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Sommaire

En vertu des articles 68 et 74 de la Loi canadienne sur la protection de I'environnement,
1999 (LCPE), la ministre de 'Environnement et la ministre de la Santé ont réalisé
I'évaluation préalable de dix substances formant le groupe des cétones. Les substances
de ce groupe ont été jugées d’intérét prioritaire pour une évaluation, car elles satisfont
aux criteres de catégorisation énoncés au paragraphe 73(1) de la LCPE ou suscitent
d’autres préoccupations pour la santé humaine. Le tableau ci-dessous énumeére le
numéro de registre du Chemical Abstracts Service! (NR CAS) de ces substances, leur
nom sur la Liste intérieure des substances (LIS) ainsi que leurs noms communs et
abréviations.

Substance du groupe des cétones

NR CAS Sous- Nom dans la Liste intérieure Nom commun (acronyme)
groupe | des substances

78-93-3 1 2-butanone éthyl méthyl cétone (MEK)

107-87-9 1 pentan-2-one méthyl propyl cétone (MPK)

108-10-1 2 | 4-méthylpentan-2-one mg‘}{')mb“ty' cetone

110-12-3 2 | 5-méthylexan-2-one ZRAGIK‘}{') isoamyl cétone

123-42-2 2 4-hydroxy-4-méthylpentan-2-one | alcool de diacétone

431-03-8 3 butanedione diacétyle

513-86-0 3 acétoine acétoine

600-14-6 @ 3 pentane-2,3-dione 2,3-pentanedione (2,3-PD)

123-54-6 2 | séparé | pentane-2,4-dione 2,4-pentanedione (2,4-PD)

141-79-7 séparé | 4-meéthylpent-3-én-2-one oxyde de mésityle

a Cette substance n’a pas été désignée en vertu du paragraphe 73(1) de la LCPE, mais est visée par la présente
évaluation, car elle est considérée d’intérét prioritaire en raison d’autres inquiétudes pour la santé humaine.

Les dix substances du groupe des cétones sont produites commercialement et se
retrouvent aussi naturellement dans I'environnement dans diverses plantes ou denrées
alimentaires ou, encore, sont produites par des microbes ou d’autres organismes.
Différentes cétones sont aussi produites de maniere endogene par les humains,
notamment la MEK, le diacétyle et acétoine. On a détecté de la MEK, de la MPK et de
la MIBK dans le lait maternel. Selon les renseignements recueillis lors d’enquétes
menées en vertu de I'article 71 de la LCPE, seuls 'alcool de diacétone (a raison de

23 000 kg) et la 2,3 PD (a raison 1200 kg) ont été synthétisés au Canada en 2011. Les
importations déclarées de ces cétones au Canada se situaient entre 100 kg (pour
I'acétoine) et 6 000 000 kg (pour la MEK) en 2011. Pour la méme année, au Canada, on

T Le numéro de registre du Chemical Abstracts Service (NR CAS) est la propriété de 'American Chemical Society et
toute utilisation ou redistribution, sauf quand cela est requis pour des exigences réglementaires ou pour des rapports
au gouvernement du Canada quand l'information et les rapports sont requis en vertu d’une loi ou d’'une politique
administrative, est interdite sans autorisation écrite préalable de ’American Chemical Society.



n’a déclaré aucune activité de fabrication ou d’importation d’oxyde de mésityle
dépassant le seuil de 100 kg.

En général, on utilise surtout les cétones comme solvants dans différents produits, dont
des produits offerts aux consommateurs, comme les peintures, les revétements et les
adhésifs, ainsi que pour plusieurs applications industrielles, notamment comme produits
intermédiaires et solvants. On peut aussi les utiliser comme agents aromatisants
d’aliments dans les cosmetiques et formulants dans des produits antiparasitaires.

Les risques pour I'environnement posés par les substances du groupe des cétones ont
été caractérisés a I'aide de la Classification du risque écologique des substances
organiques (CRE). La CRE est une méthode de classification des risques qui tient
compte de plusieurs paramétres liés au risque et a I'exposition et utilise une
pondération des éléments de preuve pour catégoriser le risque. Les profils de danger
sont principalement basés sur des paramétres comme le mode d’action toxique, la
réactivité chimique, les seuils de toxicité internes dérivés du réseau trophique, la
biodisponibilité et I'activité biologique et chimique. Les paramétres pris en compte pour
dresser les profils d’exposition sont la vitesse d’émission potentielle, la persistance
globale et le potentiel de transport & grande distance. A I'aide d’une matrice des
risques, on assigne un niveau de préoccupation — faible, modéré ou élevé — aux
substances en fonction de leur profil de danger et d’exposition. La CRE a permis
d’établir que les dix substances visées par la présente évaluation présentent un risque
faible d’étre nocives pour I'environnement.

Compte tenu de tous les éléments de preuve avancés dans cette ébauche d’évaluation
préalable, la MEK, la MPK, la MIBK, la MIAK, I'alcool de diacétone, le diacétyle,
'acétoine, la 2,3 PD, la 2,4 PD et 'oxyde de mésityle présentent un faible risque d’étre
nocifs pour 'environnement. Nous proposons de conclure que la MEK, la MPK, la
MIBK, la MIAK, I'alcool de diacétone, le diacétyle, 'acétoine, la 2,3 PD, la 2,4 PD et
'oxyde de mésityle ne satisfont a aucun des critéres énoncés aux alinéas 64a) ou 64b)
de la LCPE, car ils ne pénétrent pas dans I'environnement en une quantité ou
concentration ni dans des conditions qui ont ou peuvent avoir un effet nocif immédiat ou
a long terme sur I'environnement ou sa diversité biologique ou qui constituent ou
peuvent constituer un danger pour I'environnement nécessaire a la vie.

Certaines de ces cétones ont fait 'objet d’'examens par des organismes internationaux.
Dans cette évaluation préalable, nous avons utilisé les résultats de ces examens et
évaluations pour éclairer la caractérisation des effets sur la santé.

Pour estimer les risques pour la santé humaine, nous avons réparti huit des substances
de ce groupe en trois sous-groupes et avons évalué séparément les deux dernieres.
Dans le cas des effets critiques sur la santé du sous-groupe 1, la MEK a des effets sur
le développement, et la MEK et la MPK diminuent la prise de poids corporel. La
population générale du Canada est exposée a la MEK et a la MPK présents dans l'air et
des denrées alimentaires (présence surtout naturelle), et présents dans des produits
offerts aux consommateurs, notamment dans le cas de la MEK, des cosmétiques, des
peintures et des produits de bricolages et, dans le cas de la MPK, dans des produits de



peinture. Une comparaison entre les concentrations de MEK et MPK auxquels les
Canadiens pourraient étre exposés dans les milieux environnementaux et les aliments
et les concentrations associées a des effets nocifs dans les études de laboratoire
produit des marges considérées comme adéquates pour compenser les incertitudes
des données sur I'exposition et les effets sur la santé utilisées pour caractériser les
risques. Nous considérons toutefois que les marges entre I'exposition a la MEK dans
certains produits offerts aux consommateurs (nommément des décapants de laques et
d’adhésifs, des produits de peinture et des ciments ou appréts a PVC) et les
concentrations donnant des effets critiques sur la santé pourraient ne pas compenser
les incertitudes des données sur I'exposition utilisées pour caractériser les risques.
Considérant la faible toxicité aigué de la MPK et 'absence d’effets de l'inhalation sur le
développement, il n’existe pas d’inquiétude relative a la présence de la MPK dans des
produits offerts aux consommateurs.

Dans le cas du sous-groupe 2 (la MIBK, la MIAK et I'alcool de diacétone), le Centre
international de recherche sur le cancer (CIRC) considére que la MIBK se range dans le
groupe 2B (cancérogéne humain probable), étant donné les « données probantes
suffisantes » de cancérogénicité chez les animaux de laboratoire. En ce qui concerne
les effets non cancérogenes, des effets sur le foie et les reins, ainsi que des effets sur
le développement, ont été observés lors d’études en laboratoire. La population générale
du Canada pourrait étre exposée a la MIBK, a la MIAK et a I'alcool de diacétone a partir
des milieux environnementaux et les aliments (surtout a cause de leur présence
naturelle) et par I'utilisation de produits offerts aux consommateurs, notamment les
cosmetiques, les stylos-feutres, les peintures et les produits de bricolage. La
comparaison entre les concentrations estimées de I'exposition a la MIAK et a I'alcool de
diacétone et les concentrations associées a des effets critiques produisent des marges
que I'on considére comme adéquates pour compenser les incertitudes des données sur
I'exposition et la santé utilisées pour caractériser les risques. Toutefois, dans le cas de
la MIBK, nous considérons que les marges résultantes associées a I'utilisation de divers
produits de peinture et de laques pour bois pourraient étre inadéquates.

Dans le cas du sous-groupe 3 (diacétyle, 2,3 PD et acétoine), des études de laboratoire
ont déterminé que le diacétyle était cancérigéne. On a aussi observé des effets non
canceéreux, notamment les effets du diacétyle sur les voies respiratoires. La population
générale du Canada est principalement exposée au diacétyle, ala 2,3 PD et a
I'acétoine par les aliments (en raison de leur présence naturelle et de leur utilisation
comme agent aromatisant), ainsi qu’au diacétyle et a la 2,3 PD a partir de I'utilisation
d’'un nombre réduit de produits offerts aux consommateurs, respectivement des
cosmeétiques et des assainisseurs d’air. La comparaison entre les concentrations
estimées de I'exposition au diacétyle, a la 2,3 PD et a I'acétoine et les concentrations
associées a des effets critiques produit des marges considérées comme adéquates
pour compenser les incertitudes des données sur les expositions de la santé utilisées
pour caractériser les risques. Les informations disponibles sur les effets de la 2,4 PD
sur la santé indiquent une toxicité systémique générale et des effets sur le
développement. On a montré que la 2,4 PD avait un potentiel de génotoxicité, mais on
ne s’attend pas a ce qu’il soit cancérogéne. La population générale du Canada peut



étre exposée a la 2,4 PD par l'alimentation (présence naturelle) et I'utilisation d’'un
nombre réduit de produits offerts aux consommateurs, notamment des revétements
spéciaux. Les marges pour les concentrations de 2,4 PD dans les aliments sont
considérées comme adéquates. La comparaison entre les concentrations estimées
d’exposition a la 2,4 PD découlant de I'application d’'un revétement sur une grande
surface (comme celle d’'une remorque ou d’un bateau) et les concentrations associées
a des effets critiques produit des marges considérées comme étant potentiellement
inadéquates pour compenser les incertitudes des données sur I'exposition et les effets
sur la santé utilisées pour caractériser les risques.

Les Canadiens pourraient étre exposés a I'oxyde de mésityle présent dans I'air et les
aliments. On ne s’attend pas a ce que I'oxyde de mésityle soit cancérigéne ou
genotoxique. Des études de laboratoire ont associé une toxicité systémique générale a
I'exposition a 'oxyde de mésityle. La comparaison des concentrations estimées de
I'exposition a 'oxyde de mésityle occasionnée par les milieux environnementaux et les
aliments et les niveaux d’effets critiques produit des marges qui sont considérées
comme étant adéquates pour compenser les incertitudes des données sur I'exposition
et les effets sur la santé utilisées pour caractériser les risques.

Donc, a la lumiére des renseignements contenus dans la présente ébauche
d’évaluation préalable, il est proposé de conclure que la MEK, la MIBK et la 2,4 PD
satisfont au critere énoncé a l'alinéa 64c) de la LCPE, car ils pénétrent dans
I'environnement en une quantité ou concentration ou dans des conditions de nature a
constituer un danger au Canada pour la vie ou la santé humaines.

Toutefois, il est proposé de conclure que la MPK, la MIAK, I'alcool de diacétone, le
diacétyle, la 2,3 PD, I'acétoine et 'oxyde de mésityle ne satisfont pas au critére énonceé
a l'alinéa 64c) de la LCPE, car ils ne péneétrent pas dans I'environnement en une
quantité ou concentration ou dans des conditions de nature a constituer un danger au
Canada pour la vie ou la santé humaines.

Il est proposé de conclure que la MEK, la MIBK et la 2,4 PD satisfont a un ou a
plusieurs des critéres énoncés a l'article 64 de la LCPE.

Il est proposé de conclure que la MPK, la MIAK, l'alcool de diacétone, le diacétyle, la
2,3 PD, I'acétoine et 'oxyde de mésityle ne satisfont a aucun des critéres énoncés a
I'article 64 de la LCPE.

Il est proposé de conclure que la MEK et la 2,4 PD satisfont au critére de persistance,
mais non a celui de la bioaccumulation, tels qu’énoncés dans le Réglement sur la
persistance et la bioaccumulation en application de la LCPE.

Il est proposé de conclure que la MIBK ne répond pas aux critéres de persistance et de
bioaccumulation, énoncés dans le Réglement sur la persistance et la bioaccumulation
de la LCPE.
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Ebauche d’évaluation préalable — cétones [mise a jour : 6 juin 2018]

1. Introduction

En vertu des articles 68 et 74 de la Loi canadienne sur la protection de I'environnement,
1999 (LCPE) [Canada, 1999], la ministre de 'Environnement et la ministre de la Santé
ont réalisé I'évaluation préalable de dix substances formant le groupe des cétones, afin
de déterminer si lesdites substances présentent ou peuvent présenter un risque pour
I'environnement ou la santé humaine. Ces substances ont été désignées d’intérét
prioritaire pour une évaluation, car elles satisfont aux critéres de catégorisation énoncés
au paragraphe 73(1) de la LCPE ou ont été déclarées d’intérét prioritaire en raison
d’autres préoccupations pour la santé humaine (ECCC et SC [modifié en 2017]).

Les risques posés a I'environnement par les substances du groupe des cétones ont été
caractérisés a l'aide de la Classification du risque écologique des substances
organiques (CRE) [ECCC, 2016a]. La CRE décrit les dangers occasionnés par une
substance a l'aide de parameétres clés, y compris le mode d’action toxique, la réactivité
chimique, les seuils de toxicité interne obtenus a partir du réseau trophique, la
biodisponibilité, ainsi que I'activité chimique et biologique, et elle tient compte de
I'exposition possible des organismes dans les milieux aquatique et terrestre, en fonction
de facteurs comme les taux d’émission potentiels, la persistance globale et le potentiel
de transport sur de grandes distances dans I'atmosphére. Les divers éléments de
preuve sont combinés afin de déterminer quelles substances nécessitent une
évaluation plus poussée de leur potentiel d’effets nocifs sur I'environnement ou
présentant une faible probabilité de tels effets.

Certaines substances sont évaluées en sous-groupe, en raison des similitudes de leur
structure chimique, de leurs propriétés ou de leur toxicité. Etant donné que ces
substances ont potentiellement des utilisations et d’applications semblables, nous
avons évalué les risques potentiels pour la santé humaine en posant des hypothéses
d’exposition similaires pour 'ensemble du groupe.

Certaines des substances du groupe des cétones en cours d’évaluation ont été
examinées au palier international dans le cadre du Programme coopératif d’évaluation
des produits chimiques de I'Organisation pour la coopération et le développement
économiques (OCDE). Les évaluations de 'OCDE sont soumises a un examen
rigoureux (notamment par des pairs) et a des processus d’approbation par des autorités
gouvernementales internationales. Santé Canada et Environnement et Changement
climatique Canada participent activement a ces processus et considérent que leurs
résultats sont fiables. Certaines des substances ont également été étudiées par le
Programme international sur la sécurité des substances chimiques (PISSS), 'Agence
de protection environnementale des Etats-Unis (EPA des E.-U.), le Centre international
de recherche sur le cancer (CIRC) et le National Toxicology Program (NTP) des Etats-
Unis. Les études effectuées par ces institutions servent a étayer la caractérisation des
effets sur la santé de la présente évaluation préalable.

Dans la présente ébauche d’évaluation préalable, nous avons pris en compte des
renseignements sur les propriétés chimiques, le devenir environnemental, les dangers,
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Ebauche d’évaluation préalable — cétones [mise a jour : 6 juin 2018]

les utilisations et I'exposition, ainsi que d’autres renseignements présentés par les
parties intéressées. Nous avons retrouvé des données pertinentes publiées jusqu’en
avril 2017. D’autres renseignements ont été regus jusqu’en septembre 2017. Les
données empiriques obtenues d’études clés tout comme certains résultats issus de
modeéles ont servi a formuler les conclusions proposées. Lorsqu’ils étaient disponibles
et pertinents, nous avons utilisé les renseignements contenus dans les évaluations
effectuées par d’autres instances.

Le diacétyle, la 2,3-PD et 'acétoine ont été détectés en quantités mesurables dans les
produits de vapotage. Les produits de vapotage (également connus sous le nom de
cigarettes électroniques) peuvent représenter une source d’exposition supplémentaire a
ces substances. L'évaluation des risques pour la population générale découlant de
cette utilisation, y compris le risque par rapport a celui associé aux cigarettes
traditionnelles, et les options possibles pour atténuer les risques associés a ces
produits, est prise en charge par un cadre législatif et réglementaire distinct.

La présente ébauche d’évaluation préalable a été rédigée par le personnel du
Programme d’évaluation des risques de la LCPE travaillant a Santé Canada et a
Environnement et Changement climatique Canada. Elle inclut des contributions d’autres
programmes de ces deux ministéres. Les parties de la présente évaluation portant sur
la santé humaine ont fait I'objet d’'un examen ou de consultations externes. Des
commentaires sur les parties techniques traitant de la santé humaine ont été regus de
la part de Theresa Lopez, de Jennifer Flippin et de Joan Garey (TetraTech Inc.), et de
D.L. Morgan (National Toxicology Program, National Institute of Environmental Health
Sciences, Etats-Unis). Le volet de la présente évaluation portant sur I'environnement
repose sur le document de la CRE (publié le 30 juillet 2016) qui a fait I'objet d’'une
évaluation externe par des pairs et d’'une période de consultation publique de 60 jours.
Santé Canada et Environnement et Changement climatique Canada ont tenu compte
de ces observations externes, mais ces ministéres assument I'entiere responsabilité du
contenu définitif et des conclusions de la présente évaluation préalable.

La présente ébauche d’évaluation préalable repose sur des informations essentielles
pour déterminer si les substances satisfont aux critéres énoncés a 'article 64 de la
LCPE. A cette fin, des informations scientifiques ont été examinées et une approche
basée sur une pondération des éléments de preuve et le principe de précaution a été
adoptée.? La présente ébauche d’évaluation préalable présente les données critiques et
les considérations sur lesquelles reposent les conclusions proposeées.

2 La détermination de la conformité a I'un ou plusieurs des critéres énoncés a I'article 64 de la LCPA est basée sur
une évaluation des risques potentiels pour I'environnement ou la santé humaine associés aux expositions dans
I'environnement en général. Pour les humains, cela comprend, entre autres, I'exposition a I'air ambiant ou intérieur, a
I'eau potable, aux aliments et aux produits offerts aux consommateurs. Une conclusion tirée en vertu de la LCPE
n’est ni utile ni proscrite dans le cadre d’'une évaluation basée sur des critéres de risque du Reglement sur les
matieres dangereuses, lequel fait partie du cadre réglementaire du Systéme d’information sur les matieres
dangereuses utilisées au travail, pour les produits utilisés au travail. De méme, une conclusion s’appuyant sur les

2
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2. ldentité des substances

Les dix substances étudiées dans la présente évaluation préalable sont des cétones,
c’est-a-dire qu’elles ont la structure générale montrée a la figure 1. Dans cette
évaluation nous avons réparti huit cétones en trois sous-groupes en fonction de leur
formule chimique, de leurs propriétés ou de leurs toxicités. Les deux substances
restantes ont été évaluées séparément.

Figure 1. Formule générale des cétones.

Le tableau 2 énumére les numéros de registre du Chemical Abstracts Service

(NR CAS?3), les noms inscrits sur la Liste intérieure des substances (LIS), ainsi que les
noms communs ou les acronymes des substances individuelles du groupe des cétones
sont présentés dans Tableau 2-1. Une liste d’autres noms chimiques (p. ex. noms
commerciaux) est disponible auprés du National Chemical Inventories (NCI 2015).

Tableau 2-1. Identités des substances du groupe des cétones

Sous- Nom sur la LIS Masse
NR CAS (nom commun ou Structure chimique et moléculaire
groupe . .
acronyme) formule moléculaire (g/mol)
2-butanone 0
1 78-93-3 | (6thyl méthyl cétone: | CaHsO HchJ\ 72,11
MEK) CHs
pentan-2-one 0
1 107-87-9 | (méthyl propyl cétone: | CsH1o0O /\/U\ 86,13
MPK) HsC CH;
4-méthylpentan-2-one CH; O
2 108-10-1 | (méthyl isobutyl CsH120 )\)J\ 100,16
cétone; MIBK) HsC CHs

critéres définis a I'article 64 de la LCPE n’empéche pas la prise de mesures en vertu d’autres articles de la LCPE ou
d’autres lois.

