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PREAMBULE

Le présent rapport a été établi sur la base des informations fournies a I'INERIS,
des données (scientifiques ou techniques) disponibles et objectives et de la
réglementation en vigueur.

La responsabilité de I'INERIS ne pourra étre engagée si les informations qui lui ont
été communiquées sont incomplétes ou erronées.

Les avis, recommandations, préconisations ou équivalent qui seraient portés par
I'INERIS dans le cadre des prestations qui lui sont confiées, peuvent aider a la
prise de décision. Etant donné la mission qui incombe a I'INERIS de par son
décret de création, I'INERIS n'intervient pas dans la prise de décision proprement
dite. La responsabilité de I'INERIS ne peut donc se substituer a celle du décideur.

Le destinataire utilisera les résultats inclus dans le présent rapport intégralement
ou sinon de maniére objective. Son utilisation sous forme d'extraits ou de notes de
synthese sera faite sous la seule et entiere responsabilité du destinataire. Il en est
de méme pour toute modification qui y serait apportée.

L'INERIS dégage toute responsabilité pour chaque utilisation du rapport en dehors
de la destination de la prestation.

Rédaction Veérification Approbation
NOM G. Vincent F. BOIS C. BOUDET
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1. RESUME

Dans le cadre de la prévention des risques liés & des émissions accidentelles dans
I'atmosphére de substances chimiques dangereuses, les gestionnaires de risques
souhaitent disposer de seuils de toxicité aigué qui seront le plus souvent utilisés associés
a des scénarios d'accidents pour des études de dangers et pour I'élaboration de plans
d'urgence.

Les définitions de ces seuils de toxicité ont été actées le 20 aolt 2003, entre les
représentants de I'’Administration, de I'INERIS et de I'Industrie Chimique et sont reprises
dans la méthodologie révisée de décembre 2007.

Dans ce contexte, le ministére de I'Ecologie et du Développement et de '’Aménagement
Durables (DPPR) et le Ministere de la Santé, de la Famille et des Personnes
Handicapées (DGS) ont demandé a I'INERIS de leur proposer des seuils des effets
letaux significatifs" (S.E.L.S) , des "seuils des premiers effets Iétaux " (S.P.E.L), des
"seuils des effets irréversibles" (S.E.l.), des "seuils des effets réversibles " (S.E.R.)
et un "seuil de perception”  (S.P.) pour le brome.

Ceci est I'objet du présent rapport élaboré par un groupe d'experts toxicologues qui,
compte tenu des connaissances, a défini les seuils suivants :

¢ Seuils d'effets Iétaux significatifs

TEMPS (min) SELS

mg/m? ppm

1 9405 1425

10 1558 236

20 911 138

30 660 100

60 383 58

120 224 34

240 132 20

480 79 12
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¢ Seuils des premiers effets létaux

TEMPS (min) S.P.E.L.

mg/m?> ppm
1 7564 1146

10 1254 190

20 733 111

30 535 81

60 310 47

120 178 27

240 106 16

480 59 9

¢ Seuils d'effets irréversibles

TEMPS (min) S.E.L
mg/m?> ppm
1 840 127
10 139 21
20 81 12
30 59 9
60 34 5
120 20 3
240 12 2
480 7 1

¢ Seuils d'effets réversibles

Les données de la littérature ne sont pas suffisantes pour déterminer des seuils des effets
réversibles pour le brome.

¢ Seuil de perception

Seuil olfactif : 0,047 ppm (0,31 mg/m°).

Réf. : DRC-07-82331-09934A
Page 5 sur 47



Seuils de toxicité en cas d'émission accidentelle
du Brome
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2. INTRODUCTION

Dans le cadre de la prévention des risques liés a des émissions accidentelles dans
I'atmosphére de substances chimiques dangereuses, les gestionnaires de risques
souhaitent disposer de seuils de toxicité aigué qui seront le plus souvent utilisés associés
a des scénarios d'accidents pour des études de dangers et pour I'élaboration de plans
d'urgence.

Les définitions des seuils de toxicité ont été actées le 20 ao(t 2003, au sein du groupe
d'experts toxicologues composé de représentants et d’experts toxicologues du Ministére
de I'Ecologie, du Développement et de 'Aménagement Durables et du Ministere de la
Santé, de la Famille et des Personnes Handicapées, de I'INERIS, de 'INRS, de I'IRSN, de
Centres Hospitalo-Universitaires et de I'Industrie et sont reprises dans la méthodologie
révisée de décembre 2007.

Trois types d'effets toxiques ont été définis :

v les "effets létaux" qui correspondent a la survenue de déces,

v les "effets irréversibles" qui correspondent a la persistance dans le temps d'une
atteinte lésionnelle ou fonctionnelle, directement consécutive a une exposition,

v les "effets réversibles" qui correspondent a un retour a I'état de santé antérieur a
I'exposition.

Les couples concentration - durée d'exposition associés a ces effets permettent de
déterminer les seuils de toxicité aigué que sont les "seuils des effets Iétaux
significatifs" (S.E.L.S) , les "seuils des premiers effets Iétaux " (S.P.E.L), les "seulils
des effets irréversibles" (S.E.l), les "seuils des effets réversibles " (S.E.R.) et le
"seuil de perception”  (S.P.).

v le « seuil des effets létaux significatifs » (SELS) correspond a la concentration
dans I'air, pour une durée d'exposition donnée, au dessus de laquelle on pourrait
observer 5% de mortalité au sein de la population exposée.

v le «seuil des premiers effets létaux » (SPEL) correspond a la concentration
dans I'air, pour une durée d'exposition donnée, au dessus de laquelle on pourrait
observer 1% de mortalité au sein de la population exposée.

v le «seuil des effets irréversibles » (SEI) correspond a la concentration dans
I'air, pour une durée d'exposition donnée, au dessus de laquelle des effets
irréversibles pourraient apparaitre au sein de la population exposée.

v le « seuil des effets réversibles » (SER) correspond a la concentration dans ['air,
pour une durée d'exposition donné, au dessus de laquelle la population exposée
pourraient présenter des effets réversibles.

v le « seuil de perception » (SP) correspond a la concentration dans I'air entrainant
la détection sensorielle de la substance chimique par la population exposée.

NB : Au sein de la population exposée, les sujets "hypersensibles" ne sont pas
considérés (par exemple, les insuffisants respiratoires).

Le ministere de I'Ecologie, du Développement et de I’Aménagement Durables et le
ministere de la Santé, de la Famille et des Personnes Handicapées ont demandé a
'INERIS de leur proposer ces seuils de toxicité aigué pour le brome.

