exempte
d'effets hematologiques critiques (c'est-a-dire
I'hemolyse), on ne connait pas la pertinence de
relimination systemique de I'ABA pour les
lesions du preestomac des souris. On a done
calcule separement les valeurs de ces deux effets,
et on a Indus des coefficients de correction relies

au compose, pour lesquels les donnees sont
suffisantes pour un de ces effets (hemolyse chez
les rats), mais non pour I'autre (lesions du
preestomac chez les souris femelles).

3.3.3.1 Effets hematologiques

Les etudes considerees comme convenant le

mieux au calcul des concentrations de reference

qui serviront a caracteriser le risque d'effets
hematologiques sur la saute humaine relies
a r exposition au 2-butoxyethanol dans
I'environnement sont celles du NTP (1998),

dans lesquelles on a expose des rats et des souris
a la substance pendant jusqu'a deux ans. En
outre, on a etabli les concentrations efficaces

minimales de ces effets a partir de ces etudes.
Dans ces demieres, on a expose des groupes
pouvant compter jusqu'a 50 rats mdes ou
femelles F344/N, 6 heures par jour, a,des
concentrations de 0, de 31,2, de 62,5 ou de

125 ppm (0, 151, 302 ou 604 mg/m^) pendant
qu'on a expose des groupes semblables de souris
B6C3F, a des concentrations de 0, de 62,5, de 125

ou de 250 ppm (0, 302, 604 ou 1 208 mg/m^.
On a mesure en plusieurs moments au cours des
12 premiers mois d'exposition divers parametres
hematologiques chez 10 animaux de chaque
groupe. Ayant alors observe chez les deux especes
une evolution statistiquement significative de
plusieurs parametres, on a calcule les CRqs pour
ces effets, comme 11 est decrit plus loin. Les
parametres choisis pour 1'analyse de la relation
exposition-reponse correspondaient a des
changements sensibles aux concentrations
minimales d'exposition et a des signes d'une
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tendance proportionnelle a la concentration. On
ne presente ici les CRos que pour les mesures
effectuees an moment le plus tardif (c'est-a-dire
a 12 mois), bien que, pour les parametres ayant
sensiblement varie anterieurement, on ait aussi

calcule les CR05, pour examiner I'influence de
la duree sur les estimations des proprietes de la
substance.

Pour ces parametres hematologiques
(c'est-a-dire les parametres de mesure a
variation continue), la CR05 se definit comme la
concentration correspondant a une augmentation
de 5 % du risque absolu d'observation d'une
reponse « negative ». A cette fin, on utilise la
methode « hybride » de Crump (1995) pour
definir comme negative la reponse a laquelle 5 %
du groupe temoin serait anormal. La probabilite
de reponse negative est ensuite modelisee, par
opposition a la modelisation de la reponse
moyenne. L' avantage de cette methode reside
dans la possibilite de calculer la CR05 par la meme
formule que celle qui sert aux donnees discretes.

On a ajuste le modele de Weibull a
chacun des parametres de mesure, en utilisant
BENCH_C (Crump et Van Landingham, 1996) :

P(d)= Pq -i-(l-Po) 1 -e

ou d est la dose; P(d), la probabilite de reponse
negative a la dose d\ k,fi et p^, les parametres a
estimer. On a ensuite calcule la CRos comme etant

la concentration C telle que

P(C)-P(0) = 0,05

. Les donnees et les courbes ajustees se
trouvent a la figure 1. On a evalue le manque
d'ajustement du modele par un test F. Si p est
inferieur a 0,05, le modele manque d'ajustement.
Les CRos et les resultats de I'ajustement du
modele sont presentes aux tableaux 5 (souris) et
6 (rats). Bien que Ton ait calcule les CRos a partir
d'etudes dans lesquelles la duree d'exposition a
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ete inferieure a la duree de vie des animaux, on

n'a pas estime qu'il fallait prolonger 1'exposition
sur deux ans (comme on le fait pour de nombreux
effets chroniques), parce que les cellules
sanguines se forment, vieillissent et disparaissent
dans un laps de temps plus court. On a cependant
corrige les valeurs pour tenir compte de
rexposition non continue (6 h par jour, 5 jours
par semaine) par multiplication par 6/24 x 5/7

, (valeurs corrigees presentees dans les tableaux).

Le modele s'est revele manquer
d'ajustement pour I'hematocrite manuel et
automatique et pour les erythrocytes des souris
femelles. L'inclusion d'un seuil n'a pas amelipre
I'ajustement. On a done supprime le groupe
expose a la concentration maximale. Cela a
double la CR05 estimee pour chaque effet, mais en
reduisant a zero le nombre de degres de liberte
pour revaluation du manque d'ajustement. La
courbe modelisee passe exactement par chacune
des donnees ponctuelles, de sorte que meme
si on ne pent pas effectuer un test de manque
d'ajustement, I'ajustement est « parfait ». Sur
les rats, on ne possedait de donnees que pour
trois groupes d'exposition, de sorte que la courbe
modelisee passait directement par les donnees
ponctuelles, ce qui a entrame un F de 0 et un p
de 1.

Aux tableaux 5 et 6, les CR05 des effets

hematologiques varient de 1,1 a 13,2 ppm (5,3
a 63 mg/mO chez les rats et de 2,1 a 23,7 ppm
(10 a 115 mg/m^) chez les souris. Chez les rats,
r effet le plus sensible, uniquement d'apres ces
estimations du pouvoir des molecules, est
I'augmentation de I'hemoglobine moyenne
cellulaire, tandis que chez les souris, la CR05
minimale correspond a I'augmentation des
plaquettes. En general, les CRos de chaque
parametre sont inferieures chez les rats et
superieures chez les souris (en depit d'exceptions
chez les femelles), ce qui concorde avec
r observation de modifications statistiquement
significative~s a des concentrations inferieures chez
les rats plutot que chez les souris. De meme, les
CRos etaient generalement inferieures chez les

,♦
a
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Figure 1 Courbes de la relation exposition-reponse pour les effets hematologiques chez les souris et les rats
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Figure 1 (suite)
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Figure 1 (suite)
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Figure 1 (suite)
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rates plutot que les rats, conformement aux ecarts
observes de 1'elimination du metabolite que Ton
croit actif, I'ABA, chez les femelles, ainsi qu'a
des modifications significatives qui surviennent
plus tot chez les femelles. En outre, bien que Ton
ne les presente pas ici, les CR05 decoulant de
mesures effectuees a 3 et a 6 mois d'exposition
sont plus basses chez les rates que chez les rats.

On a etabh une CA d'apres les CR05
des effets hematologiques chez les rats, en
tenant quantitativement compte des variations
interspecifiques de la cinetique et de la dynamique.

On a publie deux modeles
pharmacocinetiques fondes sur des donnees
physiologiques ou 1'assimilation et la
metabolisation du 2-butoxyethanol ainsi que les
concentrations circulantes et 1'excretion renale

de I'ABA sont incluses : ceux de Corley et al.
(1994) et de Lee et al. (1998). L'extrapolation
des modeles a I'espece humaine se fonde en
grande partie sur I'ajustement (par elevation
a la puissance 0,7 de la masse corporelle de
I'individu) des parametres metaboliques et sur
les ecarts physiologiques convenables dans la
masse des organes et le debit sanguin; ces valeurs
ont ete tirees des publications ou calculees soit
experimentalement, soit en ajustant les simulations
aux donnees experimentales. Le modele de Corley
et al. (1994 et 1997) comprenait les poumons, les
tissus perfuses rapidement et lentement, les lipides.
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la peau, les muscles, le tube digestif et le foie pour
le 2-butoxyethanol et I'ABA. Dans la plus recente
version du modele, Corley et al. (1997) ont fixe a
zero les metabolites autres que I'ABA et inclus
le debit sanguin variable ainsi.que les donnees
humaines sur 1'absorption de la vapeur par vole
cutanee. Le modele de Lee et al. (1998) comprenait
des compartiments distincts pour les reins et la rate;
les muscles etaient dans le compartiment pour
les tissus perfuses lentement. Corley et al. (1994
et 1997) ont legerement amehore I'ajustement
pour les rats plus ages en augmentant le volume
du compartiment pour les hpides et en diminuant
le taux d'elimination renale, dont on croit qu'ils
changent frequemment chez les rats vieillissants.
Le modele de Lee et al. (1998) a aussi ete con9u
pour decrire la toxicocinetique du 2-butoxyethanol
et de I'ABA chez differentes especes a la suite d'une
exposition repetee a long terme, et des ajustements y
ont ete incorpores pour tenir compte des differences
entre les rats et les rates ainsi que des changement
rehes a I'age afin de mieux simuler les donnees
chez les souris. Dans le cas des deux modeles,

les concentrations simulees de 2-butoxyethanol
et d'ABA dans le sang humain ainsi que les
concentrations d'ABA dans 1'urine concordent

raisonnablement bien avec les donnees presentees
dans les etudes portant sur la toxicocinetique du
2-butoxyethanol chez les humains (p. ex., Johanson,
1986 et 1988; Johanson et Johnsson, 1991).



Tableau 5 CRos et information pour I'ajustement des modeles des effets hematologiques chez les souris

CRos a 95 % F degres P

(ppm) (ppm) de iiberte

Souris males

Hematocrite (autom.) 18,6 9,1 1,13 1,35 0,30
Hematocrite (manuel) 19,6 8,9 0,51 1,35 0,48
Hemoglobine 17,1 7,2 0,88 1,35 0,35
Etrythrocytes 23,7 9,4 0,19 1,35 0,66
Plaquettes . 2,1 1,0 1,89 1,35 0,18
Souris femeiies

Hematocrite (autom.)' 11,6 6,1 0 0,36 1,00
Hematocrite (manuel)' 10,1 5,3 0 0,36 1,00
Hemoglobine 3,4 1,6 2,54 1,36 0,12
Etrythrocytes' 9,4 4,9 0 0,36 1,00
Volume cellulaire moyen 12,6 2,4 0,34 1,36 0,56
Plaquettes 8,6 1,9 1,82 1,36 0,19

' On elimine le groupe expose a la dose maximale afin de supprimer le flechissementdans le rapport entre la dose et la reponse.

Cependant, un certain nombre
d'hypotheses non verifiees contribuent a
rincertitude que comporte I'utilitisation du
modele pour 1'extrapolation interspecifique et
les extrapolations des doses fortes aux faibles
doses. Afin de reduire an minimum le nombre

de parametres exigeant une verification
experimentale, on presume que 1'elimination
renale de I'ABA se fait par secretion saturable
des tubes renaux et est limitee par la liaison des
proteines plasmatiques. Bien que les donnees
disponibles prouvent que I'ABA est secrete par
les reins des rats, les modeles ne semblent pas.
permettre une simple filtration glomerulaire de
I'ABA non lie aux proteines et, ce qui est plus
important encore, ils ne prevoient pas une,
eventuelle reabsorption, en fonction du pH, par
le tube renal. Ce dernier phenomene pent bien
expliquer la dependance apparente a la dose
dans I'elimination de I'ABA, si I'accumulation
de ce metabolite devait mener a une acidose

metabolique, qui reduirait alors I'elimination
du compose par les reins.

On pent done justifier I'emploi des
resultats modelises, comme base convenable de
r extrapolation interspecifique de la composante
toxicocinetique des coefficients d'ajustement pour
le calcul de la CA, surtout par leur validation
mathematique. En fait, en raison des hypotheses
biologiques simplificatrices non validees,
inherentes aux modeles, notamment pour ce
qui conceme 1'elimination renale du principal
metabolite, I'ABA, on juge que ces modeles
ajoutent peu a 1'extrapolation des parametres
cinetiques de base tels que I'aire sous la courbe
ou I'elinlination (clairance), par unite de masse
corporelle de I'individu elevee a la puissance 0,7.
II s'ensuit que la simple comparaison des aires
sous la courbe pour les humains et les animaux de
laboratoire, a I'egard du metabolite actif, est aussi
instructive pour 1'extrapolation interspecifique.