3 Le numéro de registre du Chemical Abstracts Service (NR CAS) est la propriété de ’American Chemical Society.
Toute utilisation ou redistribution, sauf lorsqu’elle est requise en vertu des exigences réglementaires et/ou pour des
rapports destinés au gouvernement lorsque l'information ou des rapports sont exigés selon la loi ou une politique
administrative, est interdite sans le consentement écrit de I’American Chemical Society.
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Sous- Nom sur la LIS Masse
roupe NR CAS (nom commun ou Structure chimique et moléculaire
group acronyme) formule moléculaire (g/mol)
5-méthylexan-2-one C7H140O

2 110-12-3 (méthyl isoamyl HyC 114,19
cétone; MIAK) N

CH,
4-hydroxy-4- &

5 123-42.2 | méthylpentan-2-one | CeH1202 cH, 116.16
(alcol de diacétone- HC ’
alcoo) HC Yoy

[0}
butanedione C4Hs02 HsC
3 431-03-8 (diacétyle) CH; 86,09
[0}
R A 2,3-dione | CsHsO: ch/\”)\% 100,12
6::
acétoine C4HsO2 HiC
3 513-86-0 (acétoine) ’ \Hkmg 88,11
OH
. 0 CHs
séparé | 123-54-6 (Pzefgge)'zv“'d”“e CsHsO2 W 100,12
’ CH, O
4-méthylpent-3-én-2- H;C 0
séparé | 141-79-7 | one CeH100 W 98,14
(oxyde de mésityle) CH;  CH,

2.1 Sélection des analogues et utilisation des modéles (Q)SAR

Une démarche de lecture croisée fondée sur des substances analogues et les résultats
de modéle de relations (quantitatives) structure-activité (QSAR), le cas échéant, Les
analogues choisis ont une structure ou une fonctionnalité similaire aux substances de
ce groupe (toxicocinétique et propriétés physico-chimiques similaires) et nous avons
pour eux des données empiriques pertinentes utilisables pour une lecture croisée visant
des substances pour lesquelles nous disposions de peu de données empiriques quant
aux effets sur la santé. On trouvera dans les sections pertinentes du présent rapport de
plus amples détails sur les données croisées utilisées pour étayer les évaluations des
effets sur la santé humaine de chaque sous-groupe et substances séparées. Le tableau
2-2 donne des renseignements l'identité et la structure chimique des analogues utilisés
pour éclairer la présente évaluation. L’applicabilité des modéles (Q)SAR a été
déterminée au cas par cas.
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Tableau 2-2. Analogues utilisés

Sous-groupe Nom sur la
ou NR CAS LIS ou autre Structure chimique et M’asse_
substance nom (nom formule moléculaire moléculaire
en cours commun ou (g/mol)
d’évaluation acronyme)
S 2-butanol or
ous- 78-92-2 -outano HaC 74,1
groupe 1 3 CH,
C4H100
oxvde de 6-méthyl-5- {rt i
it 110-93-0 | heptén-2-one w 126,2
mesityle (MHE) HsC CHs
CsH140

3. Propriétés physiques et chimiques

Un résumé des propriétés physiques et chimiques des substances du groupe des
cétones est présenté dans les tableaux 3-1 a 3-4. ECCC (2016b) contient des
renseignements supplémentaires sur les propriétés physiques et chimiques.

Tableau 3-1. Propriétés physiques et chimiques (température normale) du
sous-groupe 1 du groupe des cétones (valeurs expérimentales, sauf indication

contraire)
Propriété MEK MPK Référence
. . Liquide Liquide incolore HSDB
Etat physique in(?olore g
Point de fusion (°C) -85,9 76,9 Chce)r?w?DE6IJ§917353-
: 10 332 4720 OCDE, 19973;
Pression de vapeur (Pa) ChemlIDplus, 1993-
Constante de la loi d’'Henry 5,85 8,47 ATSDR, 1992;
(Pa m3/mol) ChemlIDplus, 1993-
o 276 000 43 000 OCDE, 19973;
Hydrosolubilité (mg/L) ChemIDplus, 1993-
. . 0,29 0,91 OCDE, 19973;
log Koe (sans dimension) ChemIDplus, 1993-
. . 0,55 1,87 [estimation] ATSDR 1992;
log Keo (sans dimension) HSDB. 1983-

Abréviations : Koe, coefficient de partage octanol-eau; Keo, coefficient de partage carbone organique—eau
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Tableau 3-2. Propriétés physiques et chimiques (température normale) du
sous-groupe 2 du groupe des cétones (valeurs expérimentales, sauf indication

contraire)
Propriété MIBK MIAK alcool de Référence
diacétone

Etat physique Liquide Liquide Liquide OCDE, 1996;
incolore incolore, clair incolore HSDB 1983-

Poi . -84,7 -74 -44 OCDE, 1996;

oint de fusion
(°C) ChemlIDplus,
1993-

Pression de 2653 769 228 ChemlDplus,

vapeur (Pa) 1993-

Constante de la 14,0 16,2 0,026 ChemlIDplus,

loi d’Henry [estimation] [estimation] [estimation] 1993-

(Pa m3/mol)

Hydrosolubilité 19 000 5400 1 000 000 ChemlDplus,

(mg/L) 1993-

log Koe (sans 1,31 1,88 -0,34 ChemlDplus,

dimension) [estimation] 1993-

log Keo (Sans 2,08 2,40 1,32 HSDB 1983-

dimension) [estimation] [estimation] [estimation]

Abréviations : Koe, coefficient de partage octanol-eau; Keo, coefficient de partage carbone organique—eau

Tableau 3-3. Propriétés physiques et chimiques (température normale) du
sous-groupe 3 du groupe des cétones (valeurs expérimentales sauf indication

contraire)
Propriété Diacétyle 2,3-PD Acétoine Référence
Liquide vert- Liquide Liquide HSDB, 1983-;
Et . jaune jaune foncé jaunatre ou | CDC, 2016
at physique . .
ajaune cristaux
verdatre
Point de fusion -2,40 -29,38 15,0 ChemlIDplus
(°C) [estimation] 1993-; EPI Suite
Pression de 7572 4146 359 ChemlIDplus
vapeur (Pa) [estimation] [estimation] | 1993-; EPI Suite
Constante de la 1,35 0,674 1,04 ChemlIDplus
loi d’Henry [estimation] [estimation] | 1993-; EPI Suite
(Pa m3/mol)
Hydrosolubilité 200 000 66 700 (a 1 000 000 ChemIDplus1993-
(mg/L) 15 °C)
log Koe (sans -1,34 -0,85 -0,36 ChemlDplus,
dimension) [estimation] [estimation] | 1993-
log Keo (sans -0,28 -0,004 0,3 EPI Suite; HSDB
dimension) [estimation] [estimation] [estimation] | 1983-

Abréviations : Koe, coefficient de partage octanol-eau; Keo, coefficient de partage carbone organique—eau
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Tableau 3-4. Propriétés physiques et chimiques (température normale) du 2,4-
pentanedione et de I'oxyde de mésityle du groupe des cétones (valeurs

expérimentales, sauf indication contraire)

Propriété 2,4-PD oxyde de mésityle Référence
Et . Liquide incolore ou Liquide huileux, HSDB, 1983-
at physique : - . .. R
jaunatre incolore a jaune pale
Point de fusion (°C) 23,0 -9.0 e a1
Pression de vapeur 395 1095 ChemlIDplus,
(Pa) 1993-
Constante de la loi 0,238 [estimation] 3,72 [estimation] ChemlIDplus,
d’Henry (Pa m3/mol) 1993-
Hydrosolubilité 166 000 28 900 ChemlDplus,
(mg/L) 1993-
log Kos (sans De0,34a04 De1,2a1,7 ChemlIDplus 1993-
dimension) : OCDE, 2001;
OCDE, 1997b
log Keo (Sans 1,54 [estimation] 1,04 EPI Suite;
dimension) OCDE 1997b

Abréviations : Koe, coefficient de partage octanol-eau; Keo, coefficient de partage carbone organique—eau

4. Sources et utilisations

Toutes les dix substances dans le groupe des cétones sont naturellement présentes
dans I'environnement, dans différentes plantes ou produits alimentaires, ou sont
produites par des microbes ou d’autres organismes, mais elles peuvent aussi étre
produites synthétiquement (Burdock, 2010; VCCEP, 2003; O’'Donoghue, 2012a,b). La
MEK, le diacétyle et 'acétoine sont également produits par 'humain de maniére
endogéne (VCCEP, 2003; OMS, 1999a; NTP, 2007a).

Hormis la MEK, toutes les substances dans le groupe des cétones ont été visées par
une enquéte récente réalisée en vertu de l'article 71 de la LCPE (Environnement
Canada, 2012). En 2001, la méthyl éthyl cétone a été visé par une enquéte en vertu de
l'article 71 de la LCPE. Les quantités fabriquées de MEK déclarées pour 2000 tombent
entre 1 million et 10 millions de kg; toutefois, la fabrication de cette substance a cessé
au Canada en 2002 (Environnement Canada, 2001). Les quantités de MEK importées
au Canada déclarées pour 2000 étaient supérieures a 10 millions de kg. Selon la base
de données du Commerce international canadien de marchandises (CICM), entre 2011
et 2016, les importations moyennes annuelles de MEK au Canada étaient d’environ
4,9 millions de kg (CICM, 2017). Le tableau 4-1 résume les quantités déclarées totales
des substances du groupe des cétones fabriquées et importées au Canada.
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Tableau 4-1. Résumé des renseignements sur la fabrication et I'importation du
groupe des cétones au Canada divulguées lors d’enquétes menées en vertu de

’article 71 de la LCPE

N Quantité totale fabriquée? Importations totales?
om commun

) 6 0(4k2g )865
MEK - (en 2011: CICM)
MPK - 1 097 844
MIBK - 1241783
MIAK - 35 906
Alcool de diacétone 23 000 265 529
Diacétyle - 1430
2,3-PD 1200 -
Acétoine - De 100 a 1000
2,4-PD - De 100 000 a 1 000 000
oxyde de mésityle - -

@l es valeurs correspondent aux quantités divulguées en réponse aux enquétes menées en vertu de l'article 71 de la
LCPE (Environnement Canada, 2012), a I'exception de la MEK. Référez-vous a I'enquéte pour en connaitre les
inclusions et exclusions particuliéres (annexes 2 et 3).

Le tableau 4-2 résume les principales utilisations des substances du groupe des
cétones d’aprés l'information communiquée dans le cadre des enquétes menées en
vertu de l'article 71 de la LCPE (Environnement Canada, 2001 et 2013) Le tableau 4-3
donne d’autres utilisations signalées au Canada.

Tableau 4-2. Résumé des principales utilisations des substances du groupe des
cétones au Canada (selon les codes commerciaux et de consommation de la LIS
déclarés par l'utilisateur, dans le cadre d’une enquéte réalisée en vertu de

I’article 71 de la LCPE)

Principales Sous-groupe 12 | Sous-groupe 2 | Sous-groupe 3 | Individuel
utilisations
Peintures et MEK, MPK MIBK, MIAK, S.0. 2,4-PD
revétements alcool de

diacétone
Aliments et s.0. sS.0. 2,3-PD, acétoine S.0.
boissons
Produits MEK s.0. Diacétyle S.0.
manufactures,
meélanges ou
produits pour
I'agriculture
(autres que
les pesticides)
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Adhésifs et MEK, MPK (MIBK, alcool s.0. 2,4-PD

produits de diacétone)

d’étanchéité

Encre, toner et MEK, MPK (MIBK, alcool S.0. S.0.

colorants de diacétone)

Automobiles, MEK, MPK (MIBK, alcool S.0. S.0.

aéronefs et de diacétone)

transports

Matériaux en S.0. MIBK S.0. 2,4-PD

plastique et en

caoutchouc

qui ne sont

pas

mentionnés

ailleurs

Appareils S.0. (MIBK, alcool S.0. S.0.

électriques et de diacétone)

électroniques

Revétements MEK MIBK S.0. S.0.

de sol

Nettoyage et MEK alcool de S.0. S.0.

entretien de diacétone

mobilier

Soins S.0. alcool de 2,3-PD, acétoine S.0.

personnels diacétone

Jouets, S.0. alcool de S.0. S.0.

terrains de diacétone

jeux et

équipements

sportifs

AutresP MEK, MPK (MIBK, alcool Diacétyle S.0.
de diacétone)

Abréviations : s.0. = sans objet.

a Les résultats concernant la MEK proviennent d’utilisations en 2000 et pourraient n’étre plus pertinents.

b La catégorie « autres » fait référence aux utilisations mineures ou aux utilisations qui ne peuvent pas
étre divulguées en raison de demandes de confidentialité.

Tableau 4-3. Autres utilisations au Canada de chacune des substances du groupe

des cétones

Utilisation Sous- Sous- Sous- Individuel
groupe 1 | groupe 2 | groupe 3

Additif alimentaire? MEK N N
Matériaux d’emballage MEK (MIBK,

alimentaire 2 ! alcool de N 2,4-PD

MPK o,
diacétone)
Additif indirect? MEK N N
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Utilisation Sous- Sous- Sous- | Individuel
groupe 1 | groupe 2 | groupe 3
Base de données interne sur les
produits pharmaceutiques,
présents comme ingrédient
meédicinal ou non médicinal dans
. . N N N N
les désinfectants ou dans les
médicaments destinés aux
humains ou aux animaux au
CanadaP
Basg qe données sur .Ies MEK, (MIBK, Dla’ce_t_yle, Oxyde de
ingrédients des produits de MPK alcool de | acétoine, mésityle
santé naturels® diacétone) | 2,3-PD
Base de données sur les
produits de santé naturels
ho'mplpgues comme |r_lg.red|ent MEK MIBK N N
meédicinal ou non médicinal
présent dans des produits de
santé naturels au Canada®
Liste des ingrédients dont
I'utilisation est restreinte ou N N N N
interdite dans les cosmétiques®
Présence signalée dans les
cosmétiques selon les alcool de
déclarations faites a Santé MEK diacétone N N
Canada en vertu du Reglement
sur les cosmétiques'
Produit de formulation dans des MIBK, Diacétvle
produits antiparasitaires MEK MIAK, celyie,
. acétoine, N
homologués au Canada? alcool de
o 2,3-PD
diacétone

Abréviation : N = Non
@ Communication personnelle, courriel de la Direction des aliments de Santé Canada au Bureau d’évaluation des

b

- o a o

En général, les cétones servent surtout de solvants dans divers produits, y compris des

risques des substances existantes de Santé Canada, envoyé le 18 ao(t 2016; source non citée
BDPP [modifié en 2016]; communication personnelle, courriel de la Direction des produits thérapeutiques de Santé

Canada au Bureau d’évaluation des risques des substances existantes de Santé Canada, envoyé le 3 aoit 2016;

source non citée

BDIPSN [modifié en 2018]
BDPSNH (modifiée en 2018)
Santé Canada [modifié en 2015a]

Communication personnelle, courriels de la Direction de la sécurité des produits de consommation de Santé
Canada au Bureau d’évaluation des risques des substances existantes de Santé Canada, envoyés les 5 et

8 aolt 2016; source non citée

Communication personnelle, courriel de ’Agence de réglementation de la lutte antiparasitaire (ARLA) de
Santé Canada au Bureau d’évaluation des risques des substances existantes de Santé Canada, envoyé le

28 juillet 2016; source non citée

produits offerts aux consommateurs, et sont utilisées par dans un certain nombre
d’applications industrielles a titre notamment d’intermédiaires chimiques et de solvants

10
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(O’Donoghue, 2012a,b, Kirk-Othmer). La MEK est inscrite comme additif alimentaire
autorisé dans des extraits naturels et des extraits d’épices, comme l'indique la Liste des
solvants de support ou d’extraction autorisés de Santé Canada, incorporé par renvoi
dans son autorisation de mise en marché respective émise en vertu de la Loi sur les
aliments et drogues. La MEK, la MPK, la MIBK, I'alcool de diacétone et la 2,4-PD
peuvent étre intégrés aux matériaux d’emballage de produits alimentaires sans contact
avec les aliments. La MEK est également utilisée comme solvant dans des nettoyants
sans contact avec les aliments de I'industrie alimentaire. De plus, on a signalé que sept
des cétones du groupe étaient possiblement utilisées comme agents aromatisants dans
les aliments (communication personnelle, courriel de la Direction des aliments de Santé
Canada au Bureau d’évaluation des risques des substances existantes de Santé
Canada, envoyé le 18 aolt 2016; source non citée).

La MEK et la MIBK figurent dans la ligne directrice du Conseil international pour
I’harmonisation des exigences techniques relatives aux produits pharmaceutiques a
usage humain a titre de solvants résiduels de classe 3 (solvants ayant un faible
potentiel de toxicité) utilisés dans la fabrication de produits pharmaceutiques. Il est
permis que le produit pharmaceutique final contienne jusqu’a 5000 ppm de solvants
résiduels (communication personnelle, courriel de la Direction des produits biologiques
et des thérapies géniques au Bureau d’évaluation des risques des substances
existantes de Santé Canada, envoyé le 5 aolt 2016; source non citée).

La MEK est classée comme une substance de produit de santé naturel, ayant un réle
médicinal, elle est visée par l'article 2 (isolat) de 'annexe 1 du Réglement sur les
produits de santé naturels. Elle a aussi un réle non médicinal, pour une utilisation
topique comme agent dénaturant, ou par voie orale comme rehausseur de saveur. La
MPK, la 2,3-PD et 'oxyde de mésityle sont également inscrits a titre de substances
ayant un réle non médicinal par voie orale comme rehausseurs de saveur; la MIBK est
inscrite a titre de substance ayant un réle non meédicinal par voie orale comme
rehausseur de saveur ou par voie topique, comme agent dénaturant; I'alcool de
diacétone est inscrit a titre de substance ayant un réle non médicinal par voie topique
comme ingrédient en parfumerie ou solvant. L’acétoine est inscrite comme ayant un
réle non médicinal par voie orale comme rehausseur de saveur ou par voie topique,
comme ingrédient en parfumerie. Seules la MEK et la MIBK figurent dans la Base de
données des produits de santé naturels homologués comme étant présentes dans un
petit nombre de produits de santé naturels utilisés par voie topique actuellement
homologués au Canada (BDIPSN [modifié en 2018]; BDPSNH [modifié en 2018]);
communication personnelle, courriel de la Direction des produits de santé naturels et
sans ordonnance de Santé Canada au Bureau d’évaluation du risque des substances
existantes de Santé Canada envoyé le 16 aolt 2016; source non citée.

Selon les déclarations faites a Santé Canada en vertu du Reglement sur les
cosmeétiques, la MEK et I'alcool de diacétone sont utilisés dans certains produits
cosmétiques au Canada, principalement dans les produits de soins pour les ongles
(communication personnelle, courriels de la Direction de la sécurité des produits de
consommation de Santé Canada au Bureau d’évaluation des risques des substances

11
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existantes de Santé Canada, envoyés les 5 et 8 aolt 2016; source non citée). Selon
des sources accessibles au public, le diacétyle est signalé comme substance utilisée
dans des produits cosmétiques au Canada (FS, 2008a; Canada Beauty Supply, 2017),
mais aucun produit contenant cet ingrédient n’a été déclaré.

La MEK, la MPK, la MIBK, la MIAK, I'alcool de diacétone et la 2,4-PD sont présents
dans des produits offerts aux consommateurs, y compris des peintures liquides, des
peintures en aérosol et des revétements, des produits d’entretien automobile, des
produits de bricolage, p. ex. des décapants a peinture, des adhésifs et des scellants a
tuyaux (Environnement Canada, 2012; Santé Canada, 2016; HPD, 1993-). Le Conselil
national de recherches du Canada (Won et Lusztyk, 2011; Don et Yeng, 2012, Won et
coll. 2014; Won, 2015) a détecté de la MEK, de la MPK et de la MIBK dans les
émissions de différents matériaux de construction (p. ex. bois, tapis, isolants) et dans
des produits offerts aux consommateurs (p. ex. peinture, nettoyants pour automobile,
calfeutrage).

Au Danemark, on a détecté de la MEK dans plusieurs différents produits destinés aux
enfants, dont des tentes et des tunnels (Hanson et coll., 2004), des jouets gluants
(Svendsen et coll., 2005) et des figurines en caoutchouc et des jetons (Glensvig et
Ports, 2006). Selon la Washington’s Children’s Product Safety Act (WSDE 2016), la
MEK a été détectée dans différents produits destinés aux enfants de 12 ans et moins, y
compris dans le matériel de bricolage pour enfants, les meubles pour bébés, les
bavettes de bébé, les sucettes et les anneaux de dentition, les jouets et les jeux
d’enfants, la literie et les vétements de bébés et d’enfants, ainsi que dans les
chaussures et le matériel de camping (WSDE, 2016). La MEK se trouvait
principalement dans ces produits par contamination, mais elle était également présente
comme adhésif, agent de liaison, colorant, pigment, colorant ou encre, composant d’un
procédeé de fabrication de plastique, de résine ou de polymére, comme agent de
durcissement, additif de fabrication, agent de conservation, revétements de protection,
renfort ou renforgateur et solvant (WSDE, 2016). La MEK a également été mesurée
dans des produits de soins pour animaux (Nylén et coll., 2004) ainsi que dans des
accessoires sexuels (Nilsson et coll., 2006) au Danemark.