Les seuils sont élaborés par un groupe d'experts toxicologues en suivant la "Méthodologie
de détermination des seuils des effets létaux, des effets irréversibles, des effets
réversibles et de perception lors d'émission accidentelle d'une substance chimigue dans
I'atmosphére qui a été adoptée le 20 novembre 2003, révisée en décembre 2007 et
consultable sur le site Internet de I'INERIS (www.ineris.fr).
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Les principales caractéristiques physico-chimiques du Brome sont rassemblées dans le

tableau ci-dessous :

Parametre Valeur/description Référence
Nom chimique Brome -
Numéro CAS 7726-95-6 -
Numéro EINECS 231-778-1 -
Formule chimique Br, -
Etat physique  (température Liquide brun rouge Sax, 2000
ambiante)
Poids moléculaire 159,82 g.mol™ Sax, 2000
Tension de vapeur 24 kPa a 20C
Sax, 2000
101 kPa a 58,2<C

Concentration de vapeur 1530g.m” . L

N Voir formule
saturante a 20C 229 500 ppm
Densité vapeur (air=1) 55 Sax, 2000
Solubilité (eau) 34g/La20<C INRS, 2006
Température d’ébullition 59,5C Sax, 2000
Température de fusion -7,3C Sax, 2000

Limite d’explosivité

Limite inférieure : -

Limite supérieure : -

Conversion

1 mg/m*=0, 15 ppm
1 ppm = 6,6 mg/m®
(20T, 101 kPa)

Calcul de la concentration de vapeur saturante & 20C:

Cvapeur saturante (gm_s) = (P * MM) / (R * T)

avec P (pression de vapeur) = 23,331 kPa

MM (masse molaire) = 159,82 g.mol™

R (constante des gaz parfaits) = 8,314 J. mol*.K*

T (température) = 293,15 K
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Le brome est un liquide brun-rouge d'odeur piquante, plus dense que l'eau et
hydrosoluble. A froid, il émet d’abondantes vapeurs suffocantes. Il est un agent de
nombreuses synthéses organiques (ignifuges, pesticides, colorants, produits
pharmaceutiques...), de fabrication de bromures inorganiques et il est utilisé dans le
traitement des eaux. C’est un oxydant trés puissant qui a température ambiante, sous
forme anhydre, ne réagit qu'avec certains métaux tels que I'aluminium ou le titane. Par
contre, a I'état hydraté, c’est un agent corrosif des métaux et en particulier, des tissus
biologiques (INRS, 2006).

Le brome est ininflammable mais étant trés réactif avec des produits organiques ou
minérauy, il peut étre a I'origine d’incendies ou explosions.
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3. VALEURS OFFICIELLES EXISTANTES

En France, I'émission accidentelle de brome a déja fait I'objet d’'un examen (Document
« Fiches techniques/Courbes de toxicité aigué par inhalation » diffusé par le Ministere de
’Aménagement du Territoire et de I'Environnement en 1998). Des seuils d’effets Iétaux et
irréversibles font actuellement référence. lls sont répertoriés dans le tableau ci-apres :

Temps (min) 10 20 30 60 120
Effets létaux Pr =0,92LnC% - 9,04 *
S.E.L. (ppm) 187 130 106 75 53
Effets irréversibles Extrapolation SEI de I'lDHL (1987)
S.E.S. (ppm) 17 12 10 7 5
Odeur INRS
S.P. (ppm) 0,047

* équation tirée de la banque de données DIPPR (USA)

Par ailleurs, aux Etats-Unis , I'A.I.LH.A. (American Industrial Hygienist Association) publie
des valeurs E.R.P.G. (Emergency Response Planning Guidelines) en cas d’émission de
substances toxiques pour une exposition d’'une heure.

L’A.LH.A. définit trois seuils d'effets correspondant a trois niveaux: E.R.P.G.-1,
E.R.P.G.-2, E.R.P.G.-3. Les définitions (en anglais) sont les suivantes :

v The E.R.P.G.-1 is the maximum airbone concentration below which it is believed
nearly all individuals could be exposed for up to 1 hour without experiencing other
than mild transient adverse health effects or perceiving a clearly defined
objectionable odor.

v The E.R.P.G.-2 is the maximum airbone concentration below which it is believed
nearly all individuals could be exposed for up to 1 hour without experiencing or
developing irreversible or other serious health effects or symptoms that could
impair their abilities to take protective actions.

v The E.R.P.G.-3 is the maximum airbone concentration below which it is believed
nearly all individuals could be exposed for up to 1 hour without experiencing or
developing life-threatening health effects.

Pour le brome, les valeurs des E.R.P.G. (2005) sont :
v E.R.P.G.-1:0,1 ppm
v E.R.P.G.-2:0,5 ppm
v E.R.P.G.-3:5 ppm
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De plus, le comité A.E.G.L.s (Acute Exposure Guideline Levels) a publié au Federal
Register de aolt 2006 les valeurs A.E.G.L.s du brome. Ces valeurs ont le statut de
"interim” A.E.G.L.s Les définitions de ces valeurs A.E.G.L.s (en francais - traduction par le

comité AEGL) sont :

v AEG.L 1: concentration d’'une substance chimique dans I'air (exprimée en ppm ou
mg/m?) au-dessus de laquelle la population générale, individus sensibles inclus,
pourrait présenter des signes d’inconfort notable, d’irritation ou tout autre signe
non-sensoriel et asymptomatique. Ces effets sont transitoires, non-invalidants et

réversibles apres cessation de I'exposition.

v A.E.G.L 2: concentration d’'une substance chimique dans l'air (exprimée en ppm
ou mg/m®) au-dessus de laquelle des effets irréversibles, des effets nocifs séveres
ou des effets adverses a long terme pourraient étre observés au sein de la
population générale, individus sensibles inclus.

v" AE.G.L 3: concentration d’'une substance chimique dans I'air (exprimée en ppm
ou mg/m®) au-dessus de laquelle des effets potentiellement mortels ou des déces
pourraient survenir au sein de la population générale, individus sensibles inclus..

Les valeurs A.E.G.L.s pour le brome sont les suivantes :

Durée (min) 10 30 60 240 480
A.E.G.L.-1 (ppm) 0,033 0,033 0,033 0,033 0,033
A.E.G.L.-2 (ppm) 0,55 0,33 0,24 0,13 0,095
A.E.G.L.-3 (ppm) 19 12 8,5 4,5 3,2

Rappel : 1l existe également une valeur seuil I.D.L.H. (1987) correspondant a un niveau
d’exposition maximale en milieu professionnel pour une durée de 30 minutes n’entravant
pas I'évacuation des individus, ni n'induisant d’effets nocifs irréversibles. Pour le brome,
cette valeur était initialement de 10 ppm mais a été révisée a 3 ppm en 1995. La révision
a été réalisée a partir de données de toxicité aigué par inhalation chez 'homme.

Classement du brome (annexe | de la directive 67/54  8/CEE 19°™ ATP)

T+ C, N

R26: tres toxique par inhalation.

R35: provoque de graves brdlures.

R50: treés toxique pour les organismes aquatiques.
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4. DONNEES DE TOXICITE CHEZ L'THOMME

Certaines données sont trés anciennes (Matt L., 1889 et Lehmann, 1887) et ne seront pas
reprises en détail dans les chapitres suivants. Un bref résumé est présenté ci-dessous:

v' dans l'étude de Matt L. (1889), une atmosphere de brome est créée dans une
piece en épandant du brome liquide. Puis sont exposés respectivement, durant
7,67 heures, des chats, des lapins, des cobayes et des volontaires humains. Matt
L. en conclut que le brome irrite les voies respiratoires, qu'une exposition de 0,001
a 0,002% peut facilement étre tolérée par un homme et qu'une exposition a
0,004% entraine les premiers effets aigus.

v Le rapport AEGL (DOE, 2006) présente un résumé de I'étude de Lehman (1887).
Cette étude rapporte que des concentrations de 40 & 60 ppm sont dangereuses
pour des expositions courtes ("brief exposures”), que la concentration tolérable
pour une exposition de 30 minutes a 1 heure est de 4 ppm et qu'une exposition de
0,1 a 0,15 ppm peut étre tolérée pour une exposition prolongée.