On considere que le substitut pertinent
des effets hematologiques est I'aire sous la courbe
(ASC) de la relation entre la concentration du

metabolite que Ton croit toxique, I'ABA, puisque
Ton possede des preuves de 1'importance de la
duree d'exposition et que cette approche est
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Tableau 6 CRos et information pour I'ajustement des modeles des effets hematologiques chez les rats

CR„5 Li.c. a 95 % F degres P

(ppm) (ppm) de liberte

Hematocrite 7,6 1,6 0 0,23 1,00

Hematocrite (manuel) 7,3 1,1 0 0,23 1,00
Hemoglobine 8,0 3,7 0 0,23 1,00
Etrythrocytes 6,6 2,8 0 0,23 1,00
Reticulocytes 12,6 2,1 0 ,0,23 1,00
Volume cellulaire moyen 7,1 4,6 0 0,23 1,00
Hemoglobine globulaire 6,1 1,6 0 0,23 1,00
moyenne

Hematocrite (autom.) 10,1 6,2 0 0,23 1,00
Hematocrite (manuel) 13,2 8,1 0 0,23 1,00
Hemoglobine 7,9 5,0 0 0,23 1,00
Etrythrocytes 3,9 2,3 0 0,23 1,00
Reticulocytes 3,0 i,r 0 0,23 1,00
Volume cellulaire moyen 1,7 0,27 0 0,23 1,00
Hemoglobine globulaire 1,1 0,23 0 0,23 1,00
moyenne

plus prudente. L'extrapolation interspecifique est
fondee, en partie, sur les donnees pertinentes de
I'etude de Johanson et Johnsson (1991), qui ont
dose I'ABA dans le sang de cinq volontaires
masculins en bonne sante (age non precise) 0, 2,4.
et 6 h avant et apres une exposition de 2 heures
an 2-butoxyethanol par inhalation. Les resultats
utiles a la determination de I'ASC etaient que la
concentration d'ABA avait culmine apres 2 a 4
heures et que les concentrations maximales etaient
de 36 a 46 pM (moyenne 41) chez trois sujets, apres
2 heures, et de 52 a 60 pM (moyenne 56) chez
deux sujets, apres 4 heures; la demi-vie moyenne
dans le sang etait de 4,3 h. L'analyse des moyennes
presentees en tableaux par un modele non
compartimente et un programme cinetique normal
(WinNonLin) a abouti a une ASC de 230 pM-h a
7,1 h, une demi-vie terminale de 4,5 h et une
ASC extrapolee jusqu'a I'infini de 414 pM-h.
Comme ces chiffres se rapportent a une exposition
de 2 h a 20 ppm (97 mg/m^, I'ASC est de
414/(2 X20) = 10,4 pM-h/ppm-h. Si Ton ajuste cette

valeur pour tenir compte des conditions an travail
par opposition a celles an repos'' (afin de comparer
avec I'ASC pour les rats (12,5 mVj plus 47,5 mVJ
pour tenir compte du taux de renouvehement d'air
de 50 W par opposition aux conditions au repos),
on obtient une ASC de 2,73 pM-h/ppm-h. D'apres
le modele de Corley et al. (1997) pour les humains,
dont les concentrations predites d'ABA dans le sang
arteriel simulaient mieux les donnees de Johanson et

Johnsson (1991), I'ASC pour une activite de 50 W
est semblable (411 pM-h a 24 heures, et 420 pM-h
si Ton extrapole a 7 jours), tandis que celle au repos
est de 102 (le rapport entre ces valeurs predites est
comparable a celui entre les taux de renouvellement
d'air utilise pour faire I'ajustement susmentionne).

L'etude la plus appropriee pour servir
de base a la mesure comparative du substitut
de r extrapolation de cette partie du coefficient
d'ajustement concemant la variation
toxicocinetique interspecifique est. celle de Dill .
et al. (1998) : ceux-ci ont expose des groupes de

' Cet ajustementest indique en raison de la grande solubilite du 2-butoxyethanol dans le sang.
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16 rats males et femelles F344 (la souche qui a
servi a 1'etude critique sur laquelle se basent les
concentrations de reference) a 31,2, 62,5 ou

125 ppm (151, 302 ou 604 mg/m') et a 62,5, 125
ou 250 ppm (302, 604 ou 1 208 mg/m^), 6 heures
par jour, 5 jours par semaine, respectivement,
pendant jusqu'a 18 mois. Ils ont preleve des
echantillons de sang, 1 jour, 2 semaines ainsi
que 2, 6, 12 et 18 mois apres 1'exposition et des
echantillons d'urine sur 16 heures, 2 semaines

ainsi que 3, 6, 12 et 18 mois apres 1'exposition.
Cette emde a signale uniquement les ASC pour la
periode posterieure a 1'exposition. C'est pourquoi
on a modelise I'ASC pour les animaux d'apres
le modele pharmacocinetique de Lee et al. (1998),
par integration de la concentration d'ABA
dans le sang veineux a 62,5 ppm pour une duree
d'inhalation de 6 h, puis une periode de non-
exposition de 24 h. La valeur resultante a
ete de 2 077,5 pM-h/(62,5 ppm x 6 h) =
5,54 pM-h/ppm-h. Ce resultat est conforme a
I'ASC dans la periode posterieure a I'exposition
signalee par les auteurs, etant environ le double
de cette demiere valeur.

Le rapport resultant entre I'ASC des
humains et celle des rats est de 2,73/5,54 ou

0,5, comparativement a la valeur par defaut
(4) de cette composante. Cependant, bien que
les donnees sur la toxicocinetique humaine
(limitees a 5 volontaires masculins) suffisent a
la determination d'une tendance centrale pour
la corriparaison interspecifique, elles sont peu
revelatrices de la composante toxicocinetique
intraspecifique (individuelle) du coefficient
d'incertitude, qui revient a la valeur par defaut'.

L'information pertinente pour la prise en
consideration des deux composantes dynamiques
interspecifiques et intraspeciques (individuelle)
des coefficients d'incertitude et d'ajustement
peut etre tiree de plusieurs etudes dans lesquelles

les effets directs de I'ABA ont ete examines

in vitro sur plusieurs mesures de I'hemolyse des
erythrocytes des rats et des humains (c'est-a-dire
Bartnik et al, 1987; Ghanayem, 1989; Udden,
1994; Udden et Patton, 1994), comme il en a
ete discute a la section 2.4.3.10. D'apres ces
enquetes, il existe une preuve coherente selon
laquelle les erythrocytes humains sont au moins
10 fois moins sensibles que les erythrocytes des
rats; en consequence, le coefficient par defaut de
la composante interspecifique de la dynamique
(2,5) peut etre remplace par la valeur de 0,1 (qui
resterait prudente). II est remarquable que les
parametres ultimes des etudes sur lesquelles cet
ajustement se fonde (hematocrite et concentration
d'hemoglobine) correspondent a certains de ceux
d'etudes in vivo qui ont donne les concentrations
admissibles minimales. Cependant, les donnees
disponibles sur la variation intraspecifique
(individuelle) de la dynamique se bornent
principalement a une etude in vitro du sang de
divers sous-groupes eventuellement sensibles
de la population (les personnes agees et celles
souffrant de drepanocytose et de spherocytose)
chez qui on n'a pas observe de reponse a la
concentration administree (n = 9,9,1 et 3)

[Udden, 1994]. Dans plusieurs autres etudes,
on a examine I'hemolyse, generalement dans
des echantillons de sang mis en commun, d'un
nombre non precise ou tres petit d'individus
in = 3), uniquement pour servir de base a
r estimation de la tendance centrale de la

comparaison interspecifique (Bartnik et al, 1987;
Ghanayem, 1989; Udden et Patton, 1994).
Ces donnees ne permettaient pas de quantifier
sensiblement la valeur de remplacement de la
valeur par defaut; c'est pourquoi on conserve la
valeur par defaut de 3,2.

Le coefficient global d'ajustement et
d'incertitude specifique au compose est done
de 0,5 (toxicocinetique interspecifique) x 0,1

Par exemple, il existe un polymorphisme genetique bien reconnu des alcool-deshydrogenases (groupe d'enzymes intervenant
a la premiere etape de la metabolisation du 2-butoxyethanol, pour I'oxyder en 2-butoxyethanal); cependant, si cela suffit a
remplacerla valeur par defaut de la variation individuelle, la proportion concemee de la populationest suffisamment petite
(c'est-a-dire 5 %) pour ne pas modifier sensiblement la tendance centrale. Des variantes de I'alcool-deshydrogenase et de
I'aldehyde-deshydrogenase frequents chez les Orientaux diminueraient la vitessede la metabolisation en compose actif et
reduiraient done le risque (Agarival et Goedde, 1992; Goedde et Agarwal, 1992).
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(toxicodynamique interspecifique) x 3,2
(toxicocinetique intraspecifique [individuelle])
X3,2 (toxicodynamique intraspecifique
[individuelle]) = 0,5.

D'apres les arguments qui
precedent concemant la sensibilite relative
a I'hematotoxicite provoquee par le
2-butoxyethanol, on a calcule comme suit la CA

CA

ou

_ 5,3 mg/m^

o3

= 11 mg/m^

• 5,3 mg/m^ est la valeur des concentrations de
reference, dans la partie inferieure de leur
fourchette, pour les effets hematologiques
dans r etude a long terme avec des rats (NTP,
1998);

• 0,5 est le coefficient d'incertitude ou
d'ajustement specifique au compose decrit
ci-dessus.

Bien que les lacunes des donnees de
surveillance presentees dans la seule etude
transversale pertinente relevee au sujet des
travailleurs empecbent de s'en servir pour limiter la
CA etablie dans des etudes utilisant des animaux,

la valeur calculee plus haut, decoulant d'une etude
elinique anterieure a court terme (Carpenter et al,
1956), assure la protection.

3.3.3.2 . Autres effets (non hematologiques)

On a calcule les CRos d'autres effets non

cancerogenes, y compris pour la pigmentation
des cellules de Kupffer du foie (bien que cet
effet soit considere comme secondaire par rapport
a I'hemolyse), de meme que I'ulceration et
rhyperplasie du preestomac (toutes gravites
confondues), d'apres les observations faites chez
des rats et des souris exposes pendant jusqu'a
2 ans au 2-butoxyethanol (NTP, 1998). Pour ces
effets discrets, on definit la CR05 comme la

concentration de la substance correspondant a une
augmentation de 5 % de Tincidence par rapport
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au taux de reponse de fond. On la calcule en
ajustant d'abord le modele suivant aux donnees
sur la relation exposition-reponse (Howe, 1995)

P{d) = + (1 - q^.

OU d est la dose; k, le nombre de groupes exposes
a.une dose differente dans I'etude; P{d), la
probabilite d'apparition d'un effet chez 1'animal
a la dose d; > 0,i = 0,...,k, les parametres a
estimer.

On a ajuste les modeles aux donnees sur
1'incidence, au moyen du programme THRESH
(Howe, 1995), et on a calcule les CR05 comme

etant la concentration C satisfaisant a la relation

suivante :

P(Q-P(0)_f.r..
l-P(O)

Pour chacun des ajustements des modeles, on a
effectue un test du khi carre pour determiner le
manque d'ajustement. Les degres de liberte de
ce test sont egaux a k moins le nombre de q, dont
r estimation n'est pas nulle. Si p est inferieur a
0,05, le manque d'ajustement est notable. On a
corrige les CR05 calculees, pour tenir compte de
r exposition non continue, en les multipliant par
6/24 X 5/7.

Au tableau 7, on presente les resultats de
I'ajustement des modeles de meme que les valeurs
brutes des CR05 et leurs limites inferieures de

confiance a 95 % . Les graphiques sont illustres a
la figure 2. Le groupe expose a la dose maximale
a ete omis des statistiques sur les ulceres du
preestomac chez les souris males, en raison de la
baisse qu'il presentait. Aucun des modeles ajustes
n'a presente un manque notable d'ajustement.