D’autres sources de ces cétones sont le gaz d’échappement des véhicules (MEK,
diacétyle) [PISCC, 1993], la fumée de cigarette (MEK, diacétyle, 2,3-PD), ainsi que les
liquides a vapoter aromatisés (diacétyle, 2,3-PD, acétoine) [communication personnelle,
courriels de la Direction de la lutte contre le tabagisme de Santé Canada au Bureau
d’évaluation des risques des substances existantes de Santé Canada, envoyés entre le
15 et le 18 aolt 2016 ainsi que le 16 novembre 2017; source non citée).

On n’a pas signalé I'oxyde de mésityle comme substance fabriquée ou importée au
Canada en 2011 (Environnement Canada, 2013). Deux des dix cétones, la MEK et la
MIBK, sont des substances a déclaration obligatoire selon I'lnventaire national des
rejets de polluants (INRP). Le tableau 4-4 résume les divers types de rejets de 2011 a
2015 (INRP 2011-2015a, b).
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Tableau 4-4. Plage de rejets (tonnes par année) de MEK et de MIBK déclarés en
vertu de I'INRP de 2011 a 2015 (INRP, 2011 a 2015 a, b)

Substance | Rejets sur Rejets Rejets Elimination | Elimination | Recyclage
place dans sur sur sur place hors site hors site
I’atmosphére | place place

dans dans le
'eau sol

MEK De 1105 a De54a|DeOa De 0,802 a | De 863 a De 1441 a
1362 20 0,149 46 1563 2616

MIBK De 199 a De De O a De1,3a De 105 a De 243 a
243 0,025a |0,049 20 207 316

1,9

5. Devenir et comportement dans I’environnement

5.1 Persistance dans I’environnement

La MEK, I'alcool de diacétone, la 2,3-PD et la 2,4-PD peuvent étre persistants dans l'air,
mais ne devraient pas I'étre dans 'eau, les sédiments ou le sol, selon des modéles
utilisés dans I'approche de la CRE (ECCC, 2016b). La MPK, la MIBK, la MIAK,
'acétoine et 'oxyde de mésityle ne devraient pas étre persistants dans I'air, I'eau, les
sédiments ou le sol, selon des modéles utilisés dans I'approche de la CRE (ECCC,

2016b).

5.2 Potentiel de bioaccumulation

En raison d’un faible Koee et de facteurs de bioconcentration faibles (ECCC, 2016b), la
MPK, la MIBK, la MIAK, le diacétyle, 'acétoine, la 2,3-PD, la 2,4-PD et I'oxyde de
mesityle ne devraient pas se bioaccumuler de fagon importante dans les organismes.

6. Potentiel d’effets nocifs sur I’environnement
6.1 Caractérisation des risques pour I’environnement

Les risques posés a I'environnement par les substances du groupe des cétones ont été
caractérisés a 'aide de la Classification du risque écologique des substances organiques
(CRE) [ECCC, 2016a]. La CRE est une démarche basée sur les risques qui tient compte
de plusieurs paramétres liés au danger et a I'exposition et d’'une pondération par
plusieurs éléments de preuve. Elle combine les divers éléments de preuve de facon a
différentier les substances plus ou moins dangereuses et les potentiels d’exposition plus
ou moins grands dans divers milieux. Une telle démarche permet de réduire l'incertitude
globale de la caractérisation des risques comparativement a une approche reposant sur

13



Ebauche d’évaluation préalable — cétones [mise a jour : 6 juin 2018]

un seul paramétre dans un seul milieu (p. ex., CLso). La démarche, qui est décrite en
détail par ECCC (2016a), est résumée ci-dessous.

Des données sur les propriétés physico-chimiques, le devenir (demi-vie chimique dans
divers milieux et biotes, coefficient de partition, bioconcentration dans les poissons),
I'écotoxicité aigué chez le poisson et les volumes des substances chimiques importées
ou fabriquées au Canada ont été colligées a partir de publications scientifiques, des
bases de données empiriques disponibles (p. ex. la boite a outils QSAR de 'OCDE) et
des réponses aux enquétes menées en vertu de l'article 71 de la LCPE. Des données a
partir de la relation quantitative structure-activité (QSAR) ou des modéles du devenir du
bilan massique ou de la bioaccumulation ont été produites. Ces données ont été
utilisées comme intrants dans d’autres modéles de bilan massique ou pour compléter
les profils d’exposition et de danger des substances.

Les profils de danger ont été principalement établis a partir de parameétres liés au mode
d’action toxique, a la réactivité chimique, aux seuils de toxicité interne dérivés du
réseau trophique, a la biodisponibilité et a I'activité chimique et biologique. Les profils
d’exposition ont aussi été établis a partir de plusieurs paramétres, dont la vitesse
d’émission potentielle, la persistance globale et le transport potentiel a grande distance.
Les profils de danger et d’exposition ont été comparés aux criteres de décision afin de
catégoriser le danger et le risque d’exposition de chaque substance comme étant faible,
moyen ou élevé. D’autres regles ont été appliquées (p. ex. cohérence de la
classification, marge d’exposition) pour améliorer les classifications préliminaires de
danger ou d’exposition.

Une matrice des risques a été utilisée pour catégoriser en faible, modéré ou élevé le
risque potentiel de chaque substance, en fonction du classement de leur danger et de
leur exposition. Les classifications du risque obtenues a l'aide de la CRE ont subi une
vérification en deux étapes. La premiére étape consistait a modifier a la baisse la
classification du risque (qui passe de modéré ou élevé a faible) des substances
présentant une estimation faible du taux d’émission dans I'eau apres le traitement des
eaux usées, ce qui représente un faible risque d’exposition. La deuxiéme étape
consistait a revoir les résultats de classification faible a la lumiére de scénarios de
risque relativement prudents a I'échelle locale (c.-a-d. dans la zone a proximité du point
de rejet), congus pour protéger I'environnement, afin de déterminer si la classification
du risque devrait étre reclassée a un niveau supérieur.

La CRE est basée sur une approche pondérée pour réduire au minimum toute
sur-classification ou sous-classification du danger et de I'exposition et du risque
subséquent. Les approches équilibrées pour tenir compte des incertitudes sont décrites
en plus de détails dans le ECCC 2016a. Dans ce qui suit, nous décrivons deux des
domaines d’incertitude les plus importants. Les erreurs dans les valeurs de toxicité
aigué empiriques ou modélisées pourraient conduire a des changements du classement
du danger, en particulier en ce qui a trait aux parametres reposant sur des valeurs de
résidus dans les tissus (c.-a-d. mode d’action toxique), dont de nombreux sont des
valeurs prédites a partir de modéles QSAR. Cependant, I'impact de ces erreurs est
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atténué par le fait qu’une surestimation de la létalité médiane donnera une valeur
prudente (protectrice) pour les résidus dans les tissus aux fins d’analyse des résidus
corporels critiques (RCC). L’erreur de sous-estimation de la toxicité aigué sera atténuée
par l'utilisation d’autres paramétres de risque comme le profilage structural du mode
d’action, la réactivité ou l'affinité de liaison a I'estrogéne. Comme la classification de
I'exposition et du risque est trés sensible au taux de rejet et a la quantité utilisée, les
modifications ou les erreurs de quantité de composés chimiques pourraient se traduire
par des classifications différentes de I'exposition. Les résultats de la CRE refletent donc
I'exposition et le risque au Canada d’apreés les quantités actuellement utilisées et
pourraient ne pas refléter des tendances futures.

ECCC (2016b) présente les données essentielles et les facteurs a considérer, utilisés
pour élaborer les profils spécifiques des substances du groupe des cétones, ainsi que
les résultats de la classification du danger, de I'exposition et des risques.

Les classifications du danger et de I'exposition des substances du groupe des cétones
sont résumées au tableau 6-1.

Tableau 6-1. Résultats de la Classification des risques pour I’environnement pour
les substances du groupe des cétones

Substance Classification | Classification Classification
du danger de I'’exposition du risque
selon la CRE selon la CRE selon la CRE
MEK faible élevé faible
MPK faible faible faible
MIBK faible faible faible
MIAK faible faible faible
Alcool de diacétone faible élevé faible
Diacétyle faible faible faible
Acétoine faible faible faible
2,3-PD faible faible faible
2,4-PD faible faible faible
Oxyde de mésityle faible faible faible

Comme ils présentent un danger et une exposition faibles selon les renseignements
étudiés dans le cadre de la CRE, la MPK, la MIBK, la MIAK, le diacétyle, 'acétoine, la
2,3-PD, la 2,4-PD et 'oxyde de mésityle ont été classés comme ayant un faible
potentiel de risque pour I'environnement. Il est donc peu probable que ces substances
souléveront des préoccupations a I'égard de I'environnement au Canada.

Selon les renseignements étudiés, la CRE, la MEK et I'alcool de diacétone présentent
un risque d’exposition élevé, car les quantités utilisées déclarées sont élevées et que
leur demi-vie dans I'air est longue. La MEK et I'alcool de diacétone ont été classés
comme ayant un faible potentiel de danger et un faible potentiel de risque pour
I'environnement. Il est donc peu probable que ces substances souléveront des
préoccupations a I'égard de I'environnement au Canada.
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7. Potentiel d’effets nocifs sur la santé humaine

7.1 Evaluation du sous-groupe 1 (MEK, MPK)

7.1.1 Evaluation de I’exposition au sous-groupe 1 (MEK, MPK)
Milieu naturel

La MEK a été ciblée par une surveillance dans le cadre du programme du Réseau
national de surveillance de la pollution atmosphérique (RNSPA). Les concentrations
moyennes mesurées entre 2006 et 2010 a divers lieux d’'un bout a I'autre du Canada
variaient de 0,20 a 5,7 ug/m?3 et les concentrations au 95¢ centile variaient de 0,53 a
19,3 ug/m?3 (ECCC 2017c). Les concentrations de MEK et de MPK dans I'air ambiant
ont aussi été mesurées par cing études canadiennes sur I'air menées a Windsor,
Regina, Edmonton et Ottawa (Santé Canada, 2010a, b, 2012, 2013; Zhu et coll., 2005).

Les concentrations de MEK dans I'air ambiant relevées pendant ces études canadiennes
variaient de moins de 0,03 a 39,06 ug/m? alors que la moyenne géométrique et les
concentrations au 95¢ centile variaient de 0,41 a 1,77 yg/m?3 et de 0,78 a 5,53 ug/m3,
respectivement (Zhu et coll., 2005; Santé Canada, 2010a, b, 2012, 2013). Les
concentrations de MPK dans I'air ambiant relevées dans le cadre des cinq études
canadiennes variaient de 0,002 a 14,38 ug/m3, alors que les moyennes géométriques et
les concentrations au 95¢ centile variaient de 0,055 a 0,49 pug/m?3 et de 0,22 a 1,25 (Santé
Canada, 2010a, b, 2012, 2013). Les concentrations les plus élevées au 95¢ centile ont
été utilisées pour estimer les expositions de la population générale (5,53 ug/m?3de MEK
dans l'air de Windsor, et 1,25 ug/m?3de MPK dans l'air de Regina).

La MEK et la MPK ont été mesurées par I'étude nationale sur l'air intérieur du Canada
menée de 2009 a 2011 dans le cadre du cycle 2 de 'Enquéte canadienne sur les
mesures de la santé. On a détecté de la MEK dans 99 % des échantillons avec une
concentration moyenne géométrique de 1,14 ug/m?® (données pondérées pour toute la
maison) et une concentration au 95¢ centile de 9,76 ug/m3. La MPK a été détectée dans
97 % des échantillons avec une concentration moyenne géométrique (données
pondérées pour toute la maison) de 0,36 ug/m3 et une concentration au 95¢ centile de
1,58 ug/m3 (Zhu et coll., 2013).

Les concentrations de MEK et de MPK dans I'air intérieur ont également été mesurées
a I’échelle des cing mémes études canadiennes mentionnées ci-dessus. Les
concentrations moyennes géométriques de MEK dans l'air intérieur variaient de 1,51 a
9,81 ug/m3, et les valeurs au 95¢ centile variaient de 9,9 a 51,63 yg/m? (Zhu et coll.,
2005; Santé Canada, 2010a, b, 2012, 2013). Les concentrations moyennes
géométriques de MPK dans I'air intérieur variaient de 0,089 a 2,77 ug/m? et les valeurs
au 95¢ centile variaient de 1,34 a 12,77 ug/m?3 (Santé Canada, 2010a, b, 2012, 2013).

Par mesure de prudence, les concentrations au 95¢ centile les plus élevées de MEK et
de MPK a I'échelle de toutes les études sur I'air intérieur ont été utilisées pour estimer
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les expositions de la population générale (51,63 ug/m?® pour la MEK dans I'étude de
Windsor, et 12,77 ug/m3 pour la MPK dans I'étude de Regina).

La MEK et la MPK ont également été mesurées dans l'air personnel dans le cadre de
I'étude sur I'air menée a Windsor, en Ontario (Santé Canada, 2010a). Les échantillons
d’air personnel prennent en considération I'exposition a la MEK de l'air intérieur et de I'air
extérieur a divers lieux, y compris le domicile, le bureau et pendant le transport. Pendant
I'été, la moyenne géométrique et les concentrations au 95¢ centile pour la MEK étaient
respectivement de 8,79 ug/m3 et de 28,22 ug/m?3, ce qui est plus élevé que celles des
échantillons prélevés pendant I'hiver (moyenne géométrique de 4,24 ug/m? et
concentrations au 95¢ centile de 11,44 ug/m3). La concentration moyenne géométrique de
MPK dans I'air personnel pendant I'été et I'hiver étaient respectivement de 2,91 ug/m? et
de 1,44 ug/m3. Les concentrations au 95¢ centile de MPK étaient de 12,65 pg/m?3 et de
6,30 ug/m?3 pendant I'été et I'hiver, respectivement (Santé Canada, 2010a).

La MEK et la MPK sont trés solubles dans I'eau. Par contre, a cause de leur pression de
vapeur élevée et leur constante de la loi d’Henry modérée, elles devraient rapidement se
volatiliser depuis I'eau (HSDB, 1983-). De plus, on s’attend a ce que la MEK et la MPK se
biodégradent dans I'eau; par conséquent, il est peu probable que 'eau soit une source
importante d’exposition humaine (VCCEP, 2003; HSDB, 1983-). En 2000, la MEK n’a pas
été détectée au-dessus de la limite de détection de 0,99 ug/L dans de I'eau potable (taille
de I'échantillon inconnue) de Montréal, au Québec (Bernier, 2000). Nous n’avons trouvé
aucune autre donnée canadienne sur la présence de MEK dans I'eau. Un petit nombre
d’études américaines a détecté de la MEK, a de faibles fréquences de détection (de 0,5 a
0,8 % des échantillons), et & des concentrations entre 0,6 et 340 ug/L (Grady et Casey,
2001; Delzer et lvahnenko, 2003; Grady, 2003). Aucune donnée n’a été recensée sur la
présence de MPK dans I'eau au Canada. La MPK a été détectée dans I'eau potable de
Ottumwa, en lowa a une concentration de 0,1 ug/L (0,1 ppb) et a été détectée, mais non
quantifié dans I'’eau potable de cinqg autres villes américaines, et en Angleterre (HSDB
1983-). Pour estimer avec prudence les expositions potentielles a la MEK et a la MPK
occasionnées par I'eau potable, nous avons utilisé la limite de détection de 0,99 pg/L de
I'étude de Montréal pour la MEK et les données de I'lowa (0,1 pg/L) pour la MPK.

En ce qui concerne le sol, nous avons retrouvé une étude canadienne par Golder
Associates (1987) qui a analysé les niveaux de MEK dans deux zones de parc a
proximité de raffineries de pétrole dans le sud de I'Ontario. Une concentration moyenne
de 5,78 pug/g (maximum : 25 ug/g) a été calculée pour 19 des 30 échantillons de sol
dans lesquels la MEK a été détectée. L'utilisation de la concentration maximale de MEK
dans le sol a occasionné un taux d’exposition de la population générale inférieur a

1 ng/kg p.c./jour pour tous les groupes d’age. Par conséquent, nous considérons que
I'exposition a la MEK occasionnée par le sol est négligeable. Aucune donnée portant
sur la présence de MPK dans le sol ou les sédiments n’a été relevée au Canada ni
ailleurs. A I'aide du modéle ChemCAN, et des données sur les quantités fabriquées ou
importées du tableau 4-1 (p. ex. 1 097 844 kg), nous avons calculé les concentrations
potentielles de MPK dans le sol La concentration estimée de MPK dans le sol est de
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1,1 ng/kg et donne lieu a des apports inférieurs a 1 ng/kg p.c./jour pour la population
générale du Canada, une concentration considérée négligeable.

Les estimations de I'exposition a la MEK et a la MPK occasionnées par les milieux
environnementaux varient entre 9,1 ug/kg p.c./jour pour les adultes (60 ans et plus) a
27,6 ug/kg p.c./jour pour les tout-petits (de six mois a quatre ans) et entre 2,3 ug/kg
p.c./jour pour les adultes (60 ans et plus) et 6,8 ug/kg p.c./jour pour les tout-petits (de
six mois a quatre ans), respectivement (Santé Canada, 2018).

Aliments

On a mesuré la MEK et la MPK directement dans les aliments ou comme composés
volatils dérivés des aliments dans la plupart des groupes alimentaires. Elle provient
principalement de leur présence naturelle dans les plantes ou de leur production par les
microbes (p. ex. fermentation). De plus, on sait que la MEK et la MPK sont utilisées
comme agents aromatisants dans les aliments, y compris dans les produits de
boulangerie, les graisses et les huiles, les produits laitiers surgelés, les gélatines et les
poudings, les boissons non alcoolisées et les bonbons mous (Burdock, 2010). Au
Canada, la MEK est utilisée comme additif alimentaire dans les extraits naturels et dans
les extraits d’épice, mais on s’attend a ce que les contributions occasionnées par cet
usage soient mineures par rapport a la présence naturelle de la substance dans les
aliments. On a détecté de la MEK (cinq échantillons sur douze) et de la MPK (quatre
échantillons sur douze) dans le lait maternel, mais on n’en a pas quantifié de
concentrations (Pellizari et coll., 1982).

Le Comité mixte FAO/OMS d’experts des additifs alimentaires (JECFA) a évalué un
groupe de 39 alcools secondaires aliphatiques cycliques saturés, les cétones et les
esters saturés et non saturés connexes utilisés comme aromatisants, y compris la MEK
et la MPK (OMS, 1999b). Dans le cadre de cette évaluation, le Comité estimait que
I'absorption de MEK et de MPK par une personne découlant de l'utilisation de ces
substances comme aromatisant alimentaire était respectivement de 0,6 et de 0,7 pg/kg
p.c./jour pour la population américaine, et de 2 ug/kg p.c./jour respectivement pour la
population européenne (I'annexe A présente plus de détails).

Les estimations de I'exposition a la MEK et a la MPK selon leur présence naturelle dans
les aliments* variaient de 66 pg/kg p.c./jour pour les adolescents de 14 a4 18 ans a

185 pg/kg p.c./jour pour les tout-petits d’'un an, et de 68 ug/kg p.c./jour pour les
adolescents de 14 a 18 ans a 216 pg/kg p.c./jour pour les tout-petits d’'un an,
respectivement (I'annexe A présente plus de détails).

41l est présumé que les nourrissons de zéro a six mois sont exclusivement allaités ou nourris au lait
maternisé.
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Produits offerts aux consommateurs
MEK

Selon les déclarations faites a Santé Canada en vertu du Reglement sur les
cosmeétiques, la MEK est utilisée dans certains produits cosmétiques au Canada,
comme dans des hydratants pour le visage, et dans différents produits de soins pour les
ongles, y compris les vernis de base, les vernis de finition, le vernis a ongles, les
dissolvants pour vernis a ongles, les adhésifs pour ongles, les brosses a ongles, les
fortifiants pour ongles, les crémes a ongles, les produits pour accélérer le séchage, et
les produits de réparation des ongles. (Communication personnelle, courriels de la
Direction de la sécurité des produits de consommation de Santé Canada au Bureau
d’évaluation des risques des substances existantes de Santé Canada, envoyés en

aolt 2016 et en avril 2017; source non citée.) Dans ces produits, la MEK sert de solvant
ou de parfum (Commission européenne, 2017).