4.1 DONNEES EPIDEMIOCLINIQUES

La plupart des études montrent que le brome est un irritant des voies aériennes et de la
peau.

v' Inagaki et al. (2005)

Un homme de 21 ans, en renversant par inadvertance du brome lors d'une
expérience, a été chimiqguement brQlé a I'avant-bras droit et a inhalé des vapeurs de
brome. Les concentrations auxquelles I'hnomme a été exposé ne sont pas connues. Il
est arrivé aux urgences en présentant une dyspnée, une toux séche et une
pharyngalgie. Des difficultés respiratoires se sont développées rapidement apres son
admission du fait d'un cedeme pulmonaire puis du remplacement de I'épithélium par
une pseudo-membrane fibreuse. A J3, le patient a d0 étre intubé et placé sous
respirateur artificiel. Aprés une détubation a J7, une dyspnée deffort, des
étourdissements et des maux de téte ont persisté jusqu'a sa sortie hospitaliere (J41).
Il a été nécessaire d'organiser un suivi afin de gérer les éventuelles complications
(fibroses pulmonaires).

v' Burns et al. (1997)

Cette étude rapporte les cas de deux patientes s'étant présentées aux urgences apres
un passage dans un spa et présentant une pneumonite. |l semble qu'une erreur dans
les produits désinfectants du spa soit a I'origine d'une exposition possible a du brome
et a de l'acide bromhydrique.

Une des patientes, aprés une utilisation de 10mn du spa, présentait des brllures au
niveau de la gorge, des yeux et de la poitrine, un souffle court associé a un sifflement
(stridor) ; puis pendant un mois, des saignements rectaux et une alopécie. Pendant
plusieurs mois, suite a un effort ou & une exposition a de Il'air froid ou a une odeur
forte, la patiente présentait des bridlures dans la poitrine et d'une dyspnée.

L'autre patiente, apres une utilisation de 5 mn du méme spa, présentait des brllures
au niveau de la gorge, des yeux et de la poitrine, une dyspnée, une toux et un
enrouement. Ces deux derniers symptémes ayant persisté pendant 7 mois. Pendant
plusieurs mois, la patiente a présenté une dyspnée d'effort.
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v' Carel et al. (1992)

Lors d'un accident de camion, transportant 22 000 kg de brome liquide conditionné en
bouteille de 1L, 4 000 a 5 000 kg de brome se sont dégagés pour former un nuage
brun-rouge. Le conducteur, bloqué dans son habitacle, et 9 secouristes ont été
exposés dans le nuage pour des périodes allant de 50 mn a 240 mn. Aucune mesure
n'a été effectuée mais toute personne, qui entrait dans le nuage (partie visible),
développait une irritation cutanée et oculaire. Le conducteur est décédé des suites
d'une détresse respiratoire et les 9 secouristes ont été hospitalisés pour des détresses
respiratoires et des brilures cutanées chimiques.

Carel et al. ont évalué les effets de cette exposition sur 6 secouristes (2 ayant refusés
et le dernier n‘ayant pu étre localis€). Lors de leur admission au service d'urgence, les
6 secouristes présentaient des symptomes respiratoires (toux, douleur a la poitrine et
respiration sifflante), des bralures du 1*" et 2°™° degrés au niveau des jambes et une
irritation oculaire (ce dernier symptédme n'a pas été confirmé par un examen médical
effectué par le médecin). Tous ont suivi un traitement et sont sortis de I'hépital 1 & 4
jours plus tard. 6 a 8 semaines plus tard, ces patients se plaignaient d'une toux
persistante, de douleur a la poitrine, de problémes respiratoires, d'une irritation aux
yeux, de maux de téte, de vertiges, de fatigue et de troubles de la mémoire, du
sommeil et sexuel. Les examens médicaux n’ont confirmé aucun de ces symptdmes.

v' Lossos et al. (1990)

Cette étude rapporte le cas d'un travailleur exposé a un jet de brome lors d'une
maintenance sur un site industriel. Les examens d'admission hospitaliere ont montré
une toux, des brllures au niveau de la poitrine et du visage (les yeux ayant été
protégés par des lunettes de protection), une tachypnée associée a un sifflement
(stridor). Quelques heures plus tard, suite a une toux sévére une radiographie
pulmonaire a été effectuée: un pneumomédiastin a été diagnostiqué (l'irritation des
voies respiratoires a provoqué une toux et une obstruction transitoire de la respiration
provoquant la rupture d'alvéole perivasculaire et la diffusion d'air dans le médiastin).
Aprés traitement, le patient est sorti au bout de quatre jours et une surveillance a été

mise en place.

v" Morabia et al. (1988)

Lors d'un accident dans une usine située a Genéve, 550 kg de brome liquide sont
sortis de leur conditionnement. Un nuage brun de brome s'est formé et s'est répandu
dans la ville. Environ 25 000 personnes ont été exposées pendant quelques minutes a
plusieurs heures a des concentrations de brome de 0,2 a 0,5 ppm (mesures
effectuées sur certains points). L'accident a eu lieu a 9h30 et le nuage était totalement
dissipé a 14h30.

91 patients, soit 0,4% de la population exposée, ont été examinés pour différents
symptémes notamment des conjonctivites (91%), des irritations des voies respiratoires
supérieures (68%), des toux (47%) et des maux de téte (46%). Tous, a l'exception
d'un, ont recu un traitement ambulatoire et n‘ont pas été hospitalisés. Un patient a été
hospitalisé pour une journée du fait d'une bronchite sévére et des risques d'effet
retarde.

Un mois plus tard, 62 des 91 patients ont accepté de répondre a une enquéte qui a
montré que 22% des patients souffraient encore d'irritation aux yeux, 29% d'irritation
des voies respiratoires supérieures pendant au moins trois jours et 10% ont vu leur
généraliste au moins deux fois. Aucun effet retardé n'a été signalé.
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v’ Sagi et al. (1985)

Cette étude rapporte des cas de 59 patients admis, suite a des brQlures chimiques
dues au brome ou a ses composés, dans une unité de "grands brQlés" & Beer-Sheva
(Israél) de 1976 a 1983. On note notamment que:

- 40% des patients ont été admis plus d'une journée aprés l'exposition. Cette
particularité peut s'expliquer par l'absence d'une réaction cutanée visible
immédiatement (a l'exception des expositions au bromophenols, a l'acide
bromoacétique et a l'acide bromopropionique) ou par la contamination de
vétements de sécurité reportés plus tard ;

- seulement dans 4 cas (6%), il a été suspecté une exposition par inhalation (un
cas seulement a été prouve) ;

- dans un cas, le patient a été hospitalisé pour un cedeme pulmonaire (cas dont
la voie d'exposition par inhalation ayant été prouvée) ;

- plusieurs cas ont nécessité des greffes de la peau.

4.2 DONNEES EXPERIMENTALES CHEZ LES VOLONTAIRES SAINS

Une seule étude expérimentale chez des volontaires sains a été trouveée.
e Arthur D. Little Inc (1965)

v

<\

Nombre de volontaires : 4 personnes appartenant a I'équipe et travaillant depuis
plus d'un an dans l'analyse olfactive. Ces quatre personnes sont choisies dans un
panel d'une cinquantaine de volontaires.