Les CRo5 de ces effets non cancerogenes
varient de 0,89 ppm (4,3 mg/m^) [l.i.c. a 95 % =
0,73 ppm (3,5 mg/m^], pour I'hyperplasie de
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Figure 2 Courbes de la relation expositioh-reponse pour les effets non hematologiques chez les souris
et les rats

Pigmentation des cellules deKupffer chez les rats males | Pigmentationdes cellulesde Kupfferch6z les rats femelles
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Tableau 7 CR05 et information pourI'ajustement des modeles des autres parametres nonhematologiques

CRos a 95 % Chi- degres P

(ppm) (ppm) carre de liberte

Pigmentation des cellules de Kupffer
(rats males) 1,1 0,68 0,05 1 0,82

Pigmentation des cellules de Kupffer
(rats femelles) 2,2 0,68 1,44 1 0,23

Ulcere du preestomac (souris m^es)' 12,4 5,8 0,35 1 0,55
Hyperplasie de I'epithelium du

preestomac (souris males) 3,9 3,0 0,97 2 0,61
Ulcere du preestomac (souris femelles) 4,3 3,2 0,001 1 0,91
Hyperplasie de I'epithelium du

preestomac (souris femelles) 0,89 0,73 4,05 2 0,13
Pigmentation des cellules de Kupffer

(souris males) 16,5 10,9 1,84 1 0,17
Pigmentation des cellules de Kupffer

(souris femelles) 6,6 2,9 1,77 2 0,41

' Onelimine le groupe expose k la dose maximale afin de supprimer le flechissement dans le rapport entre la dose et la reponse.

r epithelium du preestomac des souris femelles,
a 16,5 ppm (80 mg/m^) [l.i.c. a 95 % = 10,9 ppm
(53 mg/m^)], pour la pigmentation des cellules de
Kupffer chez les souris males. Conformement a
la sensibilite plus grande des rats que des souris
a I'hemolyse provoquee par le 2-butoxyethanol,
on a determine des CR05 inferieures pour la
pigmentation des cellules de Kupffer chez les rats.

On a determine une CA d'apres la partie
inferieure de la fourchette des CR05 correspondant
a ces effets (c'est-a-dire I'hyperplasie de
r epithelium du preestomac chez les souris
femelles), bien que la fourchette de ces
valeurs soit relativement etroite. En outre, on a
considere I'hemosiderose comme secondaire

par rapport a I'hemolyse, plutot que comme un
effet negatif directement relie a 1'exposition an
2-butoxyethanol. On a calcule la CA comme suit:

_ 4,3 mg/m^
100

CA =

= 0,04 mg/m^
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ou :

4,3 mg/m^ est la concentration de reference
associee a une augmentation de 5 % de
I'incidence de I'hyperplasie de I'epithelium
du preestomac chez les souris femelles
B6C3F| exposees au 2-butoxyethanol pendant
2 ans (NTP, 1998);

100 est le coefficient d'incertitude (x 10 pour
la variation intraspecifique et x 10 pour la
variation interspecifique). Les donnees
disponibles sont insuffisantes pour remplacer
les valeurs par defaut des variations intra-
et interspecifiques de la toxicocinetique et
de la toxicodynamique par des ajustements
specifiques au compose, c'est-a-dire que
le role possible du metabolite que Ton croit
toxique dans le declenchement des effets
irritants locaux est incormu et que Ton n'a pas
examine la sensibilite relative.

Cette CA pour les lesions du preestomac
protegerait les souris — chez qui on a estime
le pouvoir tumorigene a I'aide de modeles
plurietages (Global82; Howe et Crump, 1982) —
contre les papillomes ou les carcinomes des
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cellules squameuses du preestomac. Les CA
calculees d'apres 1'incidence des tumeurs en
d'autxes emplacements sont superieures an CA
pour les tumeurs du preestomac, bien que la
preuve d'une association avec le 2-butoxyethanol
soit consideree comme tout a fait limitee.

II convient de noter que la CA fondee
sur les lesions du preestomac est 275 fois plus
faible que la CA calculee pour les effets
hematologiques du 2-butoxyethanol. Cependant,
11 importe de se rappeler que les CRos des lesions
non neoplasiques du preestomac ont ete calculees
a partir de 1'incidence des lesions toutes gravites
confondues, y compris celles que Ton considere
comme tres minimes, et meme si les lesions les

moins graves etaient exclues, les CR05 qui en
resulteraient seraient inferieures a 3 fois celles

mentionnees ici. En outre, 1'association entre
I'exposition an 2-butoxyethanol et I'hemolyse
a fait I'objet d'un examen beaucoup plus
approfondi que 1'association de cette exposition
et des effets sur le preestomac, en beneficiant
de preuves (tenues cependant) d'effets
hematologiques chez les humains.

3.3.4 Caracterisation du risque

Comme 11 en a deja ete question, 1'inhalation
semble la principale vole d'exposition de la
population an Canada an 2-butoxyethanol,
d'apres le pen de donnees disponibles sur les
concentrations de ce compose dans les rhilieux
naturels. La principale concentration de
2-butoxyethanol dans Fair exterieur signalee
dans retude de I'exposition dans plusieurs
milieux etait de 8,4 pg/m\ avec un maximum de
243 pg/ml Cependant, conune il en sera question
plus loin, on a pen confiance dans ces valeurs,
en raison des methodes d'analyse utilisees, bien
qu'elles soient considerees comme prudentes.
En fait, dans la seule autre etude canadienne
relevee (dans laquelle le degre de confiance est
plus grand), la concentration maximale dans Fair
exterieur signalee pres d'une source probable (une
usine automobile) etait inferieure (c'est-a-dire
7,3 pg/m^). L'exposition par Fair interieur est
generalement plus grande que par Fair exterieur.

i -V
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Dans Fetude sur I'exposition dans plusieurs
milieux, la concentration moyenne de
2-butoxyethanol dans 50 echantillons d'air
interieur d'habitations canadiennes etait de

27,5 pg/m^ le maximum ayant ete de 438 pg/m'.
Cependant, I'exposition an 2-butoxyethanol par
Femploi de certains produits de consommation
pourrait etre beaucoup plus grande. Par exemple,
selon les estimations prudentes des concentrations
a court terme du compose dans Fair interieur
par suite d'emissions dues a certains produits
d'entretien d'usage courant ayant fait I'objet
d'enquetes recentes an Canada, ces concentrations
atteignent 62 mg/m^ (62 000 pg/m^). L'absorption
du 2-butoxyethanol, par inhalation et exposition
cutanee, lors de Futilisation de tels produits de
consommation etait estimee beaucoup plus
elevee que F absorption provenant de sources
environnementales.

D'apres Fevaluation des donnees
disponibles (principalement d'enquetes
toxicologiques chez des animaux de laboratoire),
Fhematotoxicite est consideree comme le

principal effet pour la caracterisation du risque
potentiel pour les humains qui decoule de
I'exposition an 2-butoxyethanol. Comme on Fa
deja decrit, on a calcule une CA de 11 mg/m'
(11 000 pg/mO pour le 2-butoxyethanol, d'apres
les concentrations de reference determinees

pour Falteration des parametres hematologiques
observes chez des rats et des souris, apres une
longue exposition et compte tenu des ecarts
interspecifiques de la toxicocinetique et la
toxicodynamique. On a aussi calcule une CA
plus prudente de 0,04 mg/m^ (40 pg/m^) pour les.
lesions cocritiques du preestomac signalees chez
des souris exposees de fagon chronique, bien que
la confiance dans cette demiere valeur soit moins

grande, pour les motifs exposes a la section 3.3.5.

La comparaison des degres mesures
d'exposition dans Fair exterieur et des CA
montre que I'exposition moyenne dans le milieu
ambiant n'excede pas la CA pour les effets
hematologiques (dans laquelle la confiance
est plus grande) ou la CA plus prudente pour
les lesions du preestomac. De meme, les
concentrations moyennes dans Fair interieur
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signalees dans I'etude de I'exposition dans
plusieurs milieux sont inferieures aux CA.
Cependant, les concentrations maximales
rapportees dans Fair exterieur et interieur dans
I'etude d'exposition multimedia excedent la
CA la plus conservatrice pour les lesions du
preestomac.

La forte exposition dans Fair interieur
est probablement due a Femploi de produits de
consommation renfermant du 2-butoxyethanol.
En fait, les estimations brutes de I'exposition
due a Femploi direct de ces produits, bien
qu'elles soient fondees sur des donnees peu
nombreuses, excedent de beaucoup les CA
pour les effets nocifs sur la saute. La
concentration estimee maximale a court terme

de 2-butoxyethanol dans Fair interieur, d'apres
la surveillance des emissions provenant de
quelques produits d'entretien d'usage courant
est environ 1 550 fois plus grande que la CA la
plus prudente pour les lesions du preestomac;
cette concentration predite, dans Fair interieur,
du fait des emissions degagees par les produits
de consommation, est aussi 6 fois plus grande
que la CA dans laquelle on a le plus confiance
(c'est-a-dire pour les effets hematologiques).

3.3.5 Incertitudes et degre de confiance
dans la caracterisation du risque pour
la sante humaine

II existe un haut degre d'incertitude dans les
estimations de I'exposition de la population,
qui out ete etablies pour la presente evaluation
surtout afm de determiner le principal milieu
d'exposition, faute de donnees suffisantes sur
les concentrations de 2-butoxyethanol dans les
milieux naturels. Bien que les estimations de
I'exposition moyenne aient ete fondees sur des
donnees signalees dans I'etude canadienne de
I'exposition dans plusieurs milieux, la methode
employee dans cette etude est consideree
comme experimentale, et la confiance dans
les resultats est faible. Par exemple, le taux
effectivement recupere de la substance, par
Fanalyse, etait relativement faible (c'est-a-dire
52 % dans Fair), et les concentrations dans les
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temoins etaient elevees et variables, peut-etre
parce que, entre autres, on a utilise des solvants
de desorption non standards pour extrarre le
2-butoxyethanol de ces echantillons. Cependant,
bien qu'elles soient probablement prudentes, les
diverses concentrations sont semblables a la seule

valeur signalee pour Fair interieur des habitations
a F exterieur du Canada. Ces estimations ne

tiennent pas compte de F absorption par voie
cutanee de 2-butoxyethanol transporte dans Fair,
qui pourrait etre importante meme si elle est
inferieure a Fabsorption par inhalation de Fair
interieur. En outre, il existe un degre modere
d'incertitude concemant la contribution relative

des aliments a la dose totale de 2-butoxyethanol,
puisque Fon n'a releve aucune donnee pertinente
de surveillance, ce qui pourrait constituer un
domaine convenable d'enquetes supplementaires.

La confiance dans les estimations de

I'exposition au 2-butoxyethanol resultant de
Futilisation de produits contenant le compose est de
faible a moderee dans le cas des tares substances

dont les emissions mesurees ont perrhis d'etablir ces
estimations..Par exemple, pour calculer les
concentrations dans Fair interieur resultant de

Futihsation typique de produits de nettoyage en
aerosol, on a presume que le taux de renouvellement
d'air dans les locaux etait de 0,5 par heure (une
valeur prudente); si ce taux avait ete augmente a 1,0,
ces concentrations auraient ete environ deux fois

moins elevees. Reciproquement, les estimations de
Fabsorption de 2-butoxyethanol par voie cutanee
sont fondees sur Femploi d'une methode non
stationnaire; ces estimations peuvent etre d'un ordre
de grandeur moins elevees qu'elles le seraient si
d'autres methodes plus prudentes etaient employees.
Toutefois, malgre ces incertitudes, la confiance dans
ces estimations fondees sur des emissions mesurees

est plus grande que celle dans les estimations
calculees d'apres les donnees sur la composition des
produits. Les valeurs de I'exposition par inhalation
et par voie cutanee indiquees dans la presente
evaluation ont ete calculees pour la duree et la
frequence moyennes de taches precises accomplies.
Toutefois, les valeurs des 95° centiles signalees
dans la publication de FU.S. EPA (1997) indiquent
qu'une importante proportion de la population
accomplit certaines de ces taches quotidiennement
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et de trois a quatre fois plus longtemps qu'on le
presume ici; 1'exposition de ces personnes serait
done plus elevee. II faut aussi noter que les valeurs
ici presentees ont ete fondees sur 1'extrapolation des
facteurs d'emission pour quelques-uns seulement
des produits contenant du 2-butoxyethanol offerts
aux consommateurs et qui peuvent etre nombreux; il
est done possible qu'elles sous-estiment 1'exposition
globale resultant de rutilisation reguliere a la
maison d'un grand nombre de produits contenant
cet ether glyeolique. U acquisition de donnees
supplementaires sur la teneur des produits de
consommation actuellement vendus au Canada en

2-butoxyethanol et sur les emissions de ce compose
par ces produits est consideree comme hautement
prioritaire.