A 'aide du logiciel ConsExpo Web (2016), nous avons calculé les concentrations de
I'exposition par inhalation de certains produits sentinelles (couche de finition, vernis a
ongles et dissolvant pour vernis a ongles) qui causent les expositions les plus élevées
par rapport a des produits semblables Le tableau 7-1 présente la gamme de
concentrations de MEK pour ces différents produits ainsi que les estimations de
I'exposition par inhalation associée. Seules les estimations de I'exposition des adultes et
des tout-petits y sont présentées; elles correspondent toutefois a la plage de valeurs
d’exposition potentielle de tous les groupes d’age.

Des précisions sur la méthode et les parametres utilisés pour produire les estimations de

I'exposition par inhalation et par voie cutanée a la MEK dans les produits cosmétiques
sont présentées a 'annexe B.
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Tableau 7-1. Estimation des expositions par inhalation a la MEK découlant de
I'utilisation de produits cosmétiques

(tout-petits)

Scénario pour | Concentration | Concentration | Concentratio Exposition
le produit maximale? moyenne par | n moyenne le moyenne
événement jour de pondérée de
(mg/m3) I’exposition 7 heures®
(mg/m3) (mg/m3)

Couche de 55,7 % 140 1,8 6,0

finition

Vernis a ongles

(adultes et 35 % 190 4,6 15,8

adolescents)

Vernis a ongles o

(tout-petits) 35 % 65 1,6 5,4

Dissolvant pour

vernis a ongles 84 %° 280 1.6 5.3

(adultes et

adolescents)

Dissolvant pour

vernis a ongles 76,4 % 220 1,2 4.1

Abréviations : s. 0. = sans objet.

@ Communication personnelle, courriels de la Direction de la sécurité des produits de consommation de Santé
Canada au Bureau d’évaluation des risques des substances existantes de Santé Canada, en aodt 2016 et en
avril 2017; source non citée.

Les expositions moyennes pondérées de sept heures ont été dérivées pour tous les scénarios d’utilisation de

produit afin de correspondre aux durées d’exposition de I'étude des effets critiques utilisée pour caractériser les
risques. Exposition moyenne pondérée de 7 heures = concentration moyenne par événement (mg/m?3) x durée
d’exposition (min)/(7 x 60 min)
¢ Produit dont l'utilisation par des jeunes enfants n’est pas prévue (communication personnelle, courriels de la
Direction de la sécurité des produits de consommation de Santé Canada au Bureau d’évaluation des risques des
substances existantes de Santé Canada en avril 2017; source non citée).

Il est prévu que I'exposition par voie cutanée contribuerait a I'exposition globale pendant
I'utilisation de produits offerts aux consommateurs, mais la voie principale est
considérée comme étant I'inhalation. Wilkinson et Williams (2001) ont mesuré une
absorption cutanée de moins de 1 % pour la MEK dans une étude in vitro non obstruée
chez 'humain. En raison de la forte volatilité et de la faible absorption cutanée de MEK,
I'exposition par voie cutanée est considérée étre minime par rapport a I'exposition par
inhalation; par conséquent, seules les estimations pour I'inhalation sont présentées.

Produits pour enfants

On a découvert de la MEK dans différents produits pour enfants aux Etats-Unis et au
Danemark, y compris dans les sucettes et les anneaux de dentition (WSDE, 2016),
ainsi que dans les jouets gluants (Svendsen et coll., 2005). Seules les estimations

d’exposition par voie orale et par inhalation sont présentées, puisqu’elles
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occasionnaient les expositions les plus élevées et permettent de tenir compte de toute
exposition possible par voie cutanée.

Nous avons estimé le potentiel d’exposition par voie orale occasionnée par des jouets
de dentition ou des objets pour enfants contenant de la MEK en utilisant une sucette et
un jouet de dentition dans un scénario d’exposition sentinelle. La WSDE (2016) a
déterminé que la MEK était un contaminant des sucettes et des jouets de dentition, a
des concentrations entre supérieures ou égales a 100 ppm et moins de 500 ppm. Les
expositions orales estimées au moyen de la démarche présentée a 'annexe B variaient
de 110 a 232 pg/kg p.c./jour pour les tout-petits (de six mois a quatre ans) et de 91 a
300 ug/kg p.c./jour pour les bébés (de zéro a six mois).

Il y avait peu de données sur la migration de la MEK depuis des produits. Selon
Svendsen et coll. (2005), la MEK n’a pas migré vers de la sueur et de la salive
artificielles a partir de jouets gluants ayant des concentrations de 2,3 % et de 9 %. Il a
été estimé que la concentration de la zone respiratoire pour les jouets gluants était de
0,079 et de 0,098 ug/m? (Svendsen et coll., 2005), une concentration inférieure a celles
de l'air intérieur présentée dans la section sur les milieux environnementaux. Nilsson et
coll. (2006) ont analysé la MEK dans les jouets pour adultes dans le cadre d’analyses
de I'espace de téte et dans de la sueur artificielle (pH de 4,5 et de 6,5). Les
concentrations de MEK variaient de 174 a 13 016 ng/180 min dans des analyses de
I'espace de téte, de 12 a 49 yg/dm? dans la sueur artificielle avec un pH de 4,5, et de
17 pug/dm? dans la sueur artificielle avec un pH de 6,5.

Autres produits

La MEK se trouve dans un petit nombre de produits de santé naturels a application
topique actuellement homologués au Canada ayant un réle non médicinal, y compris
dans des produits antiseptiques pour les mains, destinés principalement a une
utilisation dans des installations médicales ainsi que dans un nettoyant pour le visage
(BDPSNH, modifié en 2016). Nous considérons que les scénarios d’exposition
sentinelle pour les produits cosmétiques tiennent compte de toutes les expositions a la
MEK découlant de l'utilisation de produits de santé naturels.

La MEK est également présente dans de nombreux produits offerts aux
consommateurs. Le tableau 7-2 ne présente que les scénarios d’utilisation de produits
qui occasionnent les valeurs les plus élevées d’exposition potentielle a la MEK par
inhalation. Les expositions potentielles par inhalation ont été estimées a l'aide du
logiciel ConsExpo Web (ConsExpo, 2016). L'annexe B résume les détails des
paramétres utilisés dans chaque modéle.

Tableau 7-2. Estimation des expositions a la MEK découlant de I'utilisation
de produits

21



Ebauche d’évaluation préalable — cétones

[mise a jour : 6 juin 2018]

. Concentration | Exposition
Concentration
N . moyenne le moyenne
Scénario de | Concentration | moyenne par . .
. L% jour de pondérée de
produit de MEK événement , Iy a
(mg/m?) I’exposition 7 heures
(mg/m®) (mg/m®)
Decapage | 4o 10440 % | de 92043600 | de384150 | de 1314514
de laque
Elimination 100 % 3600 530 1843
d’adhésifs
Diluant a Entiérement
. S ano
peln:(ure dilué a 3 % 840 35 120
(revétement dans le
de plancher) revétement
Peinture
liquide
(peinture
riche en 20 % 210 20 176
solvant) pour
plate-forme
de camion
Peintureen | 4o 1452% | de5642800 | de 0982348 | de3a167
aerosol
Ciment et
appréts au de 5a 100 % de 9,3a 190 de 1,5 a 31 de 5a 109
PVC
Adhesifs de15a80% | de44a230 | de24a13 de 8 4 44
multiusages

Abréviation : conc., concentration.

@ Les expositions moyennes pondérées de sept heures ont été calculées pour tous les scénarios d’utilisation de
produit afin de correspondre aux durées d’exposition de I'étude des effets critiques utilisée pour caractériser les
risques. Exposition moyenne pondérée de 7 heures = concentration moyenne par événement (mg/m?3) x durée
d’exposition (min)/(7 x 60 min).

MPK

On n’a pas relevé la présence de MPK dans les cosmétiques ni dans les produits pour
enfants, mais la substance a été détectée dans de nombreux produits de peinture. Le
tableau 7-3 résume nos estimations de I'exposition par inhalation pour les produits
offerts aux consommateurs qui contiennent de la MEK, obtenues avec le logiciel
ConsExpo Web (ConsExpo, 2016). Comme pour la MEK, méme si I'exposition par voie
cutanée pourrait contribuer a I'exposition globale pendant I'utilisation de produits offerts
aux consommateurs, la voie principale est considérée étre I'inhalation; par conséquent,
seules les estimations pour I'inhalation sont présentées.
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Tableau 7-3. Estimation des expositions a la MPK découlant de I'utilisation

de produits
Scénario | Concentration | Concentration | Concentration | Exposition
pour le de MPK moyenne par moyenne le moyenne
produit événement jour de pondérée

(mg/m?3) I’exposition de
(mg/m3) 6 heures?
(mg/m3)

Peinture De1a10 % De 87 a 870 De 8 2 80 De 32 a 319
liquide
pour
I'acier
(peinture
résistante)
Peinture De2a13 % De 90 a 570 De1,2a8 De 8 a 49
en aérosol

Abréviation : conc., concentration.
2 Les expositions moyennes pondérées de six heures ont été calculées pour tous les scénarios d’utilisation de
produit afin de correspondre aux durées d’exposition de I'étude des effets critiques utilisée pour caractériser les

risques. Exposition moyenne pondérée de 6 h = concentration moyenne par événement x durée d’exposition/6 x
60 min.

7.1.2 Evaluation des effets sur la santé du sous-groupe 1 (MEK et MPK)

La MEK et la MPK sont des monocétones dont la structure est similaire. Leur seule
différence est que la chaine carbonée de la deuxiéme est plus longue d’un atome de
carbone. Etant donné la similitude des effets de I'exposition & la MEK et au 2-butanol,
ainsi que d’apres la constatation selon laquelle le 2-butanol est rapidement métabolisé
en MEK chez les rats, le 2-butanol est utilisé comme analogue pour éclairer I'évaluation
de ce groupe. Les données sur la toxicité du 2-butanol ont servi a déduire les données
pour la MEK ou la MPK au besoin (voir le tableau 7-4).

7.1.21 MEK

La MEK a été étudiée par 'OCDE (1997a) et par le systéme intégré d’information sur
les risques (IRIS) de 'EPA des E.-U (2003a). Ces études servent de base a la
caractérisation des effets sur la santé dans la présente ébauche d’évaluation préalable.
Nous avons recensé les publications scientifiques a partir d’'un an avant le rapport de
I'IRIS de 'EPA des E.-U. (2003A) jusqu’en avril 2017. Nous n’avons relevé aucune
étude sur les effets sanitaires qui aurait pu avoir une incidence sur la caractérisation
des risques (c’est-a-dire qui aboutirait a des paramétres critiques différents ou a des
doses critiques plus faibles que ceux indiqués par le systéme intégré d’information sur
les risques (IRIS) de 'EPA des E.-U [2003a]).
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Toxicocinétique

Il a été trouvé que la MEK administrée par voie orale a des rongeurs était fortement
absorbée dans la voie gastro-intestinale puis rapidement éliminée (Dietz et coll., 1981;
revus dans I'IRIS de 'EPA, 2003a). En raison de la valeur élevée du rapport de
solubilité sang/air, la substance est également bien absorbée chez les humains et les
rats en cas d’exposition par inhalation. De plus, on a constaté que la substance était
rapidement absorbée lors de I'exposition par voie cutanée (Munies et Wurster, 1965;
étudié dans I'lRIS de 'EPA, 2003a). L’information disponible indique que le
meétabolisme de la MEK est semblable chez les humains et les animaux de laboratoire,
et que le 2-butanol et le 2,3-butanediol sont les métabolites importants (Perbellini et
coll., 1984; Liira et coll., 1988, 1990a; étudié dans I'IRIS de 'EPA, 2003a). Chez les
humains, la MEK se forme de maniére endogéne : la substance a été retrouvée comme
constituant mineur, mais normal de I'urine, comme constituant du sérum et de I'urine
des diabétiques, ainsi que dans l'air expiré (OMS, 1992; étudié dans I'IRIS de 'EPA,
2003a).

Cancérogénicité et génotoxicité

L’EPA des Etats-Unis (IRIS, 2003a) n’a pas relevé pour la MEK de préoccupations
relatives a la cancérogénicité ou la génotoxicité.

Toxicité avec doses répétées

Les effets sur la santé déclarés pour la MEK étaient principalement liés a des
augmentations du poids absolu ou relatif des organes (plus fréquemment le foie) aux
concentrations élevées (Nilson et Toftgard, 1980; Cavender et coll., 1983; Toxigenics
Inc., 1981; étude par I'RIS de 'EPA, 2003a).

Toxicité pour la reproduction et le développement

Il N’y a aucune étude qui a évalué le potentiel de la MEK de toxicité pour la
reproduction, quelle que soit la voie d’exposition (Cox et coll., 1975; etude par I'IRIS de
'EPA, 2003a; ECHA, c2007-2017f; AcToR de 'EPA des E.-U., 2015).

Lors d’une étude de la toxicité par inhalation pour le développement, on a exposé par
inhalation des groupes de 10 souris Swiss CD-1 vierges et de 33 femelles ayant un
bouchon spermatique (JD 0), a de la MEK a des concentrations moyennes de 0, 398,
1010 et 3020 ppm (0, 1174, 2980 et 8909 mg/m?3) pendant sept heures par jour aux
JG 6 a 15 (Schwetz et coll., 1991, et étudié dans I'IRIS de 'EPA, 2003a). Une
augmentation Iégére, mais statistiquement significative du poids absolu du foie lié a la
dose a été observée chez les méres a 3020 ppm (augmentation d’environ 7 % par
rapport au groupe témoin). On a constaté une diminution statistiquement significative du
poids moyen du feetus (5 %, par portée) a 3020 ppm chez les males et une diminution
de 4 % pour tous les foetus combinés. On a également constaté une tendance positive
d’une incidence accrue de foetus ayant des sternébres mal alignées en fonction de
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I'exposition (a des incidences de 31/310, 27/260, 49/291 et 58/323 pour le groupe
témoin jusqu’aux groupes exposés a 3020 ppm [8909 mg/m?3] respectivement). D’autres
effets non significatifs sur le développement (fente palatine, cotes fusionnées, vertébres
manquantes et syndactylie) ont été observés chez les groupes exposés a la substance,
mais non chez les groupes témoins. On a considéré que la DSENO pour les effets
nocifs sur la santé maternelle et le développement était de 1010 ppm (2980 mg/m3),
alors que les CMENO pour le développement et la santé maternelle ont été établies a
3020 ppm (8909 mg/m?3), d’aprés une diminution du poids foetal chez les males, une
incidence accrue de sternébres mal alignées, et une hausse du poids relatif du foie
chez les meres. De méme, Deacon et coll. (1981, cité dans I'IRIS de 'EPA des E-U.,
2003a) ont signalé une toxicité pour les feetus (fréquence accrue de cotes
excédentaires) et une toxicité pour la santé maternelle (diminution de la prise de poids
corporel) a 3005 ppm (8865 mg/m?®) [ce qui est considéré comme la CMENQ] dans une
étude de toxicité pour le développement, menée chez des rats, avec une CSENO de
1002 ppm (2955 mg/m?3). Se fondant sur les sternébres mal alignées, 'EPA des E.-U.
(2003) a calculé une dose efficace minimale (d’exposition) chronique DECM10° (limite
inférieure de confiance de 95 % de la concentration associée a un risque
supplémentaire de 10 %) de 5202 mg/m? pour I'exposition intermittente (sept heures
par jour) et une DECMcer® (concentration équivalente chez I'numain) ajustée pour
I'exposition continue) de 1517 mg/m3.

De méme, une étude plus récente sur la toxicité par inhalation sur le développement,
menée chez des rats a également montré une toxicité pour le développement avec une
CSENO de 2949 mg/m3; une diminution du poids foetal a été observée a 2000 ppm
(5899 mg/m?3), alors qu’une diminution du poids corporel des méres a également été
notée a 11 797 mg/m?3 et a des concentrations supérieures (Saillenfait et coll., 2006).
Une autre étude sur le développement signalait des effets sur le développement en
I'absence de toxicité maternelle a 7723 mg/m3, avec une CSENO de 1126 ppm

(3322 mg/m3) [Schwetz et coll., 1974, cité dans I'IRIS de 'EPA des E.-U., 2003al.

Puisqu’aucune étude sur la toxicité par voie orale pour le développement n’a été
retrouvée pour la MEK; nous avons déduit pour la MEK les données par lecture croisée
de I'étude de toxicité du 2-butanol par voie orale sur la reproduction et le
développement. Dans cette étude menée sur plusieurs générations de rats Wistar
males et femelles, ces rongeurs ont été exposés a du 2-butanol dans leur eau de
consommation a des concentrations de de 0, de 0,3, de 1,0 ou de 3,0 % (doses
équivalentes a des doses de 0, de 538, de 1644 et de 5089 mg/kg p.c./jour [rats males]
et de 0, de 594, de 1771 et de 4571 mg/kg p.c./jour [rats femelles] pendant huit

5 Concentration dérivée de la concentration de référence pour les effets sur le développement, associés a
un risque supplémentaire de 10 % chez les souris exposées a la MEK, sept heures par jour, pendant les
JG 6 a 15 (cité dans I'IRIS de 'EPA des E.-U., 2003a).

6 Equivalent humain dérivé de la DECM (apy) (5202 mg/m? x 7 h/24 h) pour I'exposition continue (cité dans
'IRIS de 'EPA des E.-U., 2003a).
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semaines avant 'accouplement. A cause de la hausse de mortalité accrue et de la
diminution du poids corporel survenues dans les portées F1A a la dose de 3 %; on a
donc diminué la dose la plus élevée a 2 % (apport quotidien moyen de 3 84 mg/kg
p.c./jour chez les males et 3122 mg/kg p.c./jour chez les femelles) pour le reste de
I'étude. Les femelles FO ont été accouplées de nouveau, et les petits F1A se sont
accouplés pour produire les portées F2. Une DSENO de 1771 mg/kg p.c./jour pour le
2-butanol, tant pour les effets sur la santé maternelle que sur le développement, a été
trouvée en raison de la diminution du poids foetal de la portée F1B et de la diminution
du poids corporel des petits des portées F1A et F2, ainsi qu’'une diminution du gain de
poids corporel chez les méres a 3122 mg/kg p.c./jour (Cox et coll., 1975; étudié dans
I'IRIS de 'EPA des E.-U., 2003a). L'EPA des E.-U. (2003) a estimé la dose efficace
minimale, DEMos, (limite inférieure de confiance de 95 % de la dose effective [DE]) de
639 mg/kg p.c./jour pour la MEK (ajustement basé sur les masses moléculaires de la
DEMos de 657 mg/kg p.c./jour pour le 2-butanol).

Aucune étude de la toxicité par voie cutanée sur le développement n’a été relevée pour
la MEK ou pour I'analogue 2-butanol.

7.1.2.2 MPK

La MPK n’a pas été évaluée par d’autres organismes. L’évaluation qui suit sur la santé
repose sur l'information trouvee dans le dossier d'inscription de 'TECHA (ECHA, c2007-
2017c) et le HPVIS de 'EPA des E.-U. (EPA des E.-U., 2001a).

Toxicocinétique

Aucune information quantitative sur I'absorption de la MPK par n’importe quelle voie
d’exposition n’a été relevée. La structure de la MPK est similaire a celle de la MEK et a
son métabolite le 2-butanol; par conséquent, 'absorption de la MPK devrait étre tout
aussi rapide et importante.

Cancérogénicité et génotoxicité

Aucune étude de cancérogénicité par voie orale, cutanée ou par inhalation, n’a été
signalée pour la MPK. Aucune prévision positive n’est ressortie du modéle QSAR et
nous n’avons pas releve la présence d’alertes structurales associées a la génotoxicité
ou a la cancérogénicité. De plus, la MPK ne s’est pas révélée génotoxique dans
plusieurs essais in vitro (p. ex. essai d’Ames, essai d’aberrations chromosomiques et
essai sur des cellules de lymphomes de souris; ECHA, c2007-2017c¢).

Toxicité avec doses répétées

Dans une étude sur la toxicité avec prise répétée de doses par voie orale, des rats CD
males ont regu de la MPK dans leur eau a des concentrations de 0 %, de 0,25 %, de
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0,5 %, de 1,0 % (ce qui équivaut a des doses de 0, de 144, de 250 et de 454 mg/kg
p.c./jour) pendant 13 mois. Le seul effet signalé était une Iégere diminution de la prise de
poids corporel (9 %) a 1,0 %, a la plus haute dose administrée (454 mg/kg p.c./jour). On
n’a pas relevé d’effets sur les signes cliniques, le poids des organes ou I'histologie. De
plus, aucun changement pathologique n’a été observé dans les systémes nerveux central
et périphérique (Bingham et coll., 2001, cité dans HSDB, 1983-).