Conditions expérimentales:

Le lieu de test comporte deux piéces: une anti-chambre et la chambre de test. Les
deux piéces sont garnies avec de l'aluminium (métal ne retenant pas les odeurs).
Le volume des deux piéces est de 500 m®. L'air des piéces vient de I'air ambiant
apres filtrage par des filtres a carbone et est diffusé dans les piéces via six
ventilateurs.

Les piéces sont nettoyées chaque semaine et aprés chaque essai l'air est purgé
pendant 20 minutes (voir plus si la premiére purge se révéle peu efficace).

Une seule substance est testée par jour. Les concentrations sont obtenues par
différentes méthodes suivant I'état chimique du produit (gaz, liquide et solide).

Les volontaires, aprés une acclimatation dans I'anti-chambre, pénétrent ensemble
dans la chambre de test mais travaillent indépendamment en notant leur
impression.

Concentrations d'exposition  : au moins cing concentrations pour chaque produit
sont testées (le détail des concentrations n'est pas indiqué). Les niveaux de
concentrations suivent une progression géométrique (avec un rapport égal a la
racine cubique de 10). Les concentrations sont "présentées" dans un ordre
aléatoire.

Temps d'exposition : -

Temps d'observation: -

Groupe témoin : -

Réf. : DRC-07-82331-09934A

Page 14 sur 47



v
v

Résultats :

Le seuil d'odeur est de 0,047 ppm pour une détection a 50 % (2 volontaires) et a
100 % (4 volontaires).

Les termes utilisés pour décrire I'odeur du brome, autre que son nom, sont odeur
irritante, douce et d'eau de javel.

Rupp H. et Henschler D. (1967)

Nombre de volontaires : 20 étudiants (homme) en bonne santé
Conditions expérimentales:

Les vapeurs de brome sont générées a partir d'une solution liquide contenue dans
un ballon de chauffage de 2 L et diluées avec de l'air frais dans une chambre de 8
m°. Les concentrations sont déterminées par titrimétrie par une solution de
thiosulfate pour les concentrations élevées et par spectrophotométrie pour les
concentrations en dessous de 0,01 ppm. Les échantillons sont collectés via une
solution d'iodure de potassium pour les concentrations élevées et par absorption
de chlorhydrate d’o-toluidine pour les concentrations faibles.

Les étudiants ne sont pas informés du type de gaz, des niveaux de concentration
et des effets possibles.

Pour I'étude des symptdmes d'irritation, les étudiants pénétrent dans la chambre
d’exposition par groupe de 3 a 4 personnes et indiquent toutes les 5 minutes les
effets qu'ils ressentent (données subjectives).

Pour I'étude du seuil olfactif : les étudiants rentrent par groupe de 3 a 4 personnes
et indiquent lors de leur entrée dans la piéce puis toutes les 5 minutes leur
sensation via une échelle définie (odeur faible, faiblement forte, forte et tres forte).
Il s'agit de données subjectives.

Pour I'étude des symptoémes d'irritation

v

AN NN

Concentrations d'exposition  : 0 a 0,9 ppm (pour les symptémes d'irritation)
Temps d'exposition : 1 heure

Temps d'observation: -

Groupe témoin : oui

Résultats

L'irritation oculaire est la premiére irritation notée pour une concentration de 0,1
ppm. Elle se déclare généralement pendant les 30 premiéres minutes.

A partir de 0,2 ppm et pour toutes les concentrations au-dessus, des irritations
oculaires, des voies respiratoires et du nez sont notées. Ces effets augmentent
rapidement avec le niveau de concentration.

Entre 0,5 et 0,9 ppm, une exposition de 5 minutes est percue comme
inconfortable. Cependant, lintensité des effets (irritations du nez, des voies
respiratoires et conjonctivales) ne croit pas avec le niveau de concentration.

A noter, que les auteurs ont estimé que les concentrations réelles sont environ
40% (17 a 57%) plus basses que les concentrations reportées ici. En effet, les
mesures étaient effectuées a proximité des murs et non au niveau de lair a
proximité des volontaires. De plus, les concentrations dépendent du nombre de
personnes rentrant dans la piece (variation du fait des volumes inhalés) et du taux
de renouvellement d'air dans la pieéce (22 fois par heure a l'aide d'un ventilateur).
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Pour I'étude du seuil olfactif

v' Concentrations d'exposition  :0,01-0,02-0,05-0,1-0,2-0,5-1 ppm (pour les
tests olfactifs)

Cdonmosmon | S aae Y™ | Min - Max
(ppm) (ppm) (ppm)
0,01 0,007 0,005 - 0,009
0,02 0,013 0,006 - 0,015
0,05 0,036 0,021 - 0,04
0.1 0,078 0,061 - 0,093
0,2 0,152 0,113 - 0,199
0,5 0,34 0,26 - 0,42
1 0,55 0,52 - 0,62

Temps d'exposition : 30 minutes
Temps d'observation: -

Groupe témoin : non

NERNER NN

Résultats :

Les étudiants remarquent une odeur de gaz en entrant dans la piece pour la
concentration la plus basse (0,01 ppm).

Le brome est rarement reconnu (3 étudiants sur 20 pour 0,01 ppm et 1 étudiant
sur 7 pour 1 ppm).

* Amoore JE. et Hautala E. (1983)

Cette revue bibliographique indique un seuil olfactif égal a 0,051 ppm avec une erreur
type de 2,2 (0,023 & 0,11 ppm). Cette erreur type est calculée a l'aide de I'ensemble
des valeurs référencées et acceptables. L'ensemble des valeurs n'est pas indiqué.

« Ruth JH. (1986)

Cette revue bibliographique indique un seuil d'odeur absolu (reconnaissable par une
personne) de 0,049 ppm et seuil d'odeur haut (reconnaissable par I'ensemble des
personnes) de 3,68 ppm. Il convient de noter que Ruth JH. rapporte un seuil irritant
pour le brome de 0,3 ppm mais aucune référence n'est citée.

Réf. : DRC-07-82331-09934A
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5. DONNEES DE TOXICITE CHEZ L'ANIMAL

Certaines données sont trés anciennes (Lehmann, 1887) et ne seront pas reprises en
détail dans les chapitres suivants. Un bref résumé des informations disponibles dans le
rapport AEGL est présenté ci-dessous:

v' Lehman (1887) rapporte qu'une concentration de 180 ppm provoque, chez
trois espéces, des irritations séveres et une opacité cornéenne (taie), que la
concentration létale 10% pour une exposition de 7 heures est de 140 ppm chez
le chat et le cobaye et qu'une exposition de 300 ppm pendant 3 heures
provoque la mort du lapin et le cobaye (présence d'cedéme pulmonaire,
d'hémorragie gastrique et de dépdts au niveau des voies respiratoires
supérieures).

5.1 ETUDE DES EFFETS LETAUX

La cotation des études selon les criteres de classification de Klimisch est reportée a la
suite de la présentation de I'étude (cotation "X") associée a une breve justification de la
valeur de l'indice retenue.