On est moderement certain que
I'hematotoxicite est le principal effet critique
du 2-butoxyethanol, d'apres les observations
faites au cours d'etudes a court et a long terme
avec diverses especes d' animaux de laboratoire.
Cependant, on ne possede que des preuves
limitees selon lesquelles le 2-butoxyethanol
provoque des effets hematologiques chez les
humains; en fait, les resultats d'enquetes in vitro
portent a croire que les humains sont peut-etre
moins sensibles que les rats, qui semblent les
animaux de laboratoire les plus sensibles jusqu'a
ce jour. Cette sensibilite moindre des humains
se traduit par le petit coefficient d'incertitude
applique a la CR05 dans le calcul de la CA, et
le pen de donnees disponibles dans les etudes
effectuees chez les humains ont montre que cette
CA etait protectrice. La composante toxicocine-
tique interspecifique du coefficient composite
global d'ajustement et d'incertitude a ete fondee
sur des donnees recueillies pour un nombre limite
d'intervalles dans les temps. Cependant, la base
de donnees relative a la composante qui influe
le plus sur I'ecart par rapport a la valeur par
defaut du coefficient d'incertitude (c'est-a-dire la
composante des variations interspecifiques de la
dynamique) est beaucoup plus vaste.

Quoi qu'il en soit, 11 faudrait noter
que Ton ne disposait d'aucune donnee sur les
effets du 2-butoxyethanol sur les parametres
hematologiques des rongeurs dans les etudes

critiques de plus de 12 mois de duree. En outre,
le nombre d'animaux dont on a examine le sang
a chaque etape etait restreint. Meme si 1'etude de
toxicite subchronique realisee par le NTP (1998)
comportait un plus grand nombre de niveaux
d'exposition en raison des concentrations elevees,
la modelisation de ces donnees n'ameliorerait pas
la caracterisation de la relation exposition-reponse
dans la region des CR05.

On a calcule la CA a partir des
estimations ponctuelles des concentrations de
reference, par opposition aux I.i.e. a 95 %;
cependant, I'emploi des l.i.c. ne modifierait pas
considerablement la CA, puisque, pour la plupart
des parametres, la l.i.c. etait moins de trois fois
plus petite que I'estimation mediane. En outre,
si les concentrations de reference des effets

hematologiques avaient ete determinees a partir
d'un taux de 10 % des temoins consideres

comme « anormaux » (contre 5 % dans les

calculs presentes), les valeurs resultantes
varieraient d'un coefficient de moins de 1,5.

L'incertitude concemant la CA calculee a

partir de la concentration de reference des lesions
du preestomac des souris (bien que ces effets
aient ete constamment observes dans des etudes

de la toxicite subchronique chez des rats et des
souris et dans la seule etude chronique chez des
souris) est de moderee a forte. Bien que le profil
des effets porte a croire a une progression qui
va de r irritation a la formation de tumeurs en

passant par I'ulceration, faute de renseignements
sur le mode de declenchement de ces lesions,

y compris la nature de I'acheminement au site
vise et le role de metabolites que Ton croit
toxiques, leur pertinence pour I'espece humaine
est inconnue mais ne pent pas etre niee. (II est
a noter que, dans les seuls essais cliniques
pertinents effectues sur des humains, I'irritation
des yeux et des voies respiratoires superieures
etait r effet le plus marque signale.) Si ces lesions
sont des effets locaux dus a I'ingestion, les souris
sont susceptibles d'etre considerablement plus
sensibles, en raison de la duree plus longue de
sejour dans leur preestomac (peu acide) que dans
I'cesophage humain. Parce que les animaux ont
ete exposes par inhalation au 2-butoxyethanol, le
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lissage du poil peut avoir contribue a 1'exposition
a remplacement cible. Si I'ingestion, a I'occasion
du lissage du poil, ou la clairance mucociliaire
out ete significatives, alors la CA fondee sur les
concentrations de reference calculees d'apres
les concentrations atmospheriques d'exposition
surestimerait probablement le risque pour les
humains (c'est-a-dire qu'il n'y aurait pas
I'exposition supplementaire par ingestion). Par
ailleurs, 1'absorption cutanee par les humains du
2-butoxyethanol present dans Pair (qui pourrait
etre considerable et, d'apres les resultats d'etudes
cliniques effectuees sur des humains, representer
jusqu'a 27 % de I'absorption totale; Corey et al.,
1997) n'a pas ete prise en consideration dans la
determination de la CA. En outre, les CR05 ayant
servi a calculer la CA out ete etablies par suite
de r inclusion des lesions du preestomac toutes
gravites confondues; si les lesions les moins
graves etaient exclues, les CR05 seraient moins
de trois fois plus elevees que les valeurs ici
presentees.

La caracterisation du risque comporte
aussi de I'incertitude parce que les CA decoulant
des etudes a long terme effectuees sur des
rongeurs sont comparees aux estimations de
I'exposition a court terme due a 1'utilisation
d'un petit nombre de produits de consommation
nontenant du 2-butoxyethanol. Toutefois, bien
que les estimations de I'exposition soient fondees
sur des profils moyens d'utilisation, une partie de
la population generate utilise ces produits plus
frequemment (jusqu'a 22 fois plus souvent) et
jusqu'a 4 fois plus longtemps que la moyenne
(U.S. EPA, 1997). En outre, tel qu'indique plus
haut, plusieurs produits contenant la substanee
peuvent etre utilises dans la joumee, ce qui
accroit possiblement I'intensite et la duree de
I'exposition. De plus, des effets hematologiques
semblables a ceux qui out ete observes dans
I'essai biologique chronique ont ete signales
dans des etudes de toxicite aigue et a court terme
effectuees sur des animaux de laboratoire, ce

qui indique que I'induction de I'hematotoxicite
par le 2-butoxyethanol n'est pas necessairement le
resultat d'une exposition prolongee. On a done
juge qu'il etait justifie de caracteriser le risque en
s'appuyant sur ces donnees.
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3.4 Conclusions

LCPE 1999, 64fl) : D'apres les estimations
prudentes de I'exposition et
des effets an Canada, les

quotients de risque pour la
faune terrestre, les organismes
d-u sol et les organismes
aquatiques sont inferieurs
a r unite. Les risques
environnementaux associes

aux concentrations estimees

de 2-butoxyethanol
susceptibles de se trouver
an Canada semblent done

faibles. En consequence, les
donnees disponibles montrent
qu'il est peu probable que le
2-butoxyethanol penetre
dans I'environnement en

une quantite ou en une
concentration ou dans des

conditions ayant ou de nature
a avoir, immediatement ou

a long terme, un effet nocif
sur I'environnement ou la

diversite biologique. C'est
pourquoi il n'est pas considere
comme « toxique » an sens
de I'alinea 64a) de la

LCPE 1999.

LCPE 1999, 64£>) :Le 2-butoxyethanol ne
contribue pas a la destruction
de r ozone stratospherique et
ne contribue probablement pas
beaucoup aux changements
climatiques. En raison de
sa tres faible concentration

estimee dans 1'atmosphere an
Canada, il est peu susceptible
de jouer un role notable
dans la formation d'ozone

tropospherique. C'est
pourquoi, d'apres les donnees
disponibles, on a conclu
qu'il ne penetre pas dans
I'environnement en une
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quantite ou en une
concentration ou dans des

conditions constituant ou de

nature a constituer un danger
pour renvironnement essentiel
a la vie. II n'est done pas
considere comme « toxique »
au sens de I'alinea 64b) de
la LCPE 1999.

LCPE 1999, 64c) : D'apres les donnees
disponibles, le
2-butoxyethanol est considere
comme penetrant dans
I'environnement en une

quantite, en une concentration
ou dans des conditions

constituant ou de nature

a constituer un danger au
Canada pour la vie ou la sante
humaine. 11 est done considere

comme « toxique » au sens de
I'alinea 64c) de la LCPE 1999.

Conclusion

generale : D'apres revaluation critique
de r information pertinente, le
2-butoxyethanol est considere
comme « toxique » au sens de
Particle 64 de la LCPE 1999.

3.5 Considerations relatives an suivi

(mesnres a prendre)

On considere comme nettement prioritaire, afin
de faciliter la gestion du risque, de caracteriser
davantage les intervalles et la distribution des
concentrations de 2-butoxyethanol dans les
produits de consommation accessibles au Canada
ainsi que les emissions de ce compose auxquelles
ces produits donnent lieu.

#•1

LSIP Rapport d'evaluation — 2-Butoxyethanol



4.0 Bibliographie

Aasmoe, L., J.-O. Winberg et J. Aarbakke. 1998.
The role of liver alcohol dehydrogenase
isoenzymes in the oxidation of glycolethers
in male and female rats, Toxicol. Appl.
Pharmacol., 150: 86-90.

Association canadienne des fabricants de produits
chimiques. 1997. Reducing emissions 4. A
Responsible Care initiative, 1995 emissions
inventory andfive year projections, Ottawa
(Ontario).

Association canadienne des fabricants de produits
chimiques. 1999a. Reducing emissions 6. A
Responsible Care initiative, 1997 emissions
inventory andfive year projections, Ottawa
(Ontario).

Association canadienne des fabricants de produits
chimiques. 1999b. Reducing emissions 7. A
Responsible Care initiative, 1998 emissions
inventory andfive year projections, Ottawa
(Ontario).

Agarwal, D.P. et H.W, Goedde. 1992.
Pharmacokinetics of alcohol dehydrogenase.
Dans : Pharmacokinetics ofdrug metabolism,
W. Kalow (ed.). Pergamon Press, p. 263-280.

Allan, M. 1995. Probabilistic assessment of
24-hour breathing rates. Final report. Prepare
pour la Direction generate de la protection
de la sante, Sante Canada, Ottawa (Ontario).
Cornerstone Engineering and Consulting Inc:,
Calgary (Alberta). Octpbre 1995.

ASTER (Assessment Tools for the Evaluation
of Risk). 1996. ASTER ecotoxicity profile.
National Health and Environmental Effects

Research Laboratory, U.S. Environmental
Protection Agency, Duluth (Minnesota).

LSIP Rapport d'^valuation — 2-Butoxyethanol

Atkins, H.L. 1999. Communication personnelle .
(lettre datee du 25 mars 1999).
Transplantation de la moelle osseuse et
recherche sur le cancer, Hopital d'Ottawa,
campus general, Ottawa (Ontario).

ATSDR (Agency for Toxic Substances and
Disease Registry). 1998. Toxicological profile
for 2-butoxyethanol and 2-butoxyethanol
acetate, U.S. Department of Health and
Human Services, Atlanta (Georgie);

Bartnik, E.G., A.K. Reddy, G. Klecak,
V. Zimmermann, J.J. Hostynek et K. Kunstler.
1987. Percutaneous absorption, metabolism,
and hemolytic activity of n-butoxyethanol,
Fundam. Appl. Toxicol., 8: 59-70.