En ce qui concerne I'exposition par inhalation, les niveaux d’effet critique ont été dérivés
d’études sur I'exposition par inhalation menées chez les rats, dans lesquelles des
CSENO de 5000 et de 5300 mg/m? ont été relevées aprés une exposition d’'une durée
de 21 a 35 jours et de 13 semaines, respectivement (anonyme, 1999a, Eastman
Chemical Company, 1999; ECHA, c2007-2017c). Dans I'étude combinée sur la toxicité
pour la reproduction et le développement par inhalation, les rats SD ont été exposés a
des doses allant jusqu’a 5000 mg/m?® de MPK pendant six heures par jour, pour une
période de 35 a 48 jours (femelles) jusqu’au JG 19, ou pour une période de 51 jours
(males) [ECHA, c2007-2017c; EPA AcToR, 2015]. Une Iégére neurotoxicité a été
observée chez les méres a une plus faible concentration (2500 mg/m3), mais cet effet
semble étre transitoire, et des effets semblables n'ont pas été observés a des
concentrations semblables dans d’autres études. Aucun autre effet important n’a été
signalé. L’autre étude a court terme a révélé seulement une Iégére hypertrophie des
hépatocytes chez un animal aprés deux périodes de 16 heures et deux périodes de

20 heures sur quatre jours consécutifs a une dose de 1074 mg/m? (Eastman Kodak
Company, 1977, cité par 'EPA des E.-U. 2001a).

Aucune étude convenable de la toxicité par voie cutanée n’a été relevée.
Toxicité pour la reproduction et le développement

Dans une étude de toxicité pour le développement prénatal, des rattes SD ont été
exposeées a des concentrations de 0, de 250, de 750 et de 1500 ppm (concentrations
équivalentes a 0,880, a 2650, et a 5300 mg/m?3) de MPK, pendant les JG 6 a 19 (ECHA,
c2007-2017c). On n’a pas observé d’effet sur le poids corporel moyen, la prise de poids
corporel, le poids corporel net, le gain de poids corporel net, le poids de l'utérus gravide
ou la consommation alimentaire dans aucun des groupes exposeés a la substance
d’essai. On n’a pas observeé d’effet nocif chez les meres ni par rapport a la croissance
intra-utérine, a la survie et & la morphologie foetale, peu importe le degré d’exposition. A
la lumiére de ces observations, les auteurs de I'étude ont publié une CSENO de

1500 ppm (5300 mg/m3) [le niveau d’exposition le plus élevé qui a été évalué] pour la
toxicité maternelle et le développement de 'embryon ou du foetus.

De méme, aucune toxicité pour le développement n’a été signalée a la concentration la
plus élevée administrée (c.-a-d. CSENO de 5000 mg/m3) dans I'étude combinée sur la
toxicité pour la reproduction et le développement par inhalation décrite ci-dessus. Les
résultats de ces études suggerent que la MPK n’est pas toxique pour le développement.
De plus, selon la boite d’outil de TOCDE pour la prévision in silico, il n’y a pas d’alerte
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structurale, ce qui indique que la MPK ne semble pas avoir de potentiel pour provoquer
de la toxicité sur le plan du développement.

Aucune donnée n’était disponible sur la toxicité sur la reproduction ou le développement
de la MPK administrée par voie orale ou cutanée.

Tableau 7-4. Utilisation de lectures croisées pour le sous-groupe 1 des cétones

(MEK, MPK)
Nom chimique 2-butanol MEK MPK
Réle Substance Produit chimique cible | Produit chimique
analogue cible
NR CAS 78-92-2 78-93-3 107-87-9
Structure chimique OH o
e we PP
CH,4 CH, HsC CH5
MM : 74,12 MM : 72,11 MM : 86,13
log Koe : 0,61 log Koe : 0,29 log Koe : 0,91
Toxicocinétique et Conversion Absorption rapide par N.D.
métabolisme rapide a la MEK voie orale

Toxicité aigué

S.0.

DL50 par voie orale =
3460 mg/kg p.c.

DL50 par voie cutanée
> 6400 a 8000 mg/kg

DL50 par voie
orale = 1600 -
<3200 mg/kg p.c.
DL50 par voie

répétée (voie orale)

1771 mg/kg p.c.
par jour (huit
semaines;
baisse du gain
de poids chez
les méres)

1723 mg/kg p.c. par
jour (déduite a partir du
2-butanol?)

p.C. cutanée=
8000 mg/kg p.c.

Etudes sur S.0. CSENO =590 mg/m3 CSENO =
I'exposition par (étude humaine) 1074 mg/m3
inhalation a court (Aucun effet aprés
terme DECMs= 5202 mg/m3® | quatre expositions)

(exposition

intermittente)

/DECMcEeH = CSENO =

1517 mg/m3 5300 mg/m? (étude

(exposition continue) surle

[de I'étude sur le développement au

développement] 14¢ jour)
Toxicité a dose DSENO = DSENO = DSENO/DMEOQO =

454 mg/kg p.c. par
jour (13 mois;
diminution de 9 %
du gain en poids
corporel)
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semaines sur
plusieurs
générations;
DSENOudev-mat =
1771 mg/kg
p.c./jour;
diminution du
poids feetal,
avec des
preuves de
maturation
retardée du
squelette;
diminution du
poids corporel

chez les meres)

(déduite a partir du
2-butanol?)

Nom chimique 2-butanol MEK MPK
Toxicité a dose S.0. CSENO = CSENO =
répétée (inhalation) 14 870 mg/m?3 5300 mg/m?3
(diminution de la prise | (13 semaines)
de poids corporel,
hausse du poids du CSENO =
foie et des reins, 5000 mg/m? (de 35
diminution du poids du | a 51 jours)
cerveau; absence
d’histopathologie
neurale centrale ou
périphérique) [90 jours]
Toxicité a dose N.D. N.D. DSENO =
répétée (voie 454 mg/kg p.c./jour
cutanée) (étude sur
I'exposition a la
MPK par voie
orale)
Toxicité pour la DEMos-dgv = DEMos = 639 mg/kg DEMos =
reproduction ou le 657 mg/kg p.c./jour 763 mg/kg p.c./jour
développement p.c./jour (DSENO = 1723 mg/kg | (déduite a partir du
(voie orale) (étude de huit p.c./jour) 2-butanol 2)
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génotoxique

Nom chimique 2-butanol MEK MPK
Toxicité pour la S.0. DSENOdeév-mat = CSENOgev =
reproduction ou le 2955 mg/m3(JG 6 a 5000 mg/m?3
développement (par 15; diminution du poids
inhalation) foetal chez les males, CSENOmat =
incidence accrue de 5000 mg/m? (de 35
sternebres mal a 51 jours jusqu’au
alignées et JG19)
augmentation du poids
relatif du foie chez les | CSENOuev=
meéres) 5300 mg/m?3 (JG 6
DECM10= 5202 mg/m3 | a 19)
(exposition
intermittente)/DECMcen
= 1517 mg/m3
(exposition continue)
Toxicité pour la S.0. DEMos = 639 mg/kg DEMos =
reproduction ou le p.c./jour 763 mg/kg p.c./jour
développement (déduite a partir de (déduite a partir de
(voie cutanée) I'étude sur I'exposition | I'étude sur
par voie orale au I'exposition par
2-butanol 2) voie orale au
2-butanol®)
Génotoxicité Non Non génotoxique Non génotoxique

Cancérogeénicité

S.0.

Négatif/non concluant
(EPA, 2003). Toutefois,
peu probable selon les
alertes structurales,
QSAR.

Ne devrait pas étre
cancerogéne
(lecture croisée a
partir de la MEK)

Abréviations : N.D., non déterminé; s. 0. = sans objet; log Koe, coefficient de partage octanol-eau; MM, masse

moléculaire (g/mol)

a Ajustement molaire calculé a partir de la valeur obtenue de données croisées. Les masses moléculaires
sont 74,12 g/mol pour le 2-butanol, 72,11 g/mol pour la MEK et 86,13 g/mol pour la MPK.

7.1.3 Caractérisation des risques posés par les substances du

sous-groupe 1 (MEK et MPK)

MEK

En ce qui concerne les effets nocifs observés chez les animaux découlant d’'une
exposition répétée par inhalation a la MEK, on releve des données cohérentes dans les
études chez les rats et les souris selon lesquelles les effets sur le développement
seraient les effets critiques pour la santé, et qu’ils surviendraient principalement en
présence d’une légére toxicité pour la mére. Selon les études disponibles, 'EPA des
E.-U. (2003a) a sélectionné I'étude sur les souris de Schwetz et coll. (1991) avec une
DECMu10 pour une exposition intermittente (7 h/jour) de 5202 mg/m?3 et une DECMceH

30



Ebauche d’évaluation préalable — cétones [mise a jour : 6 juin 2018]

pour une exposition continue de 1517 mg/m3, en raison de I'incidence de sternébres mal
alignées (IRIS de 'EPA des E.-U., 2003a). Par conséquent, ces valeurs étaient
considérées comme étant les points de départ les plus appropriés aux fins d’utilisation
pour la caractérisation des risques posés par la MEK.

Pour caractériser les risques par voie orale et par voie cutanée et a défaut de disposer
d’études de toxicité de la MEK par voie orale a doses répétées, nous avons choisi
I'étude de la toxicité du 2-butanol dans I'eau a boire sur la reproduction et le
développement chez le rat (Cox et coll., 1975, étude citée dans le systéme intégré
d’information sur les risques, IRIS), de 'EPA des E.-U., 2003a). L’EPA des E.-U. (2003)
a publié une estimation pour de la DEMos (limite inférieure de confiance de 95 % de la
dose effective, DE) de 639 mg/kg p.c./jour pour la MEK (ajustement basé sur les
masses moléculaires de la DEMos de 657 mg/kg p.c./jour pour le 2-butanol) en raison
d’'une baisse de la survie des petits et d’un poids corporel néonatal réduit en présence
d’une toxicité pour la mére.

La principale source d’exposition de 'ensemble de la population a la MEK par les
milieux environnementaux et les aliments sont I'alimentation, et dans une moindre
mesure, I'air intérieur. D’aprés les données disponibles, on s’attend a ce que la plus
grande exposition par le régime alimentaire a la MEK provienne des aliments dans
lesquels la substance serait naturellement présente.

La population générale du Canada peut également étre exposée a la MEK,
principalement par inhalation, lorsqu’elle utilise différents produits offerts aux
consommateurs qui contiennent la substance, y compris les produits pour les ongles,
les peintures et les produits de bricolage. Le tableau 7.5 présente les valeurs
d’exposition et les effets critiques pertinents de la MEK sur la santé en, ainsi que les
marges d’exposition obtenues pour la caractérisation du risque.

Tableau 7-5. Valeurs pertinentes pour I’exposition et le danger associés a la MEK
et marges d’exposition, pour la détermination des risques?.

S,cenarlc_>_ Exposition Nl'vgau d’effet Effet critique ME
d’exposition critique
Etude de I'effet du
2-butanol sur le
Exposition totale De9,1a DEMgs = gﬁ;}’ﬁ:ﬁﬁgﬁﬂsmgi ds
dans les milieux 27,6 pg/kg 639° mg/kg p > 22 986
. : : foetal et du poids
environnementaux | p.c./jour p.c./jour des petits, et gain
de poids corporel
chez les méres
Etude de l'effet du
De 0.6 4 DEMys = 2-butanol sur le
Aromatisant ’ b développement;
alimentaire 2,0 Hg/kg 639 . mg/kg diminution du poids > 319500
p.c./jour p.c./jour foetal et du poids
des petits, et gain
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du poids corporel
chez les méres

Exposition
moyenne DECMy = Incidence accrue
Produits pour les pondérée de 5202 mg/m?3 de sternébres mal | De 329 a
ongles (inhalation) | 7 heures?® = (exposition alignées chez les 1269
De4,1a intermittente) foetus
15,8 mg/m?
Etude de l'effet du
2-butanol sur le
Sucettes et jouets | De 0,09 a DEMgs = d_evgloppement, :
de dentition (voie 0,30 mg/kg 639° mg/kg ?'T'TUtt'%n du %0|ds De712330
orale) p.c./jour p.c./jour doeesapgtitsu eptogla?n a
du poids corporel
chez les méres
Exposition
Décapant pour moyenne DECMy = Incidenc‘e accrue
laque (par pondérée de 5202 rryg/m3 dg stgrnebres mal I?e 10
inhalation) 7 heures = (exposition alignées chez les a40
De 131 a intermittente) foetus
514 mg/m3
Dissolvant iﬁ%ﬁﬂ? DECMyo = Incidence accrue
NP - 5202 mg/m?3 de sternébres mal
d’adhésif (par pondérée de I o 3
inhalation) 7 heures = (expogltlon alignées chez les
1843 ma/m?® intermittente) foetus
g/m
Diluant a peinture, iﬁp%ﬂzoen DECMy = Incidence accrue
revétement de onydérée de 5202 mg/m? de sternébres mal 43
plancher (par F7) heures = (exposition alignées chez les
inhalation) 120 ma/m? intermittente) foetus
g/m
Peinture liquide Exposition DECM, = Incidence accrue
(peinture riche en moyenne 5202 mg/m?3 de sternébres mal
solvant) pour plate- | pondérée de (exposition alignées chez les 30
forme de camion 7 heures = intermittent foat
(par inhalation) 176 mg/m?3 intermittente) oetus
Exposition
Peinture en moyenne DECMy = Incidence accrue
aérosol (par pondérée de 5202 rryg/m3 dg stgrnébres mal | De 31a
inhalation) 7 heures = (exposition alignées chez les 1743
De3a intermittente) foetus
167 mg/m?®
Exposition
Ciment/appréts au moyenne DECMyo = Incidencg—) accrue )
PVC (par pondérée de 5202 mg/m?’ de_: stgrnebres mal | De48a
inhalation) 7 heures = (exposition alignées chez les 1040
Deb5a intermittente) foetus
109 mg/m?3
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Exposition
moyenne DECMy = Incidence accrue
Adhésifs pondérée de 5202 mg/m?® de sternébres mal | De 118
multiusages 7 heures = (exposition alignées chez les a 650
De8a intermittente) foetus
44 mg/m3

Abréviations : TWA, Exposition moyenne pondérée sur une période de temps.

a L es expositions moyennes pondérées de sept heures ont été dérivées pour tous les scénarios d’utilisation de
produit afin de correspondre aux durées d’exposition de I'étude des effets critiques utilisées pour caractériser les
risques.

b Ajustement molaire calculé a partir de la valeur obtenue de données croisées. Les masses moléculaires sont de
74,12 g/mol pour le 2-butanol, de 72,11 g/mol pour la MEK et de 86,13 g/mol pour la MPK.

Les marges d’exposition a la MEK dans les milieux environnementaux et les aliments
(aromatisant alimentaire) sont considérées comme adéquates pour compenser les
incertitudes des bases de données sur les effets de I'exposition sur la santé. L’absorption
alimentaire supplémentaire de MEK en raison de sa présence naturelle dans les aliments
n’a pas été jugée préoccupante pour la santé humaine. De plus, le JECFA (OMS, 1999b)
a conclu qu’il n’y avait aucun probleme de sécurité estimations de quantités ingérées
lorsque la MEK est utilisé comme agent aromatisant, d’aprés les estimations de
I'exposition par le régime alimentaire a la substance.

Les marges d’exposition calculées pour les sucettes et les jouets de dentition, les produits
pour les ongles et les adhésifs multiusages sont considérées étre adéquates; par contre,
les marges d’exposition a la MEK par inhalation provenant d’autres produits offerts aux
consommateurs (p. ex. décapant pour laque, dissolvant d’adhésif, diluant a peinture,
peinture liquide et peinture en aérosol) sont considérées comme étant potentiellement
inadéquates pour tenir compte des incertitudes dans les bases de données.

MPK

Aucune étude de cancérogeénicité concernant la MPK n’a été recensée. Toutefois, aucune
prévision positive n’est ressortie du modéle QSAR et on n’a pas relevé la présence
d’alertes structurales associées a la cancérogénicité. De plus, d’apres les résultats de
plusieurs essais in vitro, la substance n’était pas génotoxique. Dans la seule étude
disponible sur la toxicité par voie orale, des effets minimes (une Iégére diminution de la
prise de poids corporel) ont été signalés chez les rats a la dose la plus élevée de MPK
administrée dans I'eau pendant 13 mois (Bingham et coll., 2001, HSDB, 2015b); la
DSENO/DMEO est considérée comme étant de 454 mg/kg p.c./jour. En ce qui concerne
I'exposition par inhalation, aucun effet nocif, a 'exception d’'une légére neurotoxicité
transitoire chez les méres pendant I'exposition, n’a été observé dans les études ou des
CSENO de 5000 et de 5300 mg/m?3 ont été identifié¢es (ECHA, c2007-2017c).

La principale source d’exposition de 'ensemble de la population a la MPK par les
milieux environnementaux et les aliments est I'alimentation. D’aprés les données
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disponibles, on s’attend a ce que la plus grande exposition par le régime alimentaire a
la MPK provienne des aliments dans lesquels la substance est naturellement présente.

Les seules utilisations par les consommateurs, relevées par la MPK concernaient des
produits de peinture. La comparaison des estimations d’exposition a la MPK dans les
milieux environnementaux (de 2,3 a 6,8 pg/kg p.c./jour) et dans le cadre de son utilisation
en tant qu’aromatisant alimentaire dans la nourriture (de 0,7 a 2,0 ug/kg p.c./jour) et des
DSENO/DMEO de 454 mg/kg p.c./jour a donné des marges d’exposition supérieures a

66 765, ce qui est considéré comme des marges adéquates pour tenir compte des
incertitudes des bases de données sur les effets sur la santé et 'exposition. L’absorption
alimentaire supplémentaire de MPK en raison de sa présence naturelle dans les aliments
n’a pas été jugée préoccupante pour la santé humaine. De plus, le JECFA (OMS, 1999b) a
conclu qu’il n’y avait aucun probléme de sécurité aux quantités ingérées estimées lorsque
la MPK est utilisée comme agent aromatisant, d’aprés les estimations de I'exposition par le
régime alimentaire a la substance. Comme la MPK présente un faible potentiel de danger
par inhalation, le risque a la santé humaine se rapportant a la présence de MPK dans les
produits offerts aux consommateurs est considéré comme étant faible.

7.1.4 Incertitudes dans I’évaluation des risques posés par la MEK et la
MPK sur la santé humaine

Les sources principales d’incertitude sont présentées dans le tableau suivant. |l existe
de l'incertitude sur les estimations de I'exposition par inhalation découlant de I'utilisation
de produits offerts aux consommateurs, en ce qui a trait a la plage de concentrations
dans les différents produits, a 'emplacement de I'activité et aux valeurs par défaut
utilisées avec le logiciel ConsExpo Web (ConsExpo 2016). Il est fort probable que
I'utilisation des concentrations maximales et a la borne supérieure des quantités de ces
types de produits ne représente pas une sous-estimation des expositions potentielles
de la population.

Il existe une certaine incertitude quant a la toxicité de la MEK a la suite d’'une exposition
sur le long terme, puisqu’il n’existe aucune donnée disponible; toutefois, on a jugé qu'il
convenait d’utiliser le 2-butanol, un métabolite principal de la MEK, comme substance
analogue pour caractériser les risques.

Tableau 7-6. Sources d’incertitude de la caractérisation des risques
Sources principales d’incertitude Incidence
On pose que les expositions par voie cutanée sont minimales par -
rapport aux expositions par inhalation, étant donné la forte volatilité des
substances; toutefois,

Manque d’études sur la toxicité de la MEK ou de la MPK par voie orale -
ou par inhalation.
Evaluation la toxicité du MEK a doses répétées et de sa toxicité pour la +/-
reproduction et le développement par lecture croisée des données sur le
2-butanol
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Sources principales d’incertitude Incidence

Sélection d’un niveau d’effet prudent d’'une étude sur la reproduction et +
le développement pour la caractérisation des risques dans un scénario
d’exposition aigué par inhalation a la MPK (produits de peinture).

+ : incertitude ayant le potentiel de causer une surestimation de I'exposition ou du risque - : incertitude ayant le
potentiel de causer une sous-estimation de I'exposition ou du risque +/- : potentiel inconnu de causer soit une
surestimation soit une sous-estimation du risque

7.2 Evaluation du sous-groupe 2 (MIBK, MIAK et alcool de diacétone)

7.2.1 Evaluation de I’exposition au sous-groupe 2 (MIBK, MIAK et alcool de
diacétone)

Milieux environnementaux

La MIBK a été visée par programme du Réseau national de surveillance de la pollution
atmosphérique (RNSPA). Les concentrations moyennes mesurées de MIBK entre 2006
et 2010, dans différents lieux d’un bout a 'autre du Canada variaient de 0,014 a

0,29 ug/m? et des concentrations au 95¢ centile variaient de 0,08 a 1,05 ug/m? (ECCC,
2017) variant de de 0,016 a 0,185 ug/m3, et les concentrations au 95¢ centile variant de
0,086 a 0,470 ug/m3 (Zhu et coll., 2005; Santé Canada, 2010a, b, 2012, 2013). La plus
forte concentration au 95¢ centile (0,470 pg/m?3 selon I'étude de 2005 a Windsor) a été
utilisée pour estimer les expositions de la population générale. |l n’existe aucune
information ou donnée sur la MIAK ou l'alcool de diacétone dans I'air ambiant au
Canada ou ailleurs.