5.1.1 CHEZ LES RONGEURS : RAT, SOURIS ET COBAYES

« Bitron et Aharonson (1978) - Cotation 2  (I'étude est bien documentée et en
accord avec les principes scientifiques, acceptable pour I'évaluation)

v' Espéce étudiée : souris albinos (poids = 21 + 1 g)
v/ Conditions expérimentales:

Les vapeurs de brome sont générées a partir d'une solution liquide et collectées
dans une solution aqueuse d'iodure de potassium. Les concentrations sont
mesurées par iodométrie. Il s'agit d'une exposition en systeme nose-only.

v/ Concentrations d'exposition
1% expérimentation : 240 ppm (1580 mg/m?)
2%™® expérimentation : 750 ppm (4950 mg/m?®)
v Temps d'exposition
1% expérimentation : 24+9, 65+14, 120+30 et 215455 minutes
2°™® expérimentation : 5, 7+2, 13+3 et 24+5 minutes
v" Temps d'observation:
1% expérimentation : 30 jours
2°™ expérimentation : 30 jours
v' Sexe et nombre d'animaux par lot

1% expérimentation : souris males, 14 souris par lot. Respectivement pour chaque
temps: 5, 6, 7 et 4 lots.

2°™® expérimentation : souris males, 14 souris par lot. Respectivement pour
chaque temps: 2, 6, 9 et 3 lots.

v' Groupe témoin : oui (deux souris par lot)

Réf. : DRC-07-82331-09934A
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Résultats :
Les résultats montrent clairement une relation dose-réponse.

Le temps d'exposition moyen pour une létalité de 50% (limité au temps
d'observation) est de 100+25 minutes pour 240 ppm et 9+1 minutes pour 750 ppm.

Cette étude montre qu'un nombre important de morts s'est manifesté plusieurs
jours apres l'exposition (le plateau du nombre de déces étant généralement atteint
en deuxieme semaine).

Les pourcentages de létalité sont repris dans le tableau ci-dessous (ils sont
déterminés a partir des graphiques présentés par Bitron et Aharonson).

Concentration | Temps d'exposition | Mortalité | Nb de souris
(ppm) (minutes) (%) exposées
2419 7 70
6514 27 84
240
120+30 50 98
215455 90 56
5 0 28
72 45 84
750
13+3 75 126
2415 96 42

Ivanov et al. (1976) - Cotation 4 (référence originale en russe)

Ivanov et al. rapportent dans son étude une CL50 pour le rat et la souris qui sont
respectivement de 415 ppm (2700 mg/m°®) et 446 ppm (2900 mg/m°). Il n'y a aucune
indication sur le temps d'exposition.

Champeix et al. (1970) - Cotation 3 (aucune valeur de concentration n'est

indiquée).

v
v

NN

Espéce étudiée : rat Wistar (poids = 200-220 g)
Conditions expérimentales:

Les vapeurs de brome sont générées a partir d'une solution liquide ultra- pur. La
concentration choisie est réalisée dans une cuve de 100 L.

Concentrations d'exposition . concentrations 50 & 100 % létales (pas plus
d'information). Du fait de Il'affinité du brome pour les poils et le sébum du pelage,
les concentrations ne sont pas constantes dans le temps).

Temps d'exposition : 10 minutes

Temps d'observation: 15 jours

Sexe et nombre d'animaux par lot : sexe non précisé, 5 rats par lot
Groupe témoin : non

Résultats :

Réf. : DRC-07-82331-09934A
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Au cours de I'expérience, les animaux n'‘ont pas semblé étre génés par les fortes
concentrations toxiques (50 & 100% létales).

A la fin de l'exposition, les rats présentent une bradypnée nette qui régresse des la
sortie de la chambre et disparait au bout d'environ une demi-heure. Les
manifestations dyspnéiques réapparaissent plus ou moins tard suivant la
concentration d'exposition.

A la concentration létale 50%, 80% des déces surviennent avant le 4°™ jour et 20%
vers les 6-8°™ jours. A la concentration Iétale 100% tous les décés surviennent avant
le 3°™ jour.

Les lésions observées aux concentrations létales 50 et 100% sont:

- des lésions des voies aériennes supérieures notamment un remplacement de
I'épithélium de surface par une pseudo-membrane fibreuse ;

- des lésions pulmonaires représentées notamment par une alvéolite
cedémateuse faiblement hémorragique.

Le contréle au 15°™ jour de l'appareil pulmonaire de I'animal survivant & une
exposition a une concentration létale 50% montre la persistance de sites
d'inflammation avec des foyers de cicatrisation des épithéliums trachéo-bronchites
associés a des images de réparation.

* Schlagbauer M. et Henschler D. (1967) - Cotation 2 (I'étude est bien
documentée et en accord avec les principes scientifiques, acceptable pour

I'évaluation)
v' Espéce étudiée : souris NMRI (18-23 g)
v' Conditions expérimentales: il est précisé que les mémes méthodes de mesures

et de génération de brome que Rupp et Henschler (1967) sont mises en places.
v/ Concentrations d'exposition

1% expérimentation : 111 - 140 - 200 - 236 - 252 - 268 - 290 - 315 ppm

2%™® expérimentation : 22 et 44 ppm
v' Temps d'exposition

1% expérimentation : 30 minutes

2%™® expérimentation : 3 et 6 heures
v" Temps d'observation :

1% expérimentation : 10 jours

2°™® expérimentation : 10 jours
v' Sexe et nombre d'animaux par lot : 10 souris femelles non gravides par lot

v' Groupe témoin : non
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v’ Résultats :

1% expérimentation : pour 30 minutes d'exposition, une CLs, de 174 ppm et une
CLo; de 116 ppm sont déterminées.

Mortalité
Conz:s;rtrz?tion (jours d'observation)
0az 2a4 total & 10
111 0/10 0/10 0/10
140 0/10 3/10 3/10
200 2/10 4/10 6/10
236 2/10 5/10 9/10
252 4/10 7/10 10/10
268 5/10 7/10 9/10
290 7/10 9/10 10/10
315 9/10 10/10 10/10
2%™ expérimentation :
Concentration | .. Duré_e_ Mortalité (jours d'observation)
(ppm) d'exposition 5 4 10
(heures)
40 6 4/10 6/10 8/10
3 2/10 3/10 3/10
- 6 2/10 4/10 7/10
3 0/10 0/10 0/10

5.1.2 CHEZLE LAPIN

Il n'existe pas de donnée de toxicité aigué létale publiée dans les bases de données
bibliographiques et/ou toxicologiques (OMS, IARC, US EPA, etc.).

5.1.3 CHEZ LE CHIEN

Il n'existe pas de donnée de toxicité aigué létale publiée dans les bases de données
bibliographiques et/ou toxicologiques (OMS, IARC, US EPA, etc.).

5.1.4 CHEZ LES PRIMATES NON HUMAINS

Il nexiste pas de donnée de toxicité aigué létale publiée dans les bases de données
bibliographiques et/ou toxicologiques (OMS, IARC, US EPA, etc.).

Réf. : DRC-07-82331-09934A

Page 20 sur 47



5.2 ETUDE DES EFFETS NON LETAUX

5.2.1 CHEZ LES RONGEURS : RAT, SOURIS ET COBAYES
Kusewitt et al. (1989) - Cotation 4 (résumé)

v
v

RN NN

Espece étudiée : rat Fisher

Conditions expérimentales:  étude sur le fluorure d'hydrogéne, le bromure
d'hydrogene, I'acide chlorhydrique. Pas plus d'information.

Concentrations d'exposition  : 100 & 1000 ppm (660 & 6660 mg/m?®)

Temps d'exposition : 30 minutes

Temps d'observation: rats sacrifiés 8 heures ou 24 heures apres I'exposition.
Sexe et nombre d'animaux par lot  : sexe non précisé, 344 rats au total.
Groupe témoin : non

Résultats :

Les rats ont été sacrifiés pour autopsie et pour des examens histopathologiques des
voies respiratoires.