Bauer, P., M. Weber, J.M. Mur, J.C. Protois,

RE. Bollaert, A. Condi, A. Larcan et
H. Lambert. 1992. Transient non-cardiogenic
pulmonary edema following massive
ingestion of ethylene glycol butyl ether.
Intensive Care Med., 18: 250-251.

Beihoffer, J. et C. Ferguson. 1994. Determination
of selected carboxylic acids and alcohols in
groundwater by GC-MS., J. Chromatogr. Sci.,
32: 102-106.

Biospherics Inc. 1981a. The acute toxicity of
Wellaid 791 [2-butoxyethanol] to the grass
shrimp, Palaemonetes pugio. Rapport prepare
pour la societe Standard Oil par Biospherics
Inc., Rockville (Maryland), 7 p.,
(projet 81-3-9689 GS).

Biospherics Inc. 1981b. The acute toxicity
of Wellaid 791 [2-butoxyethanol] to the
mummichog, Fundulus heteroclitus. Rapport
prepare pour la societe Standard Oil par
Biospherics Inc., Rockville (Maryland), 7 p.,
(projet 81-3-9689 M).

53 ^



»

54

Bringmann, G. et R. Kuehn. 1978. Testing of
substances for their toxicity threshold:
model organisms Microcystis (Diplocystis)
aeruginosa and Scenedesmus quadricauda.
Mitt. Int. Ver. Theor. Angew. LimnoL,
21: 275-284.

Brinke, J.T. 1995. Development of new VOC
exposure metrics and their relationship to
"sick building syndrome" symptoms. These
de doctorat, Universite de la Califomie a

Berkeley (Califomie), aout 1995.

Brown, K.W. et K.C. Donnelly. 1988. An
estimation of the risk associated with the

organic constituents of hazardous and
municipal waste landfill leachates, Hazard.
Waste Hazard. Mater., 5: 1-30.

Bunce, N. 1996. Atmospheric properties of
substances on the Priority Substances List #2
(FSL2). Rapport a Environnement Canada.
Universite de Guelph, Guelph (Ontario), 13 p.

Cao, X.L. 1999. Emissions ofglycol ethers
from consumer products — a final report
for 1998/1999 CEPA project. Sante Canada,
Ottawa (Ontario), juin 1999.

Carpenter, C.R et H.F. Smyth Jr. 1946.
Chemical bums of the rabbit cornea, Am.J.

OphthalmoL, 29: 1363-1372.

Carpenter, C.R, U.C. Pozzani, C.S. Weil,
J.H. Nair, G.A. Keck et H.R Smyth, Jr. 1956.
The toxicity of butyl cellosolve solvent. Arch.
Ind. Health, 14: 114-131.

Castle, L., C.R Offen, M.J. Baxter et J. Gilbert.

1997. Migration studies from paper and board
food packaging materials. 1. Compositional
analysis, EoodAddit. Contam., 14(1): 35-44.

ChemCAN4. 1996. Level III fugacity model of
the regional fate of chemicals. Version 0.95,
mai 1996. Mis an point par D. Mackay,
A. DiGuardo, S. Paterson et D.D. Tam,

Universite de Toronto, Toronto (Ontario)
(www.trentu.ca/cemc/ChemCAN.html).

Chiewchanwit, T. et W.W. Au. 1995. Mutagenicity
and cytotoxicity of 2-butoxyethanol and its
metabolite, 2-butoxyacetaldehyde, in Chinese
hamster ovary (CHO-AS52) cells, Mutat.
Res., 334: 341-346.

CIBA-GEIGY Corp. 1979. 96-hour acute toxicity
to bluegill sunfish (Lepomis macrochiras).
Rapport prepare pour CIBA-GEIGY par EN-
CAS Analytical Laboratories, Winston-Salem
(Caroline du Nord), 6 p. (rapport E-8566).

Ciccioli, R, E. Brancaleoni, A. Cecinato,
R. Sparapani et M. Erattom. 1993.
Identification and determination of

biogenic and anthropogenic volatile organic
compounds in forest areas of northem and
southern Europe and a remote site of the
Himalaya region by high-resolution gas
chromatography-mass spectrometry,
/. Chromatogr., 643: 55-69.

Ciccioli, P., A. Cecinato, E. Brancaleoni,
M. Frattoni, F. Bfuner et M. Maione. 1996.

Occurrence of oxygenated volatile organic
compounds (VOC) in Antarctica, Int. J.
Environ. Anal. Chem., 62: 245-253.

CMA (Chemical Manufacturers' Association).
1983. 90-day subchronic d'ermal toxicity
study in rabbits with ethylene glycol
monobutyl ether, Washington (D.C.)
(cite dans Tyler, 1984).

Collinot, J.R, I.e. Collinot, F. Deschamps,
D. Decolin, G. Siest et M.M. Galteau. 1996.

Evaluation of urinary D-glucaric acid
excretion in workers exposed to butyl glycol,
J. Toxicol. Environ. Health, 48: 349-358.

LSIP Rapport d'evaluation — 2-Butoxyethanol



Commission consultative aupres des ministres.
1995. Rapport de la Commission consultative
aupres des ministres sur la deuxieme liste des
substances d'interet prioritaire dans le cadre
de la Loi canadienne sur la protection de
I'environnement (LCPE), Gouvemement
du Canada, Ottawa (Ont.), 26 p.

Conor Pacific Environmental Technologies Inc.
1998. A report on multimedia exposures to
selected PSL2 substances. Prepare par contrat
pour Sante Canada (projet 741-6705).

Corley, R.A., G.A. Bormett et B.I. Ghanayem.
1994. Physiologically based pharmacokinetics
of 2-butoxyethanol and its major metabolite,
2-butoxyacetic acid, in rats and humans,
Toxicol. Appl. Pharmacol., 129: 61-79.

Corley, R.A., D.A. Markham, C. Banks,
P. Delorme, A. Masterman et J.M. Houle.

1997. Physiologically based pharmacokinetics
and the dermal absorption of 2-butoxyethanol
vapour by humans, Fundam. Appl. Toxicol.,
39: 120-130.

Crump, K. 1995. Calculation of benchmark doses
for continuous data. Risk Anal., 15: 79-89.

Crump, K.S. et C. Van Landingham. 1996.
BENCH_C: A Fortran program to calculate
benchmark doses from continuous data, ICE
Consulting, Ruston (Louisiane).

Daisey, J.M., A.T. Hodgeson, W.J. Fisk,
M.J. Mendell et J. Ten Brinke. 1994. Volatile

organic compounds in twelve California
office buildings: classes, concentrations and
sources, Atmos. Environ., 28(22): 3557-3562.

Dean, B.S. et E.P. Krenzelok. 1992. Clinical

evaluation of pediatric ethylene glycol
monobutyl ether poisonings, Clin. Toxicol.,
30: 557-563.

LSI? Rapport d'evaluation — 2-Butoxyethanol

De Bortoli, M., H. Knoppel, E. Pecchio, A. Peil,
L. Rogora, H. Schauenburg, H. Schlitt et
H. Vissers. 1986. Concentrations of selected

organic pollutants in indoor and outdoor air in
northern Italy, Environ. Int., 12: 343-350.

DHM (Direction de Thygiene du milieu). 1998.
Exposure factors for assessing total daily
intake ofPriority Substances by the general
population of Canada. Rapport inedit. Section
des substances d'interet prioritaire. Direction
de I'hygiene du milieu, Ottawa (Ont.)
(ebauche, mars 1998).

Dieter, M.P., C.W. Jameson, R.R. Maronpot,
R. Langenbach et A.G. Braun. 1990. The
chemotherapeutic potential of glycol alkyl
ethers: structure-activity studies of nine
compounds in a Fischer-rat leukemia
transplant model. Cancer Chemother.
Pharmacol., 26: 173-180.

Dill, J.A., K.M. Lee, D.J. Bates, D.J. Anderson,

R.E. Johnson, B.J. Chou, L.T. Burka et

J.H. Roycroft. 1998. Toxicokinetics of inhaled
2-butoxyethanol and its major metabolite,
2-butoxyacetic acid, in F344 rats and B6C3F,
mice, Toxicol. Appl. Pharmacol.,
153: 227-242.

DMER (Don Mackay Environmental Research) et
AEL (Angus Environmental Limited). 1996.
Pathways analysis using fugacity modeling
of 2-butoxyethanol for the second Priority
Substances List. Rapport prepare pour la
Division de revaluation des produits
chimiques. Direction de revaluation
des produits chimiques commerciaux,
Environnement Canada, par DMER,
Peterborough (Ont.) et par AEL, Don Mills
(Ont.), mars 1996.

Dodd, D.E., W.M. Snellings, R.R. Maronpot et
- B. Ballantyne. 1983. Ethylene glycol

monobutyl ether: acute, 9-day, and 90-day
vapor inhalation studies in Fischer 344 rats,
Toxicol. Appl. Pharmacol., 68: 405-414.

55 <



a

56

Doe, J.E. 1984. Further studies on the toxicology
of the glycol ethers with emphasis on rapid
screening and hazard assessment, Environ.
Health Perspect., 57; 199-206.

BCETOC (Centre d'ecologie et de toxicologie de
r Industrie chimique europeenne). 1995. The
toxicology of glycol ethers and its relevance
to man, Bruxelles (Belgique), aout 1995
(rapport technique 64).

Elias, Z., M.C. Daniere, A.M. Marande, O. Poirot,
F. Terzetti et O. Schneider. 1996. Genotoxic

and/or epigenetic effects of some glycol
ethers: results of different short-term tests,

Occup. Hyg., 2: 187-212.

Environnement Canada. 1997a. Evaluations

environnementales des substances d'interet

prioritaire conformement a la Loi canadienne
sur la protection de 1'environnement. Guide
version 1.0 — mars 1997, Division de
revaluation des produits chimiques. Direction
de revaluation des produits chimiques
commerciaux, Hull (Qc) [SPE 2/CC/3F].

Environnement Canada. 1997b. Resultats de

I'avis publie sous le regime de Particle 16 de
la LCPE concemant la deuxieme liste des

substances d'interet prioritaire et le phtalate
de di(2)-ethylhexyle), section de I'utilisation
des produits. Direction de revaluation des
produits chimiques commerciaux, Hull (Qc).

Environnement Canada. 1997c. Avis concemant la

deuxieme liste des substances d'interet

prioritaire et le phtalate de di(2)-ethylhexyle).
Gazette du Canada, partie I, 15 fevrier 1997,
p. 366-368.

Environnement Canada. 1999. Document

connexe a revaluation environnementale

du 2-methoxyethanol, du 2-ethoxyethanol et
du 2-butoxyethanol, dans le cadre de la liste
des substances d'interet prioritaire et de la
Loi canadienne sur la protection de
renvironnement. Direction de revaluation des

produits chimiques commerciaux, Hull (Qc).

Environnement Canada et Sante Canada. 2000.

Publication suivant revaluation

d'une substance — 2-methoxyethanol,
2-ethoxyethanol, 2-butoxyethanol — inscrite
sur la Liste des substances d'interet prioritaire
(paragraphe 77(1) de la Loi canadienne sur
la protection de 1'environnement (1999)),
Gazette du Canada, partie I, le 19 aout, 2000.
p. 2622-2626.

Exon, J.H., G.G. Mather, J.L. Bussiere,

D.P. Olson et P.A. Talcott. 1991.

Effects of subchronic exposure of rats to
2-methoxyethanol or 2-butoxyethanol: thymic
atrophy and immunotoxicity, Fundam. Appl.
ToxicoL, 16: 830-840.

Flick, E.W. 1986. Household and automotive

cleaners and polishes, 3^ ed., Noyes
Publications, Park Ridge (New Jersey).

Flick, E.W. 1989. Advanced cleaning product
formulations: household, industrial,

automotive, vol. 1, Noyes Publications, Park
Ridge (New Jersey).