On a mesuré la MIBK dans I'étude sur l'air intérieur dans le cadre du cycle 2 de 'ECMS,
et elle a été détectée dans environ 96 % des échantillons. Cette étude (Zhu et coll.,
2013) a trouvé une concentration moyenne géométrique de MIBK de 0,235 ug/m3, avec
une concentration au 95° centile de 1,62 ug/m? (données pondérées dans la maison).
Les concentrations moyennes géométriques de MIBK publiée par les cing études
canadiennes sur I'air variaient de 0,14 a 1,33 ug/m?, et les valeurs au 95¢ centile de
0,33 a 13,82 ug/m?® (Zhu et coll., 2005; Santé Canada, 2010a, b, 2012, 2013). Nous
avons utilisé les concentrations les plus élevées au 95°centile pour estimer les
expositions de la population générale (13,82 ug/m? pour la MEK de I'étude de Windsor
de 2005). On a mesuré la MIAK dans I'étude sur I'air intérieur dans le cadre du cycle 2
de 'ECMS, mais elle a été détectée dans seulement 1,45 % des échantillons (limite de
détection de 0,19 ug/m3). La moyenne géométrique et la concentration au 95¢ centile de
MIAK dans I'air intérieur étaient respectivement de 0,10 ug/m? et de 0,11 uyg/m?3
(données pondérées dans toute I'habitation) [Zhu et coll., 2013]. La concentration
moyenne géométrique de MIAK dans 24 échantillons d’air intérieur prélevés dans le
cadre de I'étude au champ menée au Québec était de 0,23 ug/m?3, et la concentration
maximale, de 1,51 ug/m3 (Won et Lusztyk, 2011). Nous avons utilisé la concentration
maximale dans I'air intérieur pour estimer les expositions de la population générale. On
n’a retrouvé aucune donnée empirique de l'alcool de diacétone dans I'air intérieur au
Canada ou ailleurs. A en juger par sa trés grande solubilité dans I'eau et sa faible
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constante de la loi d’Henry, on ne s’attend pas a ce que I'air soit une source importante
d’exposition de la population a I'alcool de diacétone.

Des échantillons d’air personnel ont également été mesurés dans le cadre de I'étude de
Santé Canada (2010a) a Windsor. La concentration moyenne géométrique de MIBK
dans I'air personnel pendant I'été et I'hiver étaient respectivement de 1,04 ug/m? et de
0,23 pug/m3. Les concentrations au 95¢ centile de MIBK étaient de 7,96 pg/m3 pendant
I'été et de 0,99 ug/m3 I'hiver (Santé Canada, 2010a).

On n’a mesuré aucune concentration de MIBK, de MIAK et d’alcool de diacétone dans
'eau potable au Canada. On n’a trouvé aucune autre information sur la présence de
MIAK dans I'eau ailleurs; toutefois, on a détecté de la MIBK dans 3 des 646 échantillons
d’une étude menée aux Etats-Unis qui a signalé des concentrations mesurées entre 16
et 20 pg/L (Grady et Casey, 2001). Plusieurs études sur les eaux de surface ont mesuré
la MIBK (Benfenati et coll., 1992; Hall, 1987; Sheldon et Hites, 1978, Bianchi et Varney,
1998; EPA des Etats-Unis, 2002). En outre, on a trouvé des concentrations élevées de
MIBK dans les eaux souterraines, les effluents et le lixiviat a proximité des sites
d’enfouissement, des installations de retraitement des huiles et des usines de
traitement des eaux usées (Mutch et coll., 1983; Sawhney et Kozloski, 1984; Sabel et
Clark, 1984; Canter et Sabatini, 1994; Paxeus, 1996; EPA des Etats-Unis, 1998). La
valeur maximale de 20 pg/L mesurée aux Etats-Unis a été utilisée pour estimer les
expositions a la MIBK occasionnées par la consommation d’eau potable de la
population générale. Les résultats relatifs aux absorptions de la population générale
variaient entre 0,1 pg/kg-p.c. par jour (adultes de 60 ans et plus) a 2,1 yg/kg-p.c. par
jour (nourrissons de 0 a 6 mois nourris au lait maternisé). Le modéle ChemCan a été
utilisé pour dériver les concentrations de MIAK et d’alcool de diacétone dans I'eau au
moyen des données sur le volume du tableau 4-1. Les concentrations de MIAK et
d’alcool de diacétone dans I'eau potable étaient de 0,15 ng/L et de 46,6 ng/L
respectivement, d’'ou découlent des absorptions par la population générale.

Aucune information ou donnée sur la MIBK, la MIAK ou l'alcool de diacétone dans le sol
n’a été recensée pour le Canada. On a détecté qualitativement de I'alcool de diacétone
dans les sédiments d’un lac en Saskatchewan au Canada (HSDB, 1983). Nous avons
utilisé le modele ChemCan pour calculer les concentrations de MIBK, de MIAK et
d’alcool de diacétone dans le sol au moyen des données sur le volume du tableau 4-1.
Les concentrations dans le sol de MIBK, de MIAK et d’alcool de diacétone étaient de
1,9 ng/kg, de 0,3 ng/kg et de 7 pg/kg; ainsi, 'exposition a ces substances dans le sol
est jugée négligeable (absorptions inférieures a 1 ng/kg-p.c. par jour).

Les estimations de I'exposition a la MIBK, a la MIAK et a I'alcool de diacétone par les
milieux environnementaux variaient entre 2,5 pg/kg p.c./jour pour les adultes (60 ans et
plus) a 7,5 pg/kg p.c./jour pour les tout-petits (de six mois a quatre ans), de

0,3 pg/kg-p.c. par jour pour les adultes (60 ans et plus) a 0,9 pg/kg-p.c. par jour pour les
tout-petits (de six mois a quatre ans et de 0,001 pg/kg-p.c. par jour pour les adultes (60
ans et plus) a 0,005 pg/kg-p.c. par jour pour les nourrissons nourris au lait maternisé
(de 0 a 6 mois), respectivement (Santé Canada, 2018).
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Aliments

On a détecté de la MIBK dans diverses denrées alimentaires qui en contiennent
naturellement, dont la biére, le cognac, le poulet, les fruits, I'huile d’olive, les ceufs, le
café et le lait de vache (Nijssen et coll., 1963-2016; études, Burdock, 2010). On
mentionne également l'utilisation de la MIBK comme aromatisant alimentaire dans les
produits de boulangerie, les produits laitiers surgelés, les gélatines et les poudings, les
produits laitiers, les boissons non alcoolisées et les bonbons mous (Burdock, 2010). On
a détecté de la MIBK (dans deux échantillons sur douze), mais on ne I'a pas quantifié
dans le lait maternel (Pellizari et coll., 1982).

Le Comité mixte FAO/OMS d’experts des additifs alimentaires (JECFA) a évalué un
groupe de 39 alcools secondaires aliphatiques cycliques saturés, les cétones et les
esters saturés et non saturés connexes utilisés comme aromatisants (OMS, 1999b).
Dans le cadre de cette évaluation, le Comité estimait que I'absorption de MIBK par
personne découlant de l'utilisation de ces substances en tant qu’aromatisant alimentaire
était de 0,03 ug/kg-p.c. par jour pour la population des Etats-Unis et de 0,12 ug/kg p.c.
par jour pour la population européenne (I'annexe A présente plus de détails).

On a détecté de la MIAK dans quelques denrées alimentaires, dont le café (0,5 ug/g) et
la papaye (0,001 ug/g) (Nijssen et coll., 1963-2016), dans les avelines réties, le bacon
frit, le boeuf cuit et le porc cuit (HSDB, 1983-). On a détecté de I'alcool de diacétone
dans diverses denrées alimentaires, notamment fruits, Iégumes, produits laitiers, miel,
noix, ceufs, poulet et boissons alcoolisées (Nijssen et coll.,1963-2016, étude).

Les estimations quantitatives de I'exposition a la MIBK, a la MIAK et a l'alcool de
diacétone du fait de leur présence naturelle dans les aliments’ variaient de

0,4 ug/kg-p.c. par jour pour les enfants agés de quatre a huit ans a 32 ug/kg-p.c. par
jour pour les adultes de dix-neuf ans et plus pour la MIBK, de 0,001 pg/kg-p.c. par jour
pour les tout-petits d’'un an a 3 ug/kg-p.c. par jour pour les adultes de dix-neuf ans et
plus pour la MIAK et de 0,04 ug/kg-p.c. par jour pour les nourrissons de six a douze
mois a 4 ug/kg-p.c. par jour pour les tout-petits de deux a trois ans pour I'alcool de
diacétone.

Produits offerts aux consommateurs
MIBK
On a signalé la présence de MIBK comme ingrédient non médicinal dans I'alcool a

friction, homologué comme produit de santé naturel (PSN), a usage topique, avec une
concentration de 0,98 % (communication personnelle, courriel de la Direction des

7 Nous présumons que les nourrissons de zéro a six mois sont exclusivement allaités ou nourris au lait
maternisé.
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produits de santé naturels et sans ordonnance de Santé Canada au Bureau
d’évaluation des risques des substances existantes de Santé Canada de Santé
Canada, daté du 16 ao(it 2016; source non citée). A I'aide du logiciel ConsExpoWeb
(2016), nous avons estimé les expositions par inhalation de MIBK liées a une utilisation
de ce produit par les tout-petits et les adultes. Les parametres employés dans le
modele sont présentés a 'annexe B. La concentration moyenne par événement, quel
que soit le groupe d’age de ce scénario d’exposition, a été estimée a 0,19 mg/m3et la
concentration moyenne le jour de I'exposition a 2,7 x10-* mg/m3. Méme si I'exposition
par voie cutanée pourrait contribuer a I'exposition globale lors de I'utilisation de produits
offerts aux consommateurs, nous considérons que I'inhalation est la voie principale,
compte tenu de la forte volatilité de la MIBK. C’est pourquoi nous présenterons
seulement des estimations de I'exposition par I'inhalation.

Une variété de produits offerts aux consommateurs contiennt de la MIBK, ce qui peut
entrainer une exposition de la population générale du Canada. Seuls les scénarios
d’utilisation des produits qui entrainent les niveaux d’exposition potentielle les plus
élevés a la MIBK par inhalation sont présentés au tableau 7-7. Nous avons aussi estimé
que les tout-petits et les enfants (qui constituent les groupes d’age les plus exposés)
étaient indirectement exposés par voie orale ou par inhalation quand ils utilisaient des
marqueurs a essuyage a sec (tableau 7-7). Les estimations de I'exposition indirecte par
voie orale résultant de chaque utilisation de marqueurs a essuyage a sec se chiffraient
a 0,48 et a 0,97 mg/kg-p.c. pour les enfants et les tout-petits, respectivement. Les
expositions potentielles ont été estimées au moyen du logiciel ConsExpo Web (2016)
ou des algorithmes pertinents. L’annexe B présente plus de détails.

Tableau 7-7. Estimation des expositions a la MIBK découlant de I'utilisation de
roduits

. Concentration | Concentration
, . Concentration

Scénario . moyenne le moyenne

Concentration | moyenne par . .
pour le LT jour de pondérée de

. de MIBK événement , P
produit (mg/m?) ’exposition 6 heures?
9 (mg/m?) (mg/m?)

tgg“e POUr 1 4e1410% | de 27042600 | de11a110 | de 454433
Peinture
liquide
(peinture
riche en 13 % 130 12 48
solvant) pour
doublure de
caisse,
appareils
Peinture en | . 01430% | de 53241200 | de 0,094 21 de 0,4 a4 83
aérosol
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. Concentration | Concentration
S Concentration

Scénario . moyenne le moyenne

Concentration | moyenne par . .
pour le LT jour de pondérée de

. de MIBK événement , P
produit (mg/m?) ’exposition 6 heures?
9 (mg/m3) (mg/m3)

Remplissage
fu“bemas‘t'c N1 de1a8% de6,7a38 | de0,3a16 de 1246
(automobile)
Marqueur a
essuyage a 30 % 3,6 0,11 0,45
sec

a Les expositions moyennes pondérées de six heures ont été dérivées pour tous les scénarios de produit afin de
correspondre aux durées d’exposition de I'étude des effets critiques utilisées pour caractériser le risque.
Concentration moyenne pondérée de 6 h = concentration moyenne par événement x durée d’exposition/6 x 60 min

MIAK

On a trouvé de la MIAK dans plusieurs marques de peinture en aérosol et dans un stylo
de réparation du revétement automobile (Santé Canada, 2016; Household Products
Database [HPD]; 1993-). L'utilisation de peintures en aérosol contenant entre 1 % et

10 % de MIAK représente le scénario d’exposition sentinelle. La concentration moyenne
par événement calculée par le logiciel ConsExpo Web (ConsExpo 2016) a laquelle un
adulte utilisant de la peinture en aérosol contenant de la MIAK est exposé variait de 41
a 280 mg/m3, tandis que la concentration moyenne de I'exposition par événement le
jour de I'exposition variait de 0,7 a 4,8 mg/m3. Les concentrations moyennes pondérées
de six heures variaient de 3 a 19 mg/m3 (voir 'annexe B pour plus de détails). Méme si
I'exposition par voie cutanée pourrait contribuer a I'exposition globale pendant
I'utilisation de produits offerts aux consommateurs, on considére que la voie principale
est I'inhalation, compte tenu de la forte volatilité de la MIAK. C’est pourquoi nous
présenterons seulement des estimations de I'exposition par 'inhalation.

Alcool de diacétone

Selon les déclarations faites a Santé Canada en vertu du Reglement sur les
cosmeétiques, I'alcool de diacétone est utilisé comme solvant ou agent masquant
d’odeur dans certains produits cosmétiques au Canada tels que les traceurs d’yeux
autocollants et divers produits de soins pour les ongles, dont les vernis de base, les
vernis de finition, les vernis a ongles, les dissolvants de vernis a ongles et les fortifiants
pour ongles (communication personnelle, courriels de la Direction de la sécurité des
produits de consommation de Santé Canada au Bureau d’évaluation des risques des
substances existantes de Santé Canada datant d’aolt 2016 et d’avril 2017; source non
citée).

Les estimations de I'exposition par inhalation ont été calculées pour certains produits
sentinelles (couche de finition, vernis a ongles et dissolvant de vernis a ongles) dont les
niveaux d’exposition sont les plus élevés par rapport a des produits semblables. Le
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tableau 7-8 résume la plage de concentrations pour différents scénarios de produits
ainsi que les estimations de I'exposition par inhalation associée. Seules les estimations
de I'exposition des adultes et des tout-petits y sont présentées; elles correspondent
toutefois a la plage de valeurs d’exposition potentielle de tous les groupes d’age. Des
précisions sur la méthode et les paramétres utilisés pour produire les estimations de
I'exposition par inhalation aux cosmétiques sont présentées a 'annexe B.

L’exposition a I'alcool de diacétone par voie cutanée découlant de I'utilisation de ces
produits est aussi possible et, contrairement aux autres cétones discutées jusqu’a
maintenant, est plus probable étant donné sa plus faible pression de vapeur et sa plus
grande hydrosolubilité. Nous avons retracé une étude d’absorption cutanée in vitro sur
des tissus humains qui a révélé que les quantités d’alcool de diacétone pénétrant la
peau aprés 10 minutes, 60 minutes et 24 heures se chiffraient respectivement a 0,04 %,
a 0,15 % et a 5,71 % pour une dose de 25 cm/cm? (Fasano et McDougal, 2008; ECHA,
c2007-2017a). Le tableau 7-8 présente les expositions systémiques par voie cutanée
estimées en supposant une absorption de 6 % par la peau

Tableau 7-8. Estimation des expositions par inhalation et par voie cutanée a
I’alcool de diacétone découlant de I’utilisation de produits cosmétiques

Scénalrio Concentration Concentration Ex'po.sition
pouJ e Concentration | moyenne par m?’er’med syst_emlque par
produit maximale? événement poGnheree € voie cutanée

(mg/m?) euris (mglk’g

(mg/m?3) p.c./évén.)

Vernis a
ongles o De 0,014 a
(adultes et 10% 3.5 0,34 0,016
adolescents)
Vernis a
ongles (tout- 10 % 3,1 0,30 0,023
petits)
Traceurs
d’yeux .
autocollants 30 % 0,67 1,3 RSO
(adultes et ’
adolescents)

a Communication personnelle, courriels de la Direction de la sécurité des produits de consommation de Santé
Canada au Bureau d’évaluation des risques des substances existantes de Santé Canada, en aolt 2016 et avril 2017;

source non citée.

Autres produits

On a trouvé de I'alcool de diacétone dans des scellants pour filets de tuyau, des
produits a pulvériser, dont des peintures, des agents de nettoyage et des produits
automobiles, ainsi que des diluants a peinture (utilisés pour diluer les laques et nettoyer
les brosses). Le tableau 7-9 résume des scénarios calculés avec le logiciel ConsExpo

40




Ebauche d’évaluation préalable — cétones [mise a jour : 6 juin 2018]

Web de I'exposition par inhalation et par la peau a d’alcool de diacétone contenu dans
des produits de bricolage offerts aux consommateurs, (ConsExpo, 2016).

Tableau 7-9. Estimation des expositions a I’alcool de diacétone par inhalation lors
de l'utilisation de produits

. Dose interne
. . Concentration . < :
Scénario Concentration inhalée le jour

moyenne par oy
pour le d’alcool de y P de I'exposition

Exposition
systémique par

roduit diacétone événement (mg/kg-p-c./jour voie cutanée
P (mg/m?3) g'kg )p -/ (mg/kg p.c./jour)
Scellant pour | 54 5 30 9, de 35 a 51 de17425 | de0,01240018

filets de tuyau
Nettoyant (a
pulvériser) de de1a30% de 13a 110 de 0,04 a 0,32 de 0,013 4 0,38
voiture
Décapant (a
pulvériser) a
peinture ou a
marqueur

Peinture en 145% de21a72 | 460114036 | de 0,007 & 0,066
aérosol

Diluant a de 55 & 71
peinture de5a10% de 0,46 a 0,60 de 0,09 a 0,17

€poxy

10 % 81 0,32 0,13

On a également trouvé de I'alcool de diacétone dans des marqueurs permanents
(Santé Canada, 2016; HPD, 1993-). Ces produits peuvent étre utilisés par de jeunes
enfants et donc, les expositions par voie orale et par voie cutanée ont été considérées.
En raison du peu de données disponibles, nous avons supposé une concentration de
100 % d’alcool de diacétone dans les marqueurs (FS, 2008b; FS, 2012a; FS, 2014).
Les estimations de I'exposition indirecte par voie orale résultant de chaque utilisation de
marqueurs permanents se chiffraient a 1,6 et a 3,2 mg/kg-p.c. pour les enfants et les
tout-petits, respectivement. Les estimations de I'exposition systémique par voie cutanée
quotidienne, en supposant une absorption cutanée de 6 %, variaient entre

0,002 mg/kg-p.c./jour pour les adultes et 0,005 pour les enfants (il est présumé que les
tout-petits n’utilisent pas de marqueurs permanents de fagon quotidienne). Toute
exposition a I'alcool de diacétone par inhalation résultant de I'utilisation de marqueurs
permanents est considérée comme incluse dans les estimations prudentes des
expositions par voie orale et par voie cutanée (détails a 'annexe B).

7.2.2 Evaluation de I’exposition au sous-groupe 2 (MIBK, MIAK et alcool de
diacétone)

La MIBK et la MIAK sont des molécules dont la structure est similaire. Elles se

distinguent I'une de l'autre par la présence d’'un groupe méthyle supplémentaire sur la
chaine carbonée. Sur le plan biologique, elles interagissent et se métabolisent de
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maniére semblable dans I'organisme. Nous avons inclus 'alcool de diacétone dans ce
sous-groupe puisqu’il s’agit d’'un métabolite principal de la MIBK. Sa clairance
meétabolique est probablement semblable, et pourrait étre responsable de certains des
effets biologiques observés aprés une exposition a la MIBK. Les effets communs aux
trois produits chimiques comprennent une diminution du poids corporel, une hausse du
poids des reins et du foie et une dépression du systéme nerveux central (SNC). Nous
n’avons trouvé aucune donnée sur le métabolisme de la MIAK, toutefois les similitudes
structurales avec la MIBK laissent a penser qu’elles ont des métabolites et des taux
meétaboliques analogues.