Aucun impact direct sur les poumons n'a pu étre détecté par les analyses. Les tissus
lésés sont observés au niveau de la région nasale. Il a été observé des nécroses
épithéliales et submucosales, des réactions inflammatoires et une extravasation
d'érythrocytes [il s'agit d'un mécanisme d'inflammation].

La sévérité augmentait avec la dose et le fluorure d'hydrogéne a un impact plus
important que I'acide chlorhydrique et ce dernier que le bromure d'hydrogene.

Ivanov et al. (1976) - Cotation 4 (référence originale en russe)

v

AN N N NN

Espéce étudiée : rat

Conditions expérimentales:  non précisées

Concentrations d'exposition  : 0,12 & 7,7 ppm (0,8 & 50 mg/m®)
Temps d'exposition : 4 heures

Temps d'observation: non précisés

Sexe et nombre d'animaux par lot : 8 rats par lot

Groupe témoin : oui

Résultats :

Pour une concentration de 1,5 ppm (10 mg/m°), la fréquence respiratoire diminue
de 19% (témoin : 165 respirations par minutes ; lot 1,5 ppm : 134 respiration par
minutes). Le nombre de "cellule libre" (érythrocytes...) ont augmenté dans les
voies respiratoires supérieures et les résultats d'un test sensoriel (avec un produit
témoin d'odeur piguante) montre des résultats en diminution.

Pour une concentration de 7,7 ppm (50 mg/m°), des effets se développent aux
niveaux des systémes respiratoire, cardiaque, vasculaire, neuronal et endocrinien.
Aucune précision n'est donnée.

Pour une concentration de 15 ppm (100 mg/m?®), la spermatogenése est affectée.
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e Hill (1915) - Cotation 4 (référence originale non disponible)
Cette étude reporte qu'une concentration de 1000 ppm (6600 mg/m3) est rapidement
|étale pour les cobayes.
5.2.2 CHEZLE LAPIN
Il n'existe pas de données de toxicité aigué non létales publiées dans les bases de
données bibliographiques et/ou toxicologiques (OMS, IARC, US EPA, etc.).
5.2.3 CHEZ LE CHIEN
Il n'existe pas de données de toxicité aigué non létales publiées dans les bases de
données bibliographiques et/ou toxicologiques (OMS, IARC, US EPA, etc.).
5.2.4 CHEZ LES PRIMATES NON HUMAINS

Il nexiste pas de données de toxicité aigué non létales publiées dans les bases de
données bibliographiques et/ou toxicologiques (OMS, IARC, US EPA, etc.).

Réf. : DRC-07-82331-09934A
Page 22 sur 47



6. ANALYSE DES DONNEES DE TOXICITE

6.1 ANALYSE DES DONNEES DE MORTALITE

6.1.1 ETUDES QUALITATIVES

Deux études répondant a des critéres de qualité pertinents correspondant aux conditions
d'exposition accidentelle (espéces, conditions expérimentales) et de résultats ont été
retenues. Ces études sont celles de:

v’ Bitron et Aharonson (1978) - cotation 2.
v Schlagbauer et Henschler (1967) - cotation 2

Du fait des incertitudes des temps d'exposition relevées dans I'étude de Bitron et
Aharonson, il est préferé |'étude de Schlagbauer et Henschler. Cependant les
modélisations pour les concentrations létales via I'étude de Bitron et Aharonson ont été
effectuées et sont reprises en annexe 1 et 2.

Dans I'étude de Schlagbauer et Henschler, il est précisé que les mémes méthodes de
mesure et de génération de brome que Rupp et Henschler sont mises en places. Hors,
Rupp et Henschler estime que les concentrations réelles sont environ 40% (17 a 57%)
plus basses que les concentrations reportées dans leur étude car les mesures étaient
effectuées a proximité des murs et non au niveau de l'air a proximité des volontaires.
Cette déviance, portant sur la localisation des mesures, ne semble pas se retrouver dans
I'étude de Schlagbauer et Henschler (absence de commentaire dans I'étude, de critique et
volume des piéces d'exposition différents).

Il convient de noter que le logicel de modélisations utilisé dans I'étude de Schlagbauer et
Henschler n'est pas connu contrairement a celui de I'INERIS.

6.1.2 ANALYSE QUANTITATIVE
Cette analyse quantitative a été effectuée a partir des études retenues en § 6.1.1.

L'étude choisie donnant plusieurs couples durée/concentration, le modele statistique
employé est le modéle « probit standard ». L’analyse probit permet de relier la proportion
d’effets (ici mortalité) au niveau d’exposition, caractérisé par une concentration et une
durée.

La probabilité que la substance induise un effet néfaste (mortalité) peut s’écrire :

,':':F({Gg (C)+m log {1;3-,{1)
a

p est donc la probabilité qu’un individu choisi au hasard et exposé a une concentration C
de substance pendant un temps T présente une réponse (mortalité). L’hypothése de ce
modele est que la tolérance d’un individu a une substance chimique est distribuée selon
une loi Normale au sein de la population générale.

F est la fonction de répartition de la loi Normale. Elle s’écrit :
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A ==, exp[— %]d:

Pour faire fonctionner ce modele mathématique, il convient de disposer des données
suivantes :

B :le nombre de groupe d’animaux (ou d’individus)
¢ C;: la concentration d’exposition des animaux du groupe i

* by : le nombre d'animaux (ou dindividus) dans le groupe i et exposés a la
concentration C;

e y;: le nombre d’animaux (ou dindividus) affectés par le traitement parmi les n;
exposeés a la concentration C;

e 71 :le temps d’exposition du groupe i.

Le calcul des CLsy, CLos et ClLy en fonction du temps d'exposition, s’est basé sur
'estimation des paramétres de régression (m, 4 et o) ainsi obtenus par une analyse
bayésienne. Les intervalles de confiance sont déterminés sous I'hypothése d'une fonction
de vraisemblance binomiale [FINNEY (1971)]. L'annexe 4 donne les résultats obtenus par
le logiciel standard-probit.

Nous pouvons alors écrire :
CL1% = exp (1 - 2,33 0 — mlog( 1))
CL5% = exp (1 - 1,645 0 - mlog( 1))
CL50% = exp (K - mlog( 1))

L'utilisation du logiciel de statistiques (MCSim®) a permis d'obtenir les paramétres des
équations probit.

Enfin, la valeur n de la relation de Haber (C".t = k) a également été calculée a partir des
données analysées et retenues.

L’équation probit établie et la valeur n correspondante, pour I'étude de Schlagbauer et
Henschler (1967), est la suivante :

Y = 3,15 In(concentration) + 2,45 In(temps) — 24,48
n=128 IC95 1,15 - 1,50]

Y est une fonction de I'équation probit.
La concentration est exprimée en ppm et la durée d’exposition en minutes.

Réf. : DRC-07-82331-09934A
Page 24 sur 47



6.2 ANALYSE DES EFFETS NON LETAUX

6.2.1 SYNTHESE DES EFFETS NON LETAUX CHEZ L "HOMME

Il existe une étude expérimentale chez des volontaires sains: Rupp H. et Henschler D.
(1967). Les résultats sont repris ci-dessous:

Concentration Temps (min) Effets
(ppm)
0,1 > 30 [rritation oculaire
0,2 > 60 Irritations oculaire, des voies
respiratoires et nasale.
0,5 5 Exposition inconfortable

6.2.2 SYNTHESE DES EFFETS NON LETAUX CHEZ L 'ANIMAL

Il n'existe pas de données de toxicité aigué non létales publiées dans les bases de
données bibliographiques et/ou toxicologiques (OMS, IARC, US EPA, etc.) et ayant une
évaluation de Klimisch de 1 ou 2.
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/. REVUE DES RESULTATS

7.1 EXTRAPOLATION DES DONNEES EXPERIMENTALES DE L 'ANIMAL A L '"HOMME

Les études de létalité chez I'animal, de cotation 1 ou 2, sont disponibles uniqguement chez
la souris.