General Paint Ltd. 1997. Material Safety Data
Sheets for product codes 97-530, 79-905,
71-030. Fiches publiees a I'adresse Intemet
suivante : www.generalpaint.com/msds,
demiere mise a jour le 22 decembre 1997.

Ghanayem, B.I. 1989. Metabolic and cellular
basis of 2-butoxyethanol-induced hemolytic
anemia in rats and assessment of human

risk in vitro, Biochem. Pharmacol.,

38: 1679-1684.

Ghanayem, B.I. 1996. An overview of the
hematotoxicity of ethylene glycol ethers,
Occup. Hyg., 2: 253-268.

Ghanayem, B.I. et C.A. Sullivan. 1993.
Assessment of the haemolytic activity of
2-butoxyethanol and its major metabolite,
butoxyacetic acid, in various mammals
including humans. Hum. Exp. ToxicoL,
12(4): 305-311.

LSI? Rapport d'6valuation — 2-Butoxyethanol



Ghanayem, B.I., RC. Blair, M.B. Thompson,
R.R. Maronpot et H.B. Matthews. 1987.
Effect of age on the toxicity and metabolism
of ethylene glycol monobutyl ether
(2-butoxyethanol) in rats, Toxicol. Appl.
Pharmacol., 91: 222-234.

Ghanayem, B.I., I.M. Sanchez et H.B. Matthews.
1992. Development of tolerance to
2-butoxyethanol-induced hemolytic anemia
and studies to elucidate the underlying
mechanisms, Toxicol. Appl. Pharmacol.,
112: 198-206.

Gijsenbergh, F.P., M. Jenco, H. Veulemans,
D. Groeseneken, R. Verberckmoes et

H.H. Delooz. 1989. Acute butylglycol
intoxication: a case report. Hum. Toxicol.,
8: 243-245.

Goedde, H.W. et D.P. Agarwal. 1992.
Pharmacokinetics of aldehyde dehydrogenase.
Dans : Pharmacokinetics ofdrug metabolism,
W. Kalow (ed.). Pergamon Press, p.281-311.

Gollapudi, B.B., E.D. Barber, T.E. Lawlor et
S.A. Lewis. 1996. Re-examination of the

mutagenicity of ethylene glycol monobutyl
ether to Salmonella tester strain TA97a,
Mutat. Res., 370: 61-64.

Grant, D., S. Sulsh, H.B. Jones, S.D. Gangolli
et W.H. Butler. 1985. Acute toxicity and
recovery in the hemopoietic system of
rats after treatment with ethylene glycol
monomethyl and monobutyl ethers, Toxicol.
Appl. Pharmacol., 77: 187-200.

Grant, D.M., R.A. Corley et K.D. Thrall. 1997.
A comparison ofgender, age and species
differences in renal active secretion of
2-butoxyacetic acid. Presente a la 8" reunion
annuelle nord-americaine de ITSSX tenue a

Hilton Head, Caroline du Sud, du 26 au

30 octobre 1997. International Society for
the Study of Xenobiotics.

LSIP Rapport d'evaluation — 2-Butoxyethanol

Guy, R.H. et R.O. Potts. 1993. Penetration
of industrial chemicals across the skin :

a predictive model. Am. J. Ind. Med.
23:711-719.

Hardin, B.D., P.T. Goad et J.R. Burg. 1984.
Developmental toxicity of four glycol ethers
applied cutaneously to rats. Environ. Health
Perspect., 57: 69-74.

Haufroid, V., F. Thirion, P. Mertens, J.R Buchet

et D. Lison. 1997. Biological monitoring
of workers exposed to low levels of
2-butoxyethanol, Int. Arch. Occup. Environ.
Health, 70: 232-236.

Heindel, J.J., D.K. Gulati, V.S. Russell, J.R. Reel,

A.D. LaWton et J.C. Lamb IV. 1990.

Assessment of ethylene glycol monobutyl and
monophenyl ether reproductive toxicity using
a continuous breeding protocol in Swiss CD-I
mice, Fundam. Appl. Toxicol., 15: 683-696.

Hoflack, I.e., L. Lambolez, Z. Elias et P. Vasseur.

1995. Mutagenicity of ethylene glycol ethers
and of their metabolites in Salmonella

typhimurium his-, Mutat. Res., 341: 281-287.

Howard, P.H. 1993. Handbook of environmental
fate and exposure data for organic chemicals,
vol. IV, Solvents 2, Lewis Publishers, Chelsea

(Michigan), 280 p.

Howard, P.H., R.S. Boethling, W.F. Jarvis,
W.M. Meylan et E.M. Michalenko. 1991.
Handbook of environmental degradation
rates, Lewis Publishers, Chelsea (Michigan).

Howe, R.B. 1995. THRESH: A computer program
to compute a reference dose from quantal
animal toxicity data using the benchmark
dose method, KCF Kaiser Engineers, Inc.,
Ruston (Louisiane).

Howe, R.B. et K.S. Crump. 1982. Global82:
A computer program to extrapolate quantal
animal toxicity data to low doses. Science
Research Systems, Ruston (Louisiane).

_

57 /



58

Jacobs, G.A. 1992. Eye irritation tests on two
ethylene glycol ethers, J. Am. Coll. Toxicol.
11: 738.

Jacobs, G.A., A. Castellazzi et P.J. Dierickx.

1989. Evaluation of a non-invasive human and

an in vitro cytotoxicity method as alternatives
to the skin irritation test on rabbits. Contact

Dermatitis, 21: 239-244.

Jay, K. et L. Stieglitz. 1995. Identification and
quantification of volatile organic components
in emissions of waste incineration plants,.
Chemosphere, 30: 1249-1260.

Johanson, G. 1986. Physiologically based
pharmacokinetic modeling of inhaled
2-butoxyethanol in man, Toxicol. Lett.,
34: 23-31.

Johanson, G. 1988. Toxicokinetics of
2-butoxyethanol. Uptake, distribution,
metabolism, and excretion in man and

laboratory animals, Institut national de la
sante du travail, Solna (Suede), 78 p.,
(Arbete Och Halsa 3).

Johanson, G. et P. Femstrbm. 1988. Influence of

water on the percutaneous absorption of
2-butoxyethanol in guinea pigs. Scand. J.
Work Environ. Health 1: 95-100.

Johanson, G. et S. Johnsson. 1991. Gas
chromatographic determination of
butoxyacetic acid in human blood after
exposure to 2-butoxyethanol, Arch. Toxicol.,
65: 433-435.

Kane, D.M. 1993. Evaluation ofChemCAN2 —
a fugacity-based multimedia exposure model
used to predict the environmental fate of
organic chemicals in Canada (ebauche,
14 janvier 1993), 28 p.

Keith, G., C. Coulais, A. Edorh, M.C. Bottin et

B. Rihn. 1996. Ethylene glycol monobutyl
ether has neither epigenetic nor genotoxic
effects in acute treated rats and in subchronic

treated v-HA-ras transgenic mice, Occup.
Hyg., 2: 237-249.

Kennah, H.E. II, S. Hignet, RE. Laux, J.D. Dorko
et C.S. Barrow. 1989. An objective procedure
for quantitating eye irritation based upon
changes of comeal thickness, Eundam. Appl.
Toxicol. 12: 258-268.

Kerckaert, G.A., R. Brauninger, R.A. LeBoeuf
et R.J. Isfort. 1996. Use of the Syrian
hamster embryo cell transformation assay
for carcinogenicity prediction of chemicals
currently being tested by the National
Toxicology Program in rodent bioassays.
Environ. Health Perspect.,
104 (Suppl. 5): 1075-1084.

Krasavage, W.J. 1986. Subchronic oral toxicity of
ethylene glycol monobutyl ether in male rats.
Eundam, Appl. Toxicol., 6: 349-355.

Kvelland, I. 1988. The mutagenic effect of five
oil dispersants and of ethylene glycol-
monobutyl-ether in bacteriophage T4D,
Hereditas, 109: 149-150.

Lee, K.M., J.A. Dill, B.J. Chou et J.H. Roycroft.
1998. Physiologically based
pharmacokinetic model for chronic
inhalation of 2-butoxyethanol, Toxicol. Appl.
Pharmacol., 153: 211-226.

Lyman, W.J., W.R. Feehl et D.L. Rosenblatt.
1990. Handbook of chemical property
estimation methods - environmental

behaviour of organic compounds. American
Chemical Society, Washington, D.C.

Meek, M.E., R. Newhook, R.G. Liteplo et
V.C. Armstrong. 1994. Approach to
assessment of risk to human health for

Priority Substances under the Canadian
Environmental Protection Act, J. Environ.

Sci. Health, C12(2): 105-134.

LSI? Rapport d'^valuatign — 2-Butoxyethanol



MEEO (ministere de I'Environneinent et de
I'Energie de 1'Ontario). 1994. Windsor Air
Quality Study: TAGA 6000 survey results,
Comite de la qualite de Fair de Windsor,
Imprimeur de la Reine pour 1'Ontario,
Toronto (Ont.), automne 1994 (PIBS 3152E;
ISBN 0-7778-2831-6).

MEEO (ministere de I'Environnement et de
I'Energie de I'Ontario). 1996. Communication
personnelle (datee du 20 juin 1996) de
J. McGrachan, Etobicoke (Ont.), a J. Sealy,
Sante Canada, Ottawa (Ont.), concemant la
concentration de 2-butoxyethanol dans les
echantillons d'eau.

Morris, B.J., B.K. Shipp, T.A. Bartow et
B.L. Blaylock. 1996. Oral exposure to
2-butoxyethanol alters immune response in
BALB/c mice, Toxicologist, 30 (1-2): 342,
(resume 1756).

Nagano, K., E. Nakayama, M. Koyano,
H. Oobayashi, H. Adachi et T. Yamada. 1979.
[Atrophie des testicules de souris provoquee
par les monoalkylethers de I'ethylene glycol],
Jpn. J. Ind. Health, 21: 29-35, (en japonais,
avec resume et tableaux en anglais).

Nagano, K., E. Nakayama, M. Koyano,
H. Oobayashi, T. Nishizawa, H. Okuda et
K. Yamazaki. 1984. Experimental studies on
toxicity of ethylene glycol alkyl ethers in
Japan, Environ. Health Perspect., 57: 75-84.

National Industrial Chemicals Notification and

Assessmment Scheme. 1996. Priority Existing
Chemicals, Chemical^No. 6. 2-butoxyethanol
in cleaning product. Australian Government
Publishing Service, Canberra.

Nisse, P., V. Coquelle-Couplet, X. Eorceville et
M. Mathieu-Nolf. 1998. Renal failure after

suicidal ingestion of window cleaner. A case
report. Vet. Hum. ToxicoL, 40(3): 173.

LSIP Rapport d'evaluation — 2-Butoxyethanol

Norback, D., G. Wieslander et C. Edling. 1995.
Occupational exposure to volatile organic
compounds (VOCs), and other air pollutants
from the indoor application of water-based
paints, Ann. Occup. Hyg., 39(6): 783-794.

Norback, D., G. Wieslander, C. Edling et
G. Johanson. 1996. House painters' exposure
to glycols and glycol ethers from water based
paints, Occup. Hyg., 2: 111-117.

NTP (National Toxicology Program). 1989.
Teratologic evaluation of ethylene glycol
monobutyl ether (CAS No. 111-76-2)
administered to Fischer-344 rats on either

gestational days 9 through 11 or days 11
through 13, National Institutes of Health,
Research Triangle Park, Caroline du Nord,
(PB 89-165849).

NTP (National Toxicology Program). 1993.
NTP technical report on toxicity studies of
ethylene glycol ethers 2-methoxyethanol,
2-ethoxyethanol, 2-butoxyethanol {CAS Nos.
109-86-4, 110-80-5, 111-76-2) administered

in drinking water to F344/N rats and B6C3E,
mice. National Institutes of Health, U.S.