7.2.2.1 MIBK

La MIBK a fait I'objet d’'un examen par TOCDE (1996), le PISC (1996), le systeme
intégré d’information sur les risques (IRIS) de 'EPA des E.-U. (2003b), le Centre
international de recherche sur le cancer (CIRC) (2013) et le National Industrial
Chemicals Notification and Assessment Scheme (NICNAS) (2017). Ces études servent
de base a la caractérisation des effets sur la santé de la présente ébauche d’évaluation
préalable. Nous avons réalisé une recherche documentaire s’étendant depuis I'année
précédant le rapport d’évaluation initiale de TOCDE (1996) jusqu’en janvier 2017.
D’aprés une étude de deux ans sur la cancérogénicité occasionnée par I'inhalation
menée par le National Toxicology Program (NTP) (2007b) chez deux espéces
mammiféres (le rat et la souris), le CIRC a classifié la MIBK comme faisant partie du
groupe 2B, « possiblement cancérogéne pour les humains », étant donné les données
probantes suffisantes de cancérogénicité chez les animaux de laboratoire
(monographie du CIRC, vol. 101, 2013). Nous avons utilisé le rapport du CIRC pour
fonder la caractérisation des effets cancérogénes, et le document du systéme intégré
d’information sur les risques (IRIS) de I'EPA des E.-U. comme base pour la
caractérisation des effets non cancérogénes de la MIBK.

Toxicocinétique et métabolisme

La MIBK est rapidement absorbée aprés une exposition par voie orale, par inhalation ou
par voie cutanée (Duguay et Plaa, 1995; Hjelm et coll., 1990; Hjelm et coll., 1991, cité
dans IRIS de 'EPA, 2003b et NTP 2007b). Le principal métabolite détecté dans le
plasma des rats qui ont regu de la MIBK par gavage est I'alcool de diacétone, et, dans
une moindre mesure, du 4-méthyl-2-pentanol, (DiVincenzo et coll., 1976; Duguay et
Plaa, 1995, cité dans NTP 2007b et IRIS de 'EPA, 2003b). Toutefois, le 4-méthyl-2-
pentanol a été le principal métabolite (environ deux fois la quantité d’alcool de
diacétone) détecté dans les poumons des rats aprés une exposition par inhalation.
Chez les humains, I'exposition par inhalation a des concentrations de 10, de 100 ou de
200 mg/m?® de MIBK pendant deux heures a entrainé une rétention pulmonaire
d’environ 60 %, avec une clairance sanguine moyenne de 1,6 L/h/kg, et environ 0,04 %
de la dose totale a été excrétée sous forme inchangée dans I'urine dans les trois heures
suivant I'exposition (Hjelm et coll., 1990, cité dans NTP, 2007b). En ce qui concerne
I'exposition par voie cutanée, le taux d’absorption percutanée de MIBK chez les
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cobayes exposés variait de 0,11 a 2,0 ymol/min/cm et avoisinait 1,1 pmol/min/cm
(Hjelm et coll., 1991, cité dans IRIS de 'EPA, 2003b).

Cancérogénicité et génotoxicité

Lors d’une étude sur deux ans d’inhalation par des souris et des rats males et femelles,
la MIBK a accru les incidences d’adénome hépatocellulaire et d’adénome
hépatocellulaire et de carcinome combinés chez les souris males et femelles, ainsi que
celles d’adénome des tubules rénaux et d’adénome des tubules rénaux et de carcinome
combinés chez les rats males et a causé deux tumeurs rénales malignes rares de
nature mésenchymateuse chez les rattes exposées a la dose éleveée, soit une
concentration de 7374 mg/m?3 (NTP, 2007b; CIRC, 2013). Deux tumeurs rénales
malignes rares de nature mésenchymateuse et une incidence accrue de leucémie a
cellules mononucléées ont également été observées chez les rats ayant regu la dose la
plus élevée. Chez ceux-ci, I'incidence et la gravité des effets rénaux, y compris la
néphropathie chronique, ont considérablement augmenté. Bien que les changements
pathologiques chez les rats males correspondent au spectre de la néphropathie induite
par I'azu-globuline et qu’on ait rapporté la formation de gouttelettes hyalines chez les
rats males exposés a la MIBK dans des études a plus court terme (p. ex., Phillips et
coll., 1987 et Nemec et coll., 2004, cité dans NTP, 2007b), comme la néphropathie a
également été observée chez les rats femelles, le NTP (2007b) a déclaré que des
tumeurs rénales pouvaient se développer indépendamment d’'un mécanisme de
I'azu-globuline. De surcroit, le CIRC (2013) a déterminé que la pertinence des tumeurs
rénales chez les rats pour les humains ne pouvait étre exclue. La CMENO pour les
effets non cancérogénes de l'inhalation chronique de MIBK a été établie a 1843 mg/m?,
sur la base d’une néphropathie de minime a lIégére dans I'essai biologique sur deux ans
(NTP, 2007b).

A la suite de la publication du rapport du NTP (2007b) et de la monographie du CIRC
(2013), de récentes études ont indiqué que les tumeurs rénales et hépatiques induites
par la MIBK apparaissaient chez les rongeurs par des mécanismes tels que la
néphropathie de I'azu-globuline et le mode d’action médié par le récepteur constitutif
des androstanes (RCA), respectivement, qui ne sont pas transposables chez les
humains (Hughes et coll., 2016; Borghoff et coll., 2015). Dans un examen de ces
données, le NICNAS (2017) a conclu que, bien que des éléments probants appuient la
théorie selon laquelle les tumeurs hépatiques chez les souris résultent de I'activation du
RCA, un mécanisme autre que celui mettant en cause 'az2u-globuline pourrait étre
responsable des tumeurs rénales chez les rats; cette information, ainsi que
I'observation de la leucémie mononucléée chez les rats males et les tumeurs rénales de
nature mésenchymateuse chez les rats femelles, étayent la conclusion selon laquelle
les tumeurs chez les rats sont transposables chez les humains et suffisantes pour
classer la MIBK parmi les cancérogénes de catégorie 2 selon le Systéme général
harmonisé de classification et d’étiquetage des produits chimiques (SGH).

De nombreuses études in vivo et in vitro ont conclu que la MIBK n’était pas génotoxique
(NTP, 2007b; CIRC, 2013).
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Toxicité a doses répétées

On a une exposition a la MIBK par inhalation répétée a des effets sur le poids du foie et
des reins, les paramétres biochimiques ou le systéme nerveux central des rats et des
souris, a partir de concentrations de 410 mg/m3 (Phillips et coll., 1987; MacEwen et
coll., 1971; David et coll., 1999, le tout cité dans IRIS de 'EPA, 2003b). Toutefois, selon
I'IRIS de 'EPA des E.-U. (2003b), il n’y a pas de continuum toxicologique clair de la
gravité ou de progression marquée de la réponse en fonction d’'une concentration
croissante ni de pathologie clinique ou de Iésion histopathologique corroborante liée au
traitement, et les effets observés n’ont pas été jugés clairement nocifs. On considére
donc que leur pertinence pour les effets chez les humains aprés des expositions
chroniques est incertaine.

Dans une étude de toxicité subchronique par voie orale, des rats males et femelles ont
recu une dose de 0, de 50, de 250 ou de 1000 mg/kg-p.c./jour de MIBK par gavage
pendant treize semaines (MAI, 1986, cité dans IRIS de 'EPA des E.-U., 2003b et OMS,
1990). Des modifications dans une série de paramétres de chimie clinique indiquant
des effets hépatiques et rénaux ont été observées chez les males et les femelles a la
plus forte dose; une augmentation du poids absolu et relatif des reins a aussi été
observée chez les deux sexes a 250 mg/kg-p.c./jour et plus. Il y a eu une incidence
accrue de néphropathie légére chez les males a 1000 mg/kg-p.c./jour. On n’a noté
aucun effet a 50 mg/kg-p.c./jour, valeur que 'OMS (1990) et le CIRC (2013) ont
déterminée comme étant la DSEO. Cependant, 'EPA des E.-U. (IRIS de 'EPA des
E.-U., 2003b) considére 1000 mg/kg-p.c./jour comme une DSENO, ce qui laisse
entendre que les effets observés ont été difficiles a interpréter et pourraient ne pas étre
néfastes biologiquement compte tenu de I'absence de changements histopathologiques
clairs. L'EPA des E.-U. a également établi que la DSENO pour une étude de la toxicité
par voie orale dans I'eau potable était d’environ 1000 mg/kg-p.c./jour, d’aprés
l'incertitude entourant la nocivité biologique des effets rénaux observés (Institut de
recherche de I'Université Carnegie-Mellon, 19773, b, cité dans IRIS de 'EPA des E.-U.,
2003b).

A la lumiére des incertitudes entourant la nocivité des effets observés dans les études
de toxicité subchronique par voie orale, pour la caractérisation du risque aprés une
exposition par voie orale a plus long terme, la CMENO de 1843 mg/m?3, déterminée lors
de I'étude par inhalation plus récente et compléte du NTP (2007b) est extrapolée a une
dose de 101 mg/kg-p.c./jour. En effet, I'extrapolation d’'une voie a l'autre est jugée
appropriée pour les effets internes critiques sur les reins des rats males et femelles. En
outre, le NICNAS (2017) a récemment déterminé que les effets rénaux observés dans
I'étude de deux ans sur les rats étaient transposables chez les humains.

Dans une étude d’exposition par voie cutanée sur quatre mois, on a appliqué de la
MIBK sur la queue (les deux tiers inférieurs) d’'un nombre indéfini de rats blancs males,
chaque jour (a raison de 4 h/jour) a des doses de 300 ou 600 mg/kg. Ces doses ont
provoqué des changements morphologiques de la peau, du cerveau, du foie, de la
glande surrénale, de la rate et des testicules et une réduction du nombre de
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spermatocytes, de spermatides et de spermatozoides (Malysheva, 1988, cité dans
NTP, 2007b).

Toxicité a court terme et aigué

Lors d’es études d’inhalation a court terme réalisé sur des rats et des souris on a
observé des effets limités au foie et aux reins. On a jugé que la plus faible DSENO était
de 410 mg/m3, en se basant sur un poids relatif des reins accru et une néphrose
tubulaire liée aux gouttelettes hyalines chez les méles (Hazleton Laboratories, Inc.
1968, cité dans IRIS de I'EPA, 2003b; Dodd et coll., 1982; Phillips et coll., 1987, cité
dans NTP, 2007b et PISC, 1990; MacEwen et coll., 1971; Vernot et coll., 1971, cité
dans IRIS de 'EPA, 2003b). De la méme maniére que les études a plus long terme, les
effets observés n’ont pas été jugés clairement nocifs. On a donc établi que leur
pertinence pour les effets chez les humains était incertaine.

La MIBK s’est révélée peu toxique aprés une exposition aigué par voie orale, par voie
cutanée et par inhalation (Smyth et coll., 1951 et 1956; Batyrova, 1973; RTECS, 1987,
Zakhari, 1977). Des effets neurologiques (surtout des changements comportementaux)
ont été observés lors de plusieurs des études mentionnées plus haut. Toutefois, les effets
ont généralement été transitoires ou se sont atténués avec une exposition prolongée et
se sont produits a des concentrations plus élevées que celles associées aux parametres
critiques pour le foie et les reins. Dans plusieurs études auprés de volontaires humains
exposes a une dose allant jusqu’a 200 ppm, la MIBK a causé une irritation réversible et
des symptémes liés au SNC (IRIS de 'EPA des E.-U., 2003b).

Toxicité pour la reproduction et le développement

Dans une étude sur la toxicité pour la reproduction et le développement occasionnée
par l'inhalation, des groupes de 35 rates F344 et de 30 souris CD 1 gravides ont été
exposées pendant les jours de gestation 6 a 15 a des concentrations de MIBK
respirable de 0, de 300, de 1000 ou de 3000 ppm [0, 1229, 4106 et 12 292 mg/m?]

(Tyl et coll., 1987, cité dans IRIS de 'EPA, 2003b et PICS, 1990). Chez les rats, on a
observé des signes de toxicité maternelle a 12 292 mg/m?3, dont une diminution du gain
de poids corporel et de la consommation alimentaire (avec retour a la normale dés la
cessation de I'exposition) et une augmentation du poids relatif des reins. Le poids
corporel des méres est resté inchangé chez les souris, quoigu’il y ait eu un
accroissement de la mortalité et des poids relatif et absolu du foie chez les meres
exposées a 12 292 mg/m? de MIBK. D’autres effets chez les méres, dont I'hypoactivité,
I'ataxie et le larmoiement, ont été observés a cette dose. Chez les rats, le poids
corporel des foetus a diminué a 1229 mg/m?3 et a 12 292 mg/m3, mais pas a

4106 mg/m?3; les auteurs de I'étude ont attribué cette observation aux différences dans
la taille des portées, et non pas a I'exposition. Le poids corporel des foetus a aussi
diminué chez les souris, a la plus forte concentration. A 12 294 mg/m3, on a constaté
des retards dans certains parameétres d’ossification du squelette, tant chez les rats que
chez les souris. D’'apres cette étude, I'IRIS de 'EPA (2003b) a établi une CSENO de
4106 mg/m?3 et une CMENO de 12 292 mg/m? pour les effets chez les méres et une
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ossification foetale du squelette retardée chez les rats et les souris. Une DSENOceH de
1026 mg/m? a également été dérivée pour I'exposition continue (DMENOCceH =

3073 mg/m?3). Dans une étude sur deux générations de rats SD, on a observé des
signes de dépression du SNC chez les petits et une diminution du poids corporel et de
la consommation alimentaire chez les parents a 8200 mg/m?3, avec une CSENO de
4100 mg/m3 (Nemec et coll., 2004, cité dans CIRC, 2013).

7.2.2.2 MIAK

La MIAK n’a pas été évaluée par d’autres organismes. L’évaluation suivante des
dangers est basée sur l'information trouvée dans le dossier d’inscription de 'TECHA
(ECHA, c2007-2017c) et le systéeme High Production Volume Information System
(HPVIS) de 'EPA des E.-U. (EPA des E.-U., 2001b).

Toxicocinétique

On a rapporté que la clairance de la MIAK aprés une administration par voie orale était
plus lente qu’aprés une exposition par inhalation. Les résultats d’'une étude d’absorption
cutanée in vitro (LD 428 de 'OCDE) indiquent que I'absorption cutanée est modérée
(ECHA, c2007-2017b).

Cancérogénicité et génotoxicité

Aucune étude chronique concernant la MIAK n’a été retrouvée. Une variété d’études in
vitro n’ont pas trouvé que la MIAK était toxique.

Toxicité a doses répétées

Lors d’une étude sur I'exposition par inhalation subchronique, des rats SD ont été
exposeés a des vapeurs de MIAK a des concentrations de 0, de 200, de 1000 et de
2000 ppm (ce qui équivaut a 0, a 934, a 4670 et a 9340 mg?), pour un total de

69 expositions échelonnées sur 96 jours. On n’a pas observé de changements
importants sur les plans du poids corporel, de 'hématologie, de la chimie clinique
sérique ou de la pathologie clinique. Des augmentations statistiquement significatives
du poids absolu et relatif du foie en fonction de la dose ont été observées chez les
males et les femelles a des concentrations de 4670 et de 9340 mg/m3. On a aussi
observé une hausse du poids absolu et relatif des reins chez les males a ces
concentrations, et, a la dose la plus forte, le poids relatif des reins des femelles était
élevé. L'histopathologie a réveélé la formation de gouttelettes hyalines dans les reins des
rats males, une hypertrophie des hépatocytes dans le foie et une régénération de
I'épithélium tubulaire dans les reins des méles et des femelles exposées a la MIAK aux
deux concentrations les plus élevées. De maniére globale, on a déterminé que la CSEO
était de 200 ppm (934 mg/m?) en fonction des changements de poids des organes et
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des changements histopathologiques observés dans le foie et les reins des males et
des femelles a 4670 mg/m?3 ou plus (Katz et coll., 1986; ECHA, c-2007-2017b).

Au chapitre de I'exposition par voie orale, nous n’avons trouvé qu’une unique étude
d’exposition par voie orale dans laquelle une trés forte dose seulement a été testée
(2000 mg/kg-p.c./jour). On y a associé un large éventail d’effets, principalement rénaux
et hépatiques (ECHA, c-2007-2017b).

A la lumiére des limites de la seule étude sur la toxicité a doses répétées par voie orale,
une DSEO par voie orale de 52 mg/kg-p.c./jour® a été obtenue en extrapolant d’'une
voie a l'autre a partir de I'étude d’inhalation, en se fondant sur les effets similaires sur le
foie et les reins pour les deux voies d’exposition.

Nous n’avons retrouvé aucune étude sur la toxicité de MIAK a doses répétées par voie
cutanée.

Toxicité a court terme et aigué

L’exposition de rats SD males et femelles a 1000 ou & 2000 pm (4670 ou 9340 mg/m?3)
de MIAK par inhalation pour un total de 12 expositions sur 16 jours a provoqué une
légére augmentation en fonction de la dose des poids absolu et relatif des rats sans
effets correspondants sur les chimies cliniques sériques ou I'histopathologie. A

9340 mg/m3, la formation de gouttelettes hyalines a été notée chez les males, tout
comme une minéralisation du cceur des femelles (anonyme, 1983; Katz et coll., 1986,
cité dans ECHA, c-2007-2017b). Sur la base de ces observations, les auteurs ont
déterminé une CSENO de 1000 ppm (4670 mg/m?3).

Des effets systémiques ont également été observés dans I'étude sur le développement
mentionnée ci-dessous a de plus faibles doses. Les méres exposées a la MIAK
pendant 14 jours a 3503 mg/m?3 et plus ont affiché des fluctuations pondérales et des
effets neurologiques importants (c.-a-d. une moindre réactivité aux stimuli). La CSENO
pour la toxicité systémique a été fixée a 380 ppm (1775 mg/m?3) (ECHA, c-2007-2017b).

Toxicité pour la reproduction et le développement

Dans une étude de dépistage de la toxicité, la MIAK n’a eu aucune incidence sur un
ensemble de parameétres étudiés chez les parents ou les petits; la substance n’a donc
pas été jugeée toxique sur le plan de la reproduction jusqu’a concurrence de la plus forte
concentration analysée, soit 5000 mg/m3 (ECHA, ¢c-2007-2017b).

Dans une étude sur la toxicité de la MIAK pour le développement prénatal, des
rattes SD gestantes ont été exposées par inhalation sur tout le corps a des

8 Voir 'annexe D pour les paramétres de calcul.
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concentrations de 0, de 380, de 750 ou de 1500 ppm (concentrations équivalentes a 0,
a 1775, a 3503 et a 7005 mg/m3) de MPK, pendant les JG 6 a 19. Dans le groupe
expose a 1500 ppm, des diminutions importantes du poids corporel moyen, du gain de
poids corporel moyen et de la consommation alimentaire moyenne correspondante ont
été observées chez les rattes tout au long de la période d’exposition, tandis qu’une
réactivité réduite aux stimuli sonores a été constatée a des concentrations de 750 ou de
1500 ppm. La CSENO pour la toxicité maternelle a été fixée a 380 ppm (1775 mg/m?3).
Aucune malformation externe, viscérale ou squelettique ni variation du développement
n'a été observée chez les foetus jusqu’a concurrence de 1500 ppm (7005 mg/m?3).
Toutefois, on a noté une réduction considérable du poids des feetus dans le groupe
exposé a 1500 ppm comparativement au groupe témoin. Ainsi, la CSENO pour la
toxicité maternelle a été fixée a 750 ppm (3503 mg/m?3) (ECHA, ¢c-2007-2017b).

7.2.2.3 Alcool de diacétone

L’alcool de diacétone a fait 'objet d’'une étude par 'OCDE (2000). Cette étude a servi
de base a la caractérisation des effets sur la santé dans la présente évaluation
préalable. Nous avons réalisé une recherche documentaire s’étendant depuis I'année
précédant le rapport d’évaluation initiale de 'OCDE (2000) jusqu’en janvier 2017.

Toxicocinétique et métabolisme

La faible masse moléculaire, la faible valeur du log Koe et I'état physique de I'alcool de
diacétone favorisent son absorption par différentes voies d’exposition (orale, cutanée et
inhalation). Les données disponibles portent a croire que I'absorption par voie cutanée
et par inhalation est importante. Dans une étude d’absorption cutanée in vitro, la
pénétration de la peau s’est chiffrée a 0,04, a 0,15 et a 5,71 % de la dose (25 mg/cm?)
aprés 10 min, 60 min et 24 heures, respectivement (Fasano et McDougal, 2008).

Cancérogeénicité et génotoxicité

Aucune étude sur la cancérogénicité de I'alcool de diacétone n’a été trouvée. L’alcool

de diacétone s’est révélé non génotoxique dans divers essais in vitro : d’Ames, essais
de mutation génétique sur des mammiféres et essais d’aberration chromosomique sur
des mammiféres (OCDE, 2000; ECHA, ¢c-2007-2017b).