Les données disponibles chez 'homme et I'animal permettent de constater que les effets
toxiques de cette substance sont semblables. Le brome posséde une toxicité locale: il est
un puissant irritant respiratoire des voies respiratoires et peut causer des cedemes
pulmonaires. Les cinétiques de pénétration par voie pulmonaire ne sont probablement
pas tres différentes puisque le brome réagit trés rapidement au niveau du site
d'exposition.

L'’ensemble de ces éléments permet donc I'extrapolation des données animales a
I'nomme. De plus, le brome ayant une toxicité locale, il n'est pas retenu de facteur de
sécurité inter-especes.

7.2 SEUILS D'EFFETS LETAUX CHEZ L 'HOMME

Les annexes 3 et 4 donnent les CLy;, CLgs et CLsg pour la souris ainsi que leurs intervalles
de confiance et pour des durées d'exposition de 1, 10, 20, 30 et 60 minutes. Les valeurs
obtenues pour les CLy; et CLgs sont les suivantes :

CLo1 (ppm) CLos (ppm)
Temps (min) Temps (min)
1 1146 1 1425

10 190 10 236

20 111 20 138
30 81 30 100

60 47 60 58
120 27 120 34
240 16 240 20
480 9 480 12
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Compte tenu des connaissances (une seule étude disponible sur la souris), les experts
toxicologues ont convenu de retenir ces valeurs pour la fixation des seuils des effets
létaux en cas d'émission accidentelle de brome :

TEMPS (min) S.E.L.os

mg/m? ppm
1 9405 1425

10 1558 236

20 911 138

30 660 100

60 383 58

120 224 34

240 132 20

480 79 12

TEMPS (min) SELa

mg/m? ppm
1 7564 1146

10 1254 190

20 733 111

30 535 81

60 310 47

120 178 27

240 106 16

480 59 9

Y = 3,15 In(concentration) + 2,45 In(temps) — 24,48
n=128 IC95 [1,15 - 1,50]

7.3 SEUILS DES EFFETS IRREVERSIBLES

La détermination des seuils d’effets irréversibles (S.E.l.) n’a pas été possible a la vue des
études disponibles (l'incertitude liée aux mesures pour I'étude de Rupp et Henschler
(1967) ne permet pas de considérer cette étude comme valable).

Le groupe d’experts toxicologues propose d'utiliser la méthodologie développée dans le
cadre du projet de recherche européen ACUTEX pour extrapoler des seuils deffets
irréversibles a partir du tiers de la CL1%. Le brome ayant une action toxique locale, un
facteur additionnel de 3 (variation intra espéce) est appliqué.
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TEMPS (min) S.E.L
mg/m? ppm
1 840 127
10 139 21
20 81 12
30 59 9
60 34 5
120 20 3
240 12 2
480 7 1

7.4 SEUILS DES EFFETS REVERSIBLES

Les données de la littérature ne sont pas suffisantes pour déterminer des seuils des effets
réversibles pour le brome.

7.5 SEUIL DE PERCEPTION

Le seuil olfactif proposé se base sur I'étude d'Arthur D. Little (1967) et est de 0,047 ppm
(0,31 mg/m®).
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8. CONCLUSION

¢ Seuils d'effets létaux

Y = 3,15 In(concentration) + 2,45 In(temps) — 24,48
IC95 1,15 - 1,50]

n=128

TEMPS (min) SELos
mg/m? ppm
1 9405 1425
10 1558 236
20 911 138
30 660 100
60 383 58
120 224 34
240 132 20
480 79 12
TEMPS (min) SELox
mg/m? ppm
1 7564 1146
10 1254 190
20 733 111
30 535 81
60 310 47
120 178 27
240 106 16
480 59 9
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¢ Seuils d'effets irréversibles

TEMPS (min) SEI
mg/m?> ppm
1 840 127
10 139 21
20 81 12
30 59 9
60 34 5
120 20 3
240 12 2
480 7 1

¢ Seuils d'effets réversibles

Les données de la littérature ne sont pas suffisantes pour déterminer des seuils des effets
réversibles pour le brome.

¢ Seuil de perception

Le seuil olfactif proposé est de 0,047 ppm (0,31 mg/m®).
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Annexe 1
Tableau des effets Iétaux déterminés pour le brome chez la souris

(Bitron et Aharonson, 1978)

Seuils des effets létaux déterminés pour le brome chez la souris (Bitron et
Aharonson, 1978).

Le tableau suivant présente pour chaque durée d'exposition, la valeur du mode,

de la moyenne ainsi que des bornes de l'intervalle de confiance.

Temps CL1% CL5% CL50%

mode mode mode

[IC95] [IC95] [IC95]

1 656 867 1695

[488-775] [685-997] | [1470-1930]

10 262 346 676
[201-299] [285-383] [635-718]

20 198 262 513
[153-226] [218-289] [488-537]

30 169 223 436
[131-192] [186-245] [417-456]

60 128 169 331
[99-146] [141-186] [315-348]

120 97 128 251
[74-111] [106-142] [235-268]

240 74 97 190
[56-85] [80-109] [175-208]

480 56 74 144
[43-65] [60-84] [130-161]

Y = 2,45 In(concentration) + 0,98 In(temps) — 18,22

n=2,50

Réf. : DRC-07-82331-09934A
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Annexe 2
Sortie du logiciel standard-probit (Bitron et Aharo nson, 1978)

1/ The data

Substance : Brome
Species : souirs
Study reference : Bitron et Aharonson

Number of groups - 8

Concentration | Time | N_abs | N_incid
240 24 70 5

240 65 84 23

240 120 | 98 449
240 215 |56 28

750 Ll 28 0

750 7 84 38

750 13 126 a4

750 24 42 40

2/ Model parameter estimates and their confidence intervals

Model parameter estimates

Estimate® | 95% Confidence Interval
n 2,505 [2.304,2.77]

mu 7435 [728.7 A7]

sigma | 0.408 [0.354,0.518]

* The estimate is ohtained from maximum posterior vector.