Department of Health and Human Services,
Research Triangle Park, Caroline du Nord,
122 p. + annexes (NTP Toxicity Report Series
No. 26; NIH Publication 93-3349).

NTP (National Toxicology Program). 1998.
Toxicology and carcinogenesis studies of
2-butoxyethanol (CAS No. 111-76-2) in
E344/N rats and B6C3F, mice (inhalation

studies). Ebauche de rapport technique,
National Institutes of Health, U.S.

Department of Health and Human Services,
Research Triangle Park, Caroline du Nord,
(NTP TR 484).

PISC (Programme international sur la
securite des substances chimiques). 1998.
2-Butoxyethanol, Organisation mondiale de
la sante, Geneve (Suisse)' (resume succinct
international sur revaluation des risques
chimiques n° 10).

59
t.



»

60

Plehn, W. 1990. Solvent emission from paints,
Proc. 5th Int. Conf. 'Indoor Air Qual. Climate
3 : 563-568.

Potts, R.O. et R.H. Guy. 1992. Predicting skin
permeability. Pharm. Res. 9 : 663-669.

Rambourg-Schepens, M.O., M. Buffet,
R. Bertault, M. Jaussaud, B. Joume, R. Fay et
D. Lamiable. 1988. Severe ethylene glycol
butyl ether poisoning. Kinetics and metabolic
pattern. Hum. Toxicol., 7: 187-189.

Rogozen, M.B., H.E. Rich, M.A. Gutman et
D. Grosjean. 1987. Evaluation of potential
toxic air contaminants, phase I, rapport final.
State of California Air Resources Board,
Sacramento (Califomie), 23 decembre 1987
(contrat A4-131-32).

Rohm et Co. 1989. Rapports sur la toxicite aigue
s'exprimant par I'irritation de la peau et des
yeux (rapport final), avec feuilles protectrices
et lettre datee du 8 octobre 1989 (document n°

86-890001526S de PEPA/OTS), cites dans
ECETOC, 1995.

Sante Canada. 1994. Loi canadienne sur la

protection de I'environnement — Evaluation
du risque a la sante humaine des substances
d'interet prioritaire. Direction de I'hygiene
du milieu, Ottawa (Ontario).

Sante Canada. 1998a. Communication personnelle
sur les ethers glycoliques dans les produits de
consommation, de P. Chowhan, Bureau de la

securite des produits, Ottawa (Out.).

Sante Canada. 1998b. Communication personnelle
sur les ethers glycoliques dans les pesticides,
de V. Bergeron, Agence de reglementation de
la lutte antiparasitaire, Ottawa (Ont.).

Sante Canada, 2001. Supporting documentation
for Priority Substances Assesment Report on
2-butoxyethanol. Division des substances
existantes. Direction generate de la sante
environnementale et de la securite des

consommateurs, Ottawa (Ontario).

Schuler, R.L., B.D. Hardin, R.W. Niemeier,

G. Booth, K. Hazelden, V. Piccirillo et

K. Smith. 1984. Results of testing fifteen
glycol ethers in a short-term in vivo
reproductive toxicity assay. Environ. Health
Perspect., 57: 141-146.

Shields, H.C., D.M. Fleischer et C.J. Weschler.

1996. Comparisons among VOCs measured in
three types of U.S. commercial huildings with
different occupant densities. Indoor Air,
6: 2-17.

SIDS (Screening Information Data Set). 1996.
2-Butoxyethanol. Rapport d'evaluation
initiate du SIDS pour la cinquieme reunion
d'evaluation initiate. Rapport prepare par la
Worksafe Austraha National Occupational
Health and Safety Commission, pour
r Organisation de cooperation et de
developpement economiques, 28 p.

Singh, P., S. Zhao et B.L. Blaylock. 1998.
Topical exposure to 2-butoxyethanol alters
systemic immune responses in BALB/c mice,
Toxicologist, 42 (partie 1-S): 209
(resume 1029).

Sivarao, D.V. et H.M. Mehendale. 1995.

2-Butoxyethanol autoprotection is due to
resilience of newly formed erythrocytes to
hemolysis. Arch. Toxicol., 69: 526-532.

Smialowicz, R.J., W.C. Williams, M.M. Riddle,
D.L. Andrews, R.W. Luebke et

C.B. Copeland. 1992. Comparative
immunosuppression of various glycol ethers
orally administered to Fischer 344 rats,
Eundam. Appl. Toxicol., 18: 621-627.

LSIP Rapport d'evaluation — 2-Butoxyethanol



Smyth, H.R Jr., C.P. Carpenter, C.S. Weil,
U.C. Pozzani et J.A. Striegel. 1962. Range-
finding toxicity data: List VI, Am. Ind. Hyg.
Assoc. J., 23: 95-107.

SRC (Syracuse Research Corporation). 1988.
Syracuse Research Corporation calculated
values, Syracuse (N.Y.).

Stemmler, K., W. Mengon, D.J. Kinnison et
J.A. Kerr. 1997. OH radical-initiated

oxidation of 2-butoxyethanol under laboratory
conditions related to the troposphere: product
studies and proposed mechanism. Environ.
Sci. TechnoL, 31: 1496-1504.

Systeme de declaration des cosmetiques de
Sante Canada. 2001. Recherche dans la base

de donnees du systeme de declaration des
cosmetiques de Sante Canada effectuee le
20 mars 2001. Bureau de la securite des

produits, Sante Canada, Ottawa (Ontario).

Truhaut, R., H. Dutertre-Catella, N. Phu-Lich et
V.N. Huyen. 1979. Comparative toxicological
study Ofethylglycol acetate and butylglycol
acetate, Toxicol. Appl. Pharmacol.,
51: 117-127.

Tuazon, B.C., S.M. Aschmann et R. Atkinson.

1998. Products of the gas-phase reactions of
the OH radical with l-methoxy-2-propanol
and 2-butoxyethanol, Environ. Sci. TechnoL,
32: 3336-3345.

Tyl, R.W., G. Millicovsky, D.E. Dodd, l.M. Pritts,
K.A. France et B.C. Fisher. 1984. Teratologic
evaluation of ethylene glycol monobutyl ether
in Fischer 344 rats and New Zealand white

rabbits following inhalation exposure.
Environ. Health Perspect., 57: 47-68.

Tyler, T.R. 1984. Acute and subchronic toxicity
of ethylene glycol monobutyl ether. Environ.
Health Perspect., 57-. 185-191.

LSIP Rapport d'evaluation — 2-Butoxyethanol

Udden, M.M. 1994. Hemolysis and deformability
of erythrocytes exposed to butoxyacetic acid,
a metabolite of 2-butoxyethanol: 11.
Resistance in red blood cells from humans

with potential susceptibility, J. Appl. Toxicol,
14: 97-102.

Udden, M.M. 1996. Effects of butoxyacetic acid
on human red cells, Occup. Hyg., 2: 283-290.

Udden, M.M. et C.S. Patton. 1994. Hemolysis
and deformability of erythrocytes exposed
to butoxyacetic acid, a inetabolite of
2-butoxyethanol: 1. Sensitivity in rats and
resistance in normal humans, J. Appl.
Toxicol, 14: 91-96.

Union Carbide. 1980. Butyl cellosolve: 9-day
repeated dermal application to rabbits.
Corporate Applied Toxicology, Union Carbide
Corporation, South Charleston (Virginie-
Occidentale) [rapport de projet 43-76 du
Centre de recherches Bushy Run] (cite dans
Tyler, 1984).

Union Carbide. 1989. Butyl cellosolve in vitro
mutagenesis studies. Batterie de trois
essais avec pieces jointes, feuilles
d'accompagnement et lettre datee du
6 juin 1989, societe Union Carbide
(doc. 86-890000946 de I'EPA/OTS) [cite
dans ECBTOC, 1995].

U.S. Department of Health and Human Services.
1990. Occupational exposure to ethylene
glycol monobutyl ether and ethylene glycol
monobutyl ether acetate. Criteriafor a
recommended standard, Cincinnati (Ohio),

septembre 1990.

U.S. EPA (United States Environmental
Protection Agency). 1979. Ice fog suppression
using thin chemical films. National Technical
Information Service, U.S. Departnient of
Commerce, Springfield (Virginie), Janvier
1979, (rapport PB-294 275 du NTIS).



U.S. EPA (United States Environmental
Protection Agency). 1984. Cite dans SIDS,
1996 (sans autres renseignements
disponibles).

U.S. EPA (United States Environmental

Protection Agency). 1992. Dermal exposure -
assessment: Principles and applications.
Interim report. Exposure Assessment Group,
Office of Health and Environmental

Assessment, Washington, D.C. Janvier 1992
(EPA/600/8-91/011B).

U.S. EPA (United States Environmental
Protection Agency). 1997. Exposure factors
handbook. Vol. III. Activity factors. Office of
Research and Development, National Center
for Environmental Assessment, Washington
(D.C.), aout 1997 (EPA/600/P-95/002Fc).

Van Leeuwen, C.J., P.T.J. Van Der Zandt,

T. Aldenberg, H.J.M. Verhaar et
J.L.M. Hermens. 1992. Application of
QSARs, extrapolation and equilibrium
partitioning in aquatic effects assessment.
1. Narcotic industrial pollutants. Environ.
Toxicol. Chem., 11: 267-282.

Versar Inc. 1986. Standard scenariosfor
estimating exposure to chemical substances
during use ofconsumer product, vol. 1.
Prepare par contrat pour 1'Exposure
Evaluation Division, Office of Toxic

Substances, U.S. Environmental Protection

Agency, Washington (D.C.) (contrat n° 68-02-
3968 de I'EPA, en date de septembre 1986).

Villalobos-Pietrini, R., S. Gomez-Arroyo,
M. Altamirano-Lozano, P. Orozco et P. Rfos.

1989. Cytogenetic effects of some cellosolves.
Rev. Int. Contam. Ambient., 5: 41-48.

Vincent, R., A. Cicolella, 1. Subra, B. Rieger,
P. Poirot et F. Pierre. 1993. Occupational
exposure to 2-butoxyethanol for workers
using window cleaning agents, Appl. Occup.
Environ. Hyg., 8(6): 580-586.

62

Welsch, F. et D. Stedman. 1984. Inhibition of

metabolic cooperation between Chinese
hamster V79 cells by structurally diverse
teratogens, Teratogen. Carcinogen. Mutagen.,
4: 285-301.

Wier, P.J., S.C. Lewis et K.A. Traul. 1987. A

comparison of developmental toxicity evident
at term to postnatal growth and survival using
ethylene glycol monoethyl ether, ethylene
glycol monobutyl ether and ethanol,
Teratogen. Carcinogen. Mutagen., 1: 55-64.

Yasuhara, A., H. Shiraishi, M. Tsuji et T. Okuno.
1981. Analysis of organic substances
in highly polluted river water by mass
spectrometry. Environ. Sci. Technol.,
15: 570-573.

Zeiger, E., B. Anderson, S. Haworth, T. Lawlor
et K. Mortelmans. 1992. Salmonella

mutagenicity tests: V. Results from the testing
of 311 chemicals. Environ. Mol. Mutagen.,
19 (Suppl. 21): 2-141.

Zhu 1., X.-L. Cao et R. Beauchamp. 2001.
Determination of 2-butoxyethanol emissions
from selected consumer products and its
application in assessment of inhalation
exposure associated with cleaning tasks.
Environ. Int. 26 : 589-597.

Zissu, D. 1995. Experimental study of cutaneous
tolerance to glycol ethers. Contact Dermatitis,
32: 74-77.