Effective toxic dose is approximately |

2.451In{ C )+ 0.978 In{ Time ) - 18.223

Réf. : DRC-07-82331-09934A
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3/ Reference concentrations and their 95% confidence

intervals

Reference concentrations LC1%and their 95% confidence intervals

estimate | 95% Confidence Interval
1 G55 807 |[488,775]
10 | 261.589 | [201,299]
20 | 198364 | [153,226]
30 | 168.723 | [131,192]
60 | 127.943 | [99.1,148]
1201 97.019 | [74.9111]
240 | 7357 [56.4,84.7]
480 [ 65788 | [42.564.9]
Standard,Probit
OO —
&
GO0 —
SO0 [
-E G0 _—
Ho300
Ll | &
200 _—.l‘
A
100 — & A .
0
0 S0 100 150 200 250 IO 350 400 450 500
Duation
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Reference concentrations LC5%and their 95% confidence intervals

estimate | 95% Confidence Interval
1 366992 | [685,997]
10 | 345827 | [285,383]
20 | 262241 | [218,289]
30 | 223.056 | [186,245]
g0 | 169144 | [141,186]
120 | 128262 | [106,142]
240 | 97.261 [30,109]
480 | 73.753 [59.9,83 8]
Standard,Probit
1000 —
&
o0 -
nogoo -
= L
=
A g0 —‘
- 1‘
L R
- ‘ ‘
0
0 A 10 4R0 200 2500 FI00 350 400 450 500
Dzt ion
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Reference concentrations LC50%and their 95% confidence intervals

estimate | 95% Confidence Interval
1 1694.99 | [1470,1930]
10 | 676.099 | [635,718]
20 | 512687 | [488,537]
30 |436.078 | [417,456]
G0 | 330,679 | [315,348]
120 | 250,754 | [235,268]
240 [ 190148 | [175,208]
480 | 144189 | [130,161]
Standard,Probit
2000
i
1500 |
= i
1]
Edo0n -
o i
E -
:‘.
sy _—l‘
i A i
r = &
0
0 B0 Ay AR 200 250 F00 350 400 450 5o
Duration
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4. Probability of an adverse response of all the simulation

{g of death
=

in o

L= L=

Probabilit
L=
i
=]

S5tandard,Probit

V| 4 Data for Taus13

L3N

m Data for Tau=2d

= Probit for Tau=2d

& Data for Tau=gh

= Probit for Tau=e5

w Data for Taus=lZ2o

— Probit for Tau=120

& Data for Tau=z1d
Probit for Tau=215

¢y DOata for Taush

— Probit for Taus=s

i Data for Taus=7

— Probit for Taus?

Prokit for Taus=13

o0 180 200 25
Concentration
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Tableau des effets lIétaux déterminés pour le brome
(Schlagbauer et Henschler, 1967)

Seuils des effets létaux déterminés pour le brome chez la souris (Schlagbauer et

Henschler, 1967).

Le tableau suivant présente pour chaque durée d'exposition, la valeur du mode,

Annexe 3

chez la souris

de la moyenne ainsi que des bornes de l'intervalle de confiance.

Temps CL1% CL5% CL50%
mode mode mode
[IC95] [IC95] [IC95]
1 1146 1425 2404
[519-1680] [705-2040] [1420-3470]
10 190 236 399
[103-242] [144-293] [303-480]
20 111 138 232
[62-137] [89-164] [188-266]
30 81 100 169
[47-98] [66-118] [142-189]
60 47 58 98
[28-56] [40-67] [86-108]
120 27 34 57
[17-33] [23-39] [50-64]
240 16 20 33
[10-19] [14-23] [28-39]
480 9 12 19
[6-11] [8-14] [16-24]

Y = 3,15 In(concentration) + 2,45 In(temps) — 24,48

n=128

IC95 [1,15 - 1,50]
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Annexe 4
Sortie du logiciel standard-probit
(Schlagbauer et Henschler, 1967)

1/ The data

Substance : Brome
Species : souirs
Study reference ; Schlagbauer et Henschler

Number of groups - 12

Concentration | Time | N_aobs | N_incid
111 30 10 0
140 30 10 3
200 30 10 &
236 30 10 9
252 30 10 10
268 30 10 9
200 30 10 10
315 30 10 10
40 360 |10 8
40 120 | 10 3
22 360 |10 T
22 120 | 10 0

2/ Model parameter estimates and their confidence intervals

Model parameter estimates

Estimate* | 95% Confidence Interval
n 1.281 [1.153,1.502]

mu 7.785 [7.26,8.15]
sigma | 0.318 [0.255,0.506]

* The esiimate is obtained from maximum posterior vector.

Effective toxic dose is approximately :

3.1451In{ C )+ 2.454 In( Time | - 24.481
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3/ Reference concentrations and their 95% confidence

intervals

Reference concentrations LC1%and their 95% confidence intervals

estimate | 95% Confidence Interval
i 1145.98 | [519,16380]
10 | 189976 | [103,242]
20 | 110599 | [62.3,137]
30 | 80597 |[46.8,97.8]
G0 | 46.921 [28.1,56.2]
120 | 27316 | [16.5,32 6]
240 1 15903 | [5.55,19.1]
480 | 9.258 [5.57,11.4]
Standard,Probit
12000 ‘_:
1000 —
o0 -
E LI
I
E p) -
4
7 L
400 -
200 &
oL Bl S 4
0 A 10 4RO 200 250 FI00 350 400 450 5o
Dzt ion
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Reference concentrations LC5%and their 95% confidence intervals

estimate | 95% Confidence Interval

1 1424 85 | [T05,2040]

10 | 236206 | [144,253]

20 | 137513 | [88.7,164]

30 | 10021 [65.8,118]

60 | 56.34 [39.4,67]

120 | 33964 | [23.1,39]

240 (19773 | [13.5,23.1]

480 | 11.511 [7.7.13.9]

Standard,Probit
2000
1500 £
s
(163
Edo00 -
o C
S
500 |-
3
0 L ‘.' F 3 . 2 &
0 A0 Ao AR 200 250 FI00 350 400 450 500
Duration
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Refereance concentrations LC50%and their 95% confidence intervals

estimate | 95% Confidence Interval
1 2403.98 | [1420,2470]
10 | 398,523 | [303,480]
20 | 232.01 [188,266]
30 | 169.072 | [142,189]
a0 | 98429 | [35.6,108]
120 | 57.303 | [50.1,63.5]
240 | 33.36 [28.4,38.9]
480 | 19422 | [15.7,24.3]
Standard,Probit
2500
2000
BA500
=
=
24000
atalv] ’
Ay
0 & F & &
0 A0 Aoy AR 200 250 300 350 400 450 500
Duration
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4. Probability of an adverse response of all the simulation

Standard .Frobit
1.0 ; — = = a
0.6
g
206 F m Data for Tau=30
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Annexe 5
Critéres pour la cotation de Klimisch (1997)

Cotation Catégorie de validité
1 Valide sans restriction
- 1la - Etude BPL respectant les tests standardisés (OCDE, EC,
EPA, FDA, etc.)
- 1b - Comparable a des tests standardisés ("guidelines")
- 1c - Protocole en accord avec méthode standardisée nationale
(AFNOR, DIN, etc.)
- 1d - Protocole en accord avec d'autres méthodes standardisées
scientifiquement acceptées, et suffisamment détaillé.
2 Valide avec restriction
- 2a - Etude standardisée sans documentation détaillée
- 2b - Etude standardisée avec restrictions acceptables
- 2c - Comparable a une étude standardisée avec restrictions
acceptables
- 2d - Protocole en accord avec les méthodes standardisées
nationales, avec restrictions acceptables
- 2e - Etude bien documentée et en accord avec les principes
scientifiques, acceptable pour I'évaluation
- 2f - Meéthode de calcul acceptée
- 29 - Données provenant d'ouvrages de références et de collecte
de données
3 Non valide
- 3a - Document insuffisant pour I'évaluation
- 3b - Déficiences méthodologiques significatives
- 3c - Protocole inconcevable
4 Non évaluable
- 4da - Résumé
- 4b - Littérature secondaire
- 4c - Référence originale non disponible
- 4d - Référence originale dans un autre langage que la langage
international
- 4de - Documentation insuffisante pour I'évaluation
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