LSIP Rapport d'evaluation — 2-Butoxyethanol



Annexe A Strategies de recherche utilisees

POUR RELEVER EES DONNEES PERTINENTES

Evaluation environnementale

On a releve les donnees utiles a revaluation du

caractere toxique on non du 2-butoxyethanoI dans
renvironnement, an sens de la LCPE de 1999,
dans les rapports de synthese et les textes de
reference publics ainsi que par les recherches en
ligne effectuees entre Janvier et mai 1996, dans
les bases de donnees suivantes : ASFA (Aquatic
Sciences and Fisheries Abstracts, Cambridge
Scientific Abstracts; 1990-1996), BIOSIS
(Biosciences Information Services; 1990-1996),
CAB (Bureaux agricoles du Commonwealth;
1990-1996), CFSARS (Chemical Fvaluation
Search and Retrieval System, ministere de
I'Fnvironnement de 1'Ontario et departement des
Ressources naturelles du Michigan; 1996),
CHRIS (Chemical Hazard Release Information
System; 1964-1985), Current Contents (Institute
for Scientific Information; 1993, 1994, 1995,
jusqu'au 15'janvier 1996), FLIAS (Environmental
Library Integrated Automated System [Systeme
automatise integre des bibliotheques de
I'environnement, Bibliotheque d'Environnement
Canada]; Janvier 1996), Enviroline (R.R. Bowker
Publishing Co.; novembre 1995 a Juin 1996),
Environmental Abstracts (1975 afevrier 1996),
Environmental Bibliography (Environmental
Studies Institute, International Academy at Santa
Barbara; 1990-1996), GEOREF (Geo Reference
Information System, American Geological
Institute; 1990-1996), HSDB (Banque de donnees
sur les substances dangereuses, U.S. National
Library of Medicine; 1996), Life Sciences '
(Cambridge Scientific Abstracts; 1990-1996),
NTIS (National Technical Information Service,
departement du Commerce des Etats-Unis; 1990-
1996), Pollution Abstracts (Cambridge Scientific
Abstracts, U.S. National Library of Medicine;
1990-1996), POLTOX (Cambridge Scientific
Abstracts, U.S. National Library of Medicine;
1990-1995), RTECS (Registry of Toxic Effects of
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Chemical Substances, U.S. National Institute for

Occupational Safety and Health; 1996), Toxline
(U.S. National Library of Medicine; 1990-1996),
TR193 (Toxic Chemical Release Inventory, U.S.
Environmental Protection Agency, Office of
Toxic Substances; 1993), USEPA-ASTER
(Assessment Tools for the Evaluation of Risk,

U.S. Environmental Protection Agency; Jusqu'au
21 decembre 1994), WASTEINFO (Waste

Management Information Bureau of the American
Energy Agency; 1973 a septembre 1995) et Water
Resources Abstracts (U.S. Geological Survey,
departement de I'lnterieur des Etats-Unis; 1990-
1996). On a utilise Reveal Alert pour conserver
un registre permanent des publications
scientifiques courantes,relatives aux eventuels
effets du 2-butoxyethanol sur I'environnement.
Les donnees obtenues apres le 30 septembre
1999 n'ont pas ete prises en consideration dans
la presente evaluation sauf lorsqu'il s'agissait de
donnees critiques obtenues pendant les soixante
Jours de la periode d'examen public du rapport
(du 19 aout au 18 octobre, 2000).

En outre, on a envoye un questionnaire
a I'industrie canadienne, en application de
Particle 16 de la LCPE (Environnement
Canada, 1997b, c). Les entreprises visees dont
les activites mettaient en Jen plus de 1 000 kg
de 2-butoxyethanol ont ete tenues de foumir des
renseignements sur les utilisations, les rejets, les
concentrations dans I'environnement, les effets

on d'autres donnees qui leur etaient disponibles
sur le 2-butoxyethanol.

A

Evaluation pour la sante

Outre les etudes englobees dans I'examen prepare
par BIBRA Toxicology International et les etudes
pertinentes comprises dans les rapports publies
par le Programme international sur la securite des
substances chimiques (PlSC, 1998) et I'Agency

a
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for Toxic Substances and Disease Registry
(ATSDR, 1998), on a releve des donnees recentes
grace a des recherches dans les bases de donnees
suivantes, a compter d'aout 1996, en employant le
nom chimique on le n° CAS du 2-butoxyethanol
et de r acetate de 2-butoxyethyle : Canadian
Research Index, DIALOG (Cancerlit,
Environmental Bibliography, Watemet, Water
Resources Abstracts, Enviroline, CAB Abstracts,
Food Science and Technology Abstracts, Pollution
Abstracts and NTIS), Medline, Toxline Plus et
TOXNET (CCRIS [Chemical Carcinogenesis
Research Information System, U.S. National
Cancer Institute], GENE-TOX [Genetic
Toxicology, U.S. Environmental Protection
Agency] et EMIC [Environmental Mutagen
Information Center database. Oak Ridge National
Laboratory]). On a pris en consideration les
donnees acquises en octobre 1999 pour leur
inclusion dans le present rapport.
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Outre ces,bases de donnees, on a aussi

contacte des fonctionnaires du Bureau de la

securite des produits et de la Direction des
medicaments de Sante Canada ainsi que
de I'Agence de reglementation de la lutte
antiparasitaire pour obtenir des renseignements
pertinents pour la presente evaluation.

S.
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Addenda

Les rapports d'evaluation sur toutes les substances
d'interet prioritaire precisent une date butoir pour
la prise en consideration des donnees pertinentes,
afin de garantir que 1'information recensee aux
diverses etapes d'examen interne et externe
sera evaluee integralement. Les renseignements
soumis apres la date butoir sont principalement
examines en fonction de leur utilite a I'etape de
la gestion des risques on de I'etablissement de
priorites en vue d'autres examens complets, a une
date ulterieure.

En ce qui conceme le 2-butoxyethanol,
Sante Canada a le plaisir d'annoncer les resultats
d'une autre recherche menee apres la date
butoir precisee dans 1'introduction du rapport
d'evaluation. L'examen preliminaire des resultats
pertinents de publications plus recentes citees
en reference revele que ceux-ci pourraient avoir
une incidence sur certaines zones d'incertitude

du rapport, sans toutefois affecter de fa^on
appreciable la valeur probante de la preuve en
ce qui a trait au parametre mesure (c-a-d. a
I'hemolyse). Ces resultats indiquent plutot qu'il
faudrait adopter, dans la determination d'une
concentration admissible pour ce parametre,
un facteur d'ajustement chimique qui reconnait
quantitativement la grande difference entre
humains et rongeurs sur le plan de la sensibilite a
I'hemolyse consecutive a une exposition au 2-BE
(Udden, 2000, 2002).

Semblablement, d'apres l'examen
preliminaire de resultats plus recents faisant etat
de modes d'action entramant d'autres effets,

notamment sur le preestomac et le foie d'animaux
de labdratoire, 11 y avait lieu d'accorder peti
d'importance a ces parametres comme fondements
d'une conclusion essentielle. (Green et ai, 2002;

Park et al, 2002a,b; Poet et al, 2003; Siesky
et al, 2002).

Ces resultats recents sont examines en

profondeur pour la redaction d'un texte sur le
2- butoxyethanol dans les Resumes succincts
intemationaux pour revaluation des risques
chimiques par le Programme international sur la
securite des substances chimiques. Les resultats
de cette evaluation seront pris en compte a I'etape
de la gestion des risques prevue dans la LCPE.

En outre, comme le rapport d'evaluation
indiquait une zone d'incertitude, nous avons
obtenu apres la date butoir d'autres donnees sur
la presence du 2-butoxyethanol et la concentration
de cette substance dans les produits en vente
au Canada (ToxEcology, 2003). Ces donnees
indiquent qu'il faudrait elargir considerablement
la fourchette des estimations d'exposition
et conforte les chiffres prudents du rapport
d'evaluation, ou les estimations d'exposition a
court terme pour un petit nombre de produits sont
comparees a la concentration admissible.

Resultats d'etudes sur le

2-butoxyethanoI recenses apres la
date butoir

Ghanayem B.I., S.M. Ward, B. Chanas, A. Nyska
(2000). Comparison of the acute
hematotoxicity of 2-butoxyethanol in male
and female F344 rats. Human & Experimental
Toxicology, 19: 185-192.

Green T., A. Toghill, R. Lee, R. Moore, J. Foster
(2002). The development of forestomach
tumours in the mouse following exposure to
2-butoxyethanol by inhalation: studies on the
mode of action and relevance to humans.

Toxicology, 180: 257-273.
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Gualtieri J.F., M.D. DeBoer, C.R. Harris,

R. Corley (2003). Repeated ingestion of
2-butoxyethanol: case report and literature
review. Journal of Toxicology and Clinical
Toxicology, 41(1); 57-62.

Jones K., J. Cocker, L.J. Dodd, I. Fraser (2003).
Factors affecting the extent of dermal
absorption of solvent vapours: a human
volunteer study. Annals of Occupational
Hygiene, 47: 145-150.

McKinney RE., R.B. Palmer, W. Blackwell,
B.E. Benson (2000). Butoxyethanol ingestion
with prolonged hyperchloremic metabolic
acidosis treated with ethanol therapy. Clinical
Toxicology, 38(7): 787-793.

Park J., L.M. Kamendulis, J.E. Klaunig (2002a).
Effects of 2-butoxyethanol on hepatic
oxidative damage. Toxicology Letters
126: 19-29.

Park J., L.M. Kamendulis, J.E. Klaunig (2002b).
Mechanisms of 2-butoxyethanol
carcinogenicity: studies on Syrian hamster
Embryo (SHE) cell transformation.
Toxicological Sciences 68: 43-50.

Poet T.S., J.J. Soelberg, K.K. Weitz, T.J. Mast,
R.A. Miller, B.D. Thrall, R.A. Corley (2003).
Mode of action and pharmacokinetic studies
of 2-butoxyethanol in the mouse with
an emphasis on forestomach dosimetry.
Toxicological Sciences, 71: 176-189.

Siesky A.M., L.M. Kamendulis, J.E. Klaunig
. (2002). Hepatic effects of 2-butoxyethanol in

rodents. Toxicological Sciences, 70: 252-260.

Singh P., S. Zhao, B.L. Baylock (2001). Topical
exposure to 2-butoxyethanol alters immune
responses in female BALB/c mice.
International Journal of Toxicology,
20: 383-390.

Singh P., B. Morris, S. Zhao, B.L. Baylock
(2002). Suppression of the contact
hypersensitivity response following topical
exposure to 2-butoxyethanol in female
BALB/c mice. International Journal of

Toxicology, 21: 107-115.

Udden M.M. (2000). Rat erythrocyte
morphological changes after gavage dosing
with 2-butoxyethanol: a comparison with
the in vitro effects of butoxyacetic acid on rat
and human erythrocytes. Journal of Applied
Toxicology, 20: 381-387.

Udden M.M. (2002). In vitro sub-hemolytic
effects of butoxyacetic acid on human and
rat erythrocytes. Toxicological Sciences,
69: 258-264.

Autres resultats sur I'utilisation actuelle

du 2-butoxyethanol an Canada

ToxEcology. 2003. 2-Butoxyethanol and
2-Methoxyethanol. Current Use Patterns in
Canada, Toxicology Profiles of Alternatives,
and Feasibility of Performing an Exposure
Assessment Study. Redige pour Sante Canada
par ToxEcology - Environmental Consulting
Ltd., Vancouver, C.-B. Canada.

On pent obtenir un exemplaire du present Rapport
d'evaluation, sur demande, a :

L'Informatheque
Environnement Canada

Rez-de-chaussee, Place Vincent-Massey
351, boul. Saint-Joseph
Hull (Quebec)

KIA 0H3

ou en communiquant par courriel :

PSL.LSIP@ec.gc.ca

T
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On pent obtenir la documentation
complementaire inedite qui renferme des
renseignements supplementaires en s'adressant
a la :

Direction des substances existantes

Environnement Canada

14e etage, Place Vincent-Massey
351, boul. St-Joseph
Hull (Quebec)
KIA 0H3

ou a la

Division des substances existantes

Centre de 1'hygiene du milieu
Sante Canada

Pre Tunney
Indice 0801C2

Ottawa (Ontario)
KIA 0L2
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