Toxicité a doses répétées

Dans une étude combinée de toxicité a doses répétées et de toxicité pour la
reproduction, on a administré par gavage de I'alcool de diacétone quotidiennement
pendant 45 jours a des rats SD maéles et femelles a des doses de 0, de 30, de 100, de
300 ou de 1000 mg/kg-p.c./jour (Ministére de la santé et du bien-étre, 1997, cité dans
OCDE, 2000). Une baisse de I'activité locomotrice et de la réponse aux stimulations a
été observée a 300 et a 1000 mg/kg-p.c./jour chez les deux sexes, alors qu’on a noté
des modifications des paramétres de chimie hématologique et sanguine a

1000 mg/kg-p.c./jour. Chez les méles, on a observe des effets rénaux, dont la formation
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de gouttelettes hyalines a 100 mg/kg-p.c./jour et plus, des tubules basophiles a

300 mg/kg-p.c./jour et plus et une dilatation des tubules distaux a 1000 mg/kg-p.c./jour.
A 300 et & 1000 mg/kg-p.c./jour, les femelles présentaient une dilatation des tubules
distaux et une dégénérescence graisseuse de I'épithélium tubulaire proximal des reins.
Selon 'OCDE, les DSENO pour la toxicité a doses répétées est de 30 mg/kg-p.c./jour
chez les méles et de 100 mg/kg-p.c./jour chez les femelles. Toutefois, comme la
formation de gouttelettes hyalines est considérée propre aux rats males, la DSENO
pour les rats males a été fixée a 100 mg/kg-p.c./jour. Dans une étude d’inhalation, des
rats Wistar ont été exposés a l'alcool de diacétone quotidiennement pendant six
semaines a des concentrations de 0, de 233, de 1041 et de 4685 mg/m? (Butterworth et
coll., 1980 cité dans ECHA c2007-2017a). Les auteurs ont convenu d’'une CSENO de
4685 mg//m3 et d’'une CSEO de 1041 mg/m?3, Seuls des changements dans le poids du
foie, non associés aux modifications histopathologiques, ont été observés a

1041 mg/m3. A 4685 mg/m?3, une augmentation du poids du foie et des reins ainsi que
des gouttelettes hyalines €osinophiles dans les cellules tubulaires proximales ont été
observées chez les males. L’'OCDE a jugé que la concentration moyenne était une
CSENO (1035 mg/m? selon les rapports) (SHELL Research Ltd, cité dans OCDE 2000).

Aucune étude de toxicité a doses répétées par voie cutanée n’était disponible pour
I'alcool de diacétone. Par conséquent, la DSENO par voie orale de 100 mg/kg-p.c./jour
servira a cerner le risque posé par I'exposition par voie cutanée.

Toxicité pour la reproduction et le développement

Les auteurs de I'étude de la toxicité a doses répétées combinée a I'étude de dépistage
de la toxicité pour la reproduction et le développement décrite ci-dessus ont constaté
une diminution importante quoique statistiquement non significative des paramétres de
reproduction (indice de fertilité, nombre d’implantations et indice d'implantation) et dans
les paramétres du développement (nombre de petits nés, indice de mise bas, indice de
naissances vivantes, nombre de petits vivants et indice de viabilité) a la plus forte dose,
soit 1000 mg/kg-p.c./jour. Méme si tous ces changements n’ont pas éteé statistiquement
significatifs, on a considéré que I'alcool de diacétone pourrait causer des effets sur la
reproduction et le développement a 1000 mg/kg-p.c./jour. Sur cette base, les auteurs
ont convenu d’'une DSENO de 300 mg/kg-p.c./jour pour les effets sur la reproduction et
le développement, avec une DSENO de 100 mg/kg-p.c./jour, conformément a la
description ci-dessus (Ministére de la santé et du bien-étre, 1997, cité dans OCDE,
2000). Aucun effet n’a été observé par une autre étude sur le développement des rats
jusqu’a concurrence de 1000 mg/kg-p.c./jour (ECHA, c2007-2017a).

En I'absence d’études de la toxicité de I'alcool de diacétone sur la reproduction et le
développement par inhalation et par voie cutanée, nous avons utilisé une DSENO par
voie orale de 300 mg/kg-p.c./jour pour les effets sur la reproduction et le
développement.
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Tableau 7-10. Renseignements relatifs aux dangers pour le sous-groupe 2 des
cétones (MIBK, MIAK et alcool de diacétone)

Par voie orale

DLso souris = de 1900
a 2850 mg/kg-p.c.

5657 mg/kg-p.c.

Nom chimique MIBK MIAK alcool de diacétone
N Produit chimique Produit chimique Produit chimique
Réle , . .
cible cible cible
NR CAS 108-10-1 110-12-3 123-42-2
CH5 0 0 0
)\/“\ i
Structure H4C CH, CH, e CH,
chimique CH, e
OH
MM = 100,16 MM = 114,18 MM = 116,16
DLso rat = de 2080 a
Toxicité aigué 4570 mg/kg-p.c. DLso rat = DLso rat =

3002 mg/kg-p.c.

Toxicité aigué
par inhalation

DLso rat = de 8200 a
16 400 mg/m?
DL50 souris (1,25 h) =

DLso rat (6 h) =
17 806 mg/m?
CSEO pour les effets

DLorat (4 h) =
7600 mg/m3
Rat (6 h) =
7230 mg/m? dans

Par inhalation,
a court terme

(14 )

relatif des reins et
néphrose tubulaire
liée aux gouttelettes

(toxicité maternelle
selon 'étude de
toxicité pour le

de 20 500 a non létaux = I'air (aucun effet
74 200 mg/m3 7486 mg/m?3 . o ,
jusqu’a ce point)
Toxicité DLso lapin = N.D DLso (24 h) rat >
cutanée aigué >20 000 mg/kg-p.c. T 1875 mg/kg-p.c.
CSENO =410 mg/m? CSENO = _ 3
(Hausse du poids 1775 mg/m3 CSENO = 968 mg/m

(étude sur le
développement par
voie orale de

terme (14 jours)

toxicité pour le
développement par
inhalation)

hyalines) développement) 15 jours)
- DSEO =
DSEO —01/%zrmg/kg 1000 mg/kg-p.c./jour
Par voie (e Ipe u}ée Yo la (de Pétude de la
cutanée a court N.D. toxicité pour le

développement par
voie orale de
15 jours)
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répétées (voie
orale)

DMENO =
101 mg/kg-p.c./jour
(2 ans; néphropathie
chronique chez les
femelles)

52 mg/kg-p.c./jour
de la CSENO par
inhalation)

Nom chimique MIBK MIAK alcool de diacétone
DMEO/DSENO =
250 mg/kg-p.c./jour
(13 semaines; effets DSENO =
hépatiques et rénaux DSEO = 100 mg/kg/jour
Toxicité a doses | a 1000 mg/kg-p.c./j) (45 jours;

changements aux
reins et chimie

hématologique et

sanguine modifiée)

Toxicité a dose
répetée
(inhalation)

CMENO =410 mg/m?
(Incidence accrue
d’hyperplasie des

tubules rénaux et de

la néphropathie
chronique (femelles)
et de la minéralisation
des papilles rénales
(males)

CMENO =
1843 mg/m3
(2 ans; néphropathie
chronique chez les
femelles)

CSENO =934 mg/m?
(96 jours; hausse du
poids du foie et des
reins et hypertrophie

des hépatocytes dans

le foie et régénération
de I'épithélium
tubulaire dans les
reins des males et
des femelles a
4670 mg/m3)

CSENO =

1035 mg/m3

(6 semaines;
changements dans le

poids du foie sans

modifications
histopathologiques a

4685 mg/m?3)

Toxicité a doses
répétées (voie
cutanée)

DMENO = 300 mg/kg
p.C.

(4 mois; plus faible
dose testée;
changements

morphologiques dans
plusieurs tissus)

DMEO/DSENO =
250 mg/kg-p.c./jour
(A partir de la MIBK

par voie orale)

DSEO =
52 mg/kg-p.c./jour
(A partir de la
CSENO par
inhalation)

DSENO =
100 mg/kg/jour (a
partir de la DSENO
par voie orale)

51




Ebauche d’évaluation préalable — cétones

[mise a jour : 6 juin 2018]

Nom chimique MIBK MIAK alcool de diacétone
DSENOdevo =
300 mg/kg/jour
CSENOugsv= (effets sur la
ev— .
Toxicité pour la DSENO = 271 mg/m? (référence | 'cproduction etle

reproduction ou
le

259 mg/kg-p.c./jour
(lecture croisée a

croisée de la CSENO
par inhalation)

développement a
1000 mg/kg-p.c./j)

développement | partir de Ialcool de CSENOus= 15’035"'/?('“7?0}
(voie orale) diacétone) 137 mg/m3 (CSENO gikgr)
. : (changements
par inhalation) ) o
rénaux et chimie
hématologique et
sanguine modifiée)
CSENOaevmat = CSENOus = CSENOusy =
4106 mg/m 3503 mg/m? (poid 968 mg/m?
(d’aprés la diminution oYS mgim (poi S 200 mgim
réduit des feetus a (a partir de la

Toxicité pour la
reproduction ou
le
développement
(inhalation)

transitoire du poids
corporel et de la
consommation
alimentaire et
changements dans le
poids des organes
reproducteurs chez
les parents et effets
dépresseurs aigus

3503 mg/m3)

CSENOmat=

1775 mg/m3
(diminution du gain
de poids corporel et
de la consommation

alimentaire

correspondante a

DSENO de I'étude de
toxicité par voie orale
de 45 jours)

CSENOdgév/mat =
3182 mg/m? (JG 6 a
20 de I'étude de
toxicité par voie

3
sur le SNC des petits) 3505 mg/m”) orale)

CSENOudev=

Toxicité pour la _ 271 mg/m?3 (a partir _

reproduction ou DSENO = de la CSENO par DSENOQgevo =

259 mg/kg p.c./jour . : 300 mg/kg/jour

le (déduite a partir de inhalation) DSENOmat =

développement CSENOudev=

(voie cutanée)

I'alcool de diacétone)

137 mg/m3 (CSENO
par inhalation)

100 mg/kg/jour

Génotoxicité

Négatif

Négatif

Négatif

Cancérogeénicité

Positif

Possible

Possible

Abréviations : MM : masse moléculaire (g/mol); N.D., non déterminé
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7.2.3 Caractérisation des risques posés par les substances du
sous-groupe 2 (MBC, MIAK et alcool de diacétone)

MIBK

Selon le CIRC (2013), la MIBK est un cancérogene de catégorie 2B (possiblement
canceérogéne pour les humains) d’aprés les incidences accrues de tumeurs dans les
études de deux ans sur des rats et des souris. Bien que des éléments probants aient
indiqué que les tumeurs hépatiques et rénales puissent ne pas étre transposables chez
les humains, de récentes analyses du NICNAS (2017) ont permis de conclure que,
méme si des éléments probants étayent que les tumeurs hépatiques résultent de
I'activation du récepteur constitutif des androstanes (RCA), un mécanisme autre que
celui mettant en cause I'a2u-globuline pourrait étre a 'origine des tumeurs rénales chez
les rats. Cette information ainsi que I'observation de la leucémie mononucléée chez les
rats méales et des tumeurs rénales de nature mésenchymateuse chez les rats femelles
étayent la conclusion selon laquelle les tumeurs chez le rat sont transposables chez
I'humain et sont suffisantes pour classer la MIBK comme un cancérogéne de

catégorie 2 selon le Systéme général harmonisé de classification et d’étiquetage des
produits chimiques (SGH) (NICNAS, 2017). Toutefois, on ne prévoit pas que la MIBK
soit génotoxique (NTP, 2007b; CIRC, 2013).

La CMENO pour les effets non cancérogénes de l'inhalation chronique a été établie a
1843 mg/m3, sur la base d’une néphropathie de minime a légére dans I'essai biologique
de deux ans (NTP, 2007b).

Les données disponibles des études d’inhalation de MIBK a court terme chez les
animaux indiquent que les effets sur le développement ont été les effets critiques sur la
santé. Une CSENO de 4106 mg/m? a été déterminée pour les effets sur le
développement des souris et des rats (Tyl et coll., 1987, cité dans IRIS de 'EPA des
E.-U., 2003b). On a calculé une CSENOceH correspondante pour les effets sur le
développement de 1026 mg/m3 pour I'exposition continue.

En ce qui concerne la voie orale, a la lumiere des incertitudes entourant la nocivité des
effets observés dans les études de toxicité subchronique par voie orale pour la
caractérisation du risque aprés une exposition par voie orale a plus long terme, la
CMENO établie lors de I'étude par inhalation plus récente et compléte du NTP (2007b)
est extrapolée a une dose de 101 mg/kg-p.c./jour. L’extrapolation d’'une voie a l'autre
est jugée appropriée pour les effets internes critiques sur les reins des rats males et
femelles. En outre, le NICNAS (2017) a récemment déterminé que les effets rénaux
observés dans I'étude de deux ans sur les rats étaient transposables chez les humains.

Dans la seule étude par voie cutanée disponible, la MIBK a entrainé des changements
morphologiques a la peau et a de multiples organes des rats qui ont regu des doses de
300 mg/kg-p.c./jour et plus pendant quatre mois (Malysheva, 1988, cité dans NTP,

2007b). Malgré le peu de détails disponibles pour cette étude, le niveau d’effet critique
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de 300 mg/kg-p.c/jour est appuyé par les effets observés chez les rats ayant regu
250 mg/kg-p.c./jour pendant I'étude de treize semaines par voie orale.

La principale source d’exposition de I'ensemble de la population a la MIBK par les
milieux environnementaux et les aliments est I'alimentation. D’aprés les données
disponibles, on s’attend a ce que la plus grande exposition par le régime alimentaire a
la MIBK provienne des aliments dans lesquels la substance est naturellement présente.

La MIBK est utilisée dans un certain nombre de produits offerts aux consommateurs,
dont I'alcool a friction, les marqueurs a essuyage a sec et divers produits de peinture et
de bricolage. Le tableau 7-11 présente toutes les valeurs d’exposition et les effets
critiques sur la santé, pertinents, ainsi que les marges d’exposition (ME), obtenues pour
la caractérisation des risques pour la MIBK.

Tableau 7-11. Valeurs pertinentes pour I’exposition et le danger associés a la
MIBK, et marges d’exposition, pour la détermination des risques

Scénario
d’exposition

Exposition

Niveau d’effet
critique

Parametre d’effet
critique pour la
santé

ME

Milieux environ-
nementaux

de2,5a
7,5 pg/kg-p.c./jour

DMEO/DSENO =
101 mg/kg-p.c./jou
r

Effets rénaux chez
les rats
(hyperplasie,
néphropathie,
minéralisation)
dans une étude de
deux ans
(référence croisée
de I'étude par
inhalation)

de 13 467
a 40400

Aromatisant
alimentaire

de 0,03 a
0,12 yg/kg-p.c./jou
r

DMEO/DSENO =
101 mg/kg-p.c./jou
r

Effets rénaux chez
les rats
(hyperplasie,
néphropathie,
minéralisation)
dans une étude de
deux ans
(référence croisée
de I'étude par
inhalation)

2 850 000

Alcool a friction
(par inhalation)

Concentration
moyenne
pondérée de

6 heures? = 0,001
(mg/m3)

CSENO =
4106 mg/m?

Variations au
niveau du
squelette des
souris et des rats
et réduction du
poids corporel des
foetus et mortalité
foetale accrue chez
les souris

4 106 000
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Scénario

Niveau d’effet

Parameétre d’effet

d’exposition Exposition critique critique pour la ME
santé
Variations au
niveau du
Concentration squelette des
. moyenne _ souris et des rats
I(‘;:rﬁhp;:,[igr?)ls pondérée de 218 O%Nrr?g/_m3 et réduction du de 9a91
6 heures® = de 45 poids corporel des
a 433 mg/m? foetus et mortalité
foetale accrue chez
les souris
Variations au
niveau du
Peinture liquide | Concentration squelette des
(peinture riche moyenne CSENO = souris et des rats
en solvant) pour | pondérée de 4106 ma/m? et réduction du 86
i _ g/m :
camions (par 6 heures?® = poids corporel des
inhalation) 48 mg/m3 foetus et mortalité
foetale accrue chez
les souris
Variations au
niveau du
Concentration squelette des
Pf—)inture en moyenne CSENO = sou,ris et _des rats de 49 3
aérosol (par pondéree de 4106 mg/m? et réduction du 10 265
inhalation) 6 heures®=se 0,4 poids corporel des
a 83 mg/m3 foetus et mortalité
foetale accrue chez
les souris
Variations au
niveau du
Concentration squelette des
masticn tube | pondéréede | CSENO= ctréduction du | Dess4a
4106 mg/m3 4106

(par inhalation)

6 heures®=de 1 a
6 mg/m3

poids corporel des
foetus et mortalité
foetale accrue chez
les souris
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Parameétre d’effet

Scénario e Niveau d’effet i
, i Exposition e critique pour la ME
d’exposition critique .
santé
DMEO = Changements
300 mg/kg/jour morphologiques
dans plusieurs
tissus a la plus .
. de 309 a
faible dose 625

analysée dans une
Marqueurs a étude par voie
essuyage a sec cutanée de quatre

o Srinemer) | 0.7 ot
(tout-petits)

0,48 mg/kg-p.c.
(enfants)

DMEO/DSENO = Effets hépatiques R
) . s de 258 a

250 mg/kg-p.c./jou | etrénauxa 590

r 1000 mg/kg-p.c./j

dans une étude par

voie orale de

13 semaines

Variations au
niveau du

Concentration squelette des

Marqueur a moyenne _ souris et des rats

essuyage a sec pondérée de CSENO = et réduction du 9124
. ) 6 heures? = 0,45 4106 mg/m3 )

[par inhalation] (mg/m?) poids corporel des

foetus et mortalité
foetale accrue chez
les souris

@ Les concentrations moyennes pondérées de six heures ont été dérivées pour tous les scénarios de produit afin de
correspondre aux durées d’exposition de I'étude des effets critiques utilisées pour caractériser le risque.

Les marges d’exposition calculées pour la MIBK dans les milieux environnementaux et
les aliments (aromatisant alimentaire) sont considérées comme adéquates pour
compenser les incertitudes dans les bases de données sur les effets sur la santé et
I'exposition. L’absorption alimentaire supplémentaire de MIBK en raison de sa présence
naturelle dans les aliments n’a pas été jugée préoccupante pour la santé humaine. De
plus, le JECFA (OMS, 1999b) a conclu qu’il n’y avait aucun probléme de sécurité aux
niveaux d’ingestion estimés lorsque la MIBK est utilisée comme agent aromatisant,
principalement parce qu’il est « métabolisé en produits inoffensifs ». Les ME pour
I'exposition par inhalation a la MIBK contenu dans certains produits offerts aux
consommateurs, c’est-a-dire la laque pour bois, la peinture liquide et les peintures en
aerosol, sont considérées potentiellement adéquates compte tenu de la gravité des
effets observés (c.-a-d. la toxicité pour le développement) et I'incertitude entourant la
gravité des effets observés a de plus faibles concentrations.

MIAK
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Nous n’avons trouvé aucune étude sur la toxicité chronique de la MIAK. Plusieurs
études ont trouvé que la MIAK n’était pas génotoxique.

L’exposition subchronique a la MIAK a produit des effets hépatiques et rénaux
(changements dans le poids des organes et sur le plan histologique) chez les rats
exposés a des concentrations de 4670 mg/m? et plus. On a déterminé que la CSEO
était de 934 mg/m? (Katz et coll., 1986; ECHA, c-2007-2017b). Pour ce qui est de
I'exposition par voie orale, il s’agit de la seule étude sur la toxicité a doses répétées par
voie orale, et seule une trés forte dose a été testée (2000 mg/kg-p.c./jour), laquelle a
été associée a un large éventail d’effets. Donc, une DSEO par voie orale de

52 mg/kg-p.c./jour a été dérivée en extrapolant d’'une voie a I'autre a partir d’'une étude
d’'inhalation, en se fondant sur les effets similaires sur le foie et les reins pour les deux
voies d’exposition.

En ce qui a trait a I'exposition par inhalation a court terme a la MIAK, une CSENO de
1775 mg/m? a été utilisée pour caractériser le risque en fonction des effets systémiques
sur les méres observés a 3503 mg/m? et plus dans une étude sur la toxicité pour le
développement (moindre réactivité aux concentrations de stimuli sonores, réduction du
poids corporel, du gain de poids corporel et de la consommation alimentaire) (ECHA,
c-2007-2017Db).

La principale source d’exposition de I'ensemble de la population a la MIAK par les
milieux environnementaux et les aliments est sa présence naturelle dans certains
aliments et, dans une moindre mesure, dans l'air intérieur.

La MIAK est également utilisée dans quelques produits offerts aux consommateurs. Le
tableau 7-12 présente toutes les estimations relatives a I'exposition et les valeurs des
effets critiques pertinentes, ainsi que les ME obtenues.

Tableau 7-12. Valeurs pertinentes pour I’exposition et le danger associés a la
MIAK, et marges d’exposition, pour la détermination des risques

Scénario " Niveau d’effet Parameétre d’effet
, iy Exposition iy ies . ME
d’exposition critique critique pour la santé
- . . _ Extrapolation d’'une voie
rl\]/glr'ﬁgr):;ﬂ;"ron' de /g,s acol,'?)ur 385(0__ S?’our a l'autre a partir de la > 57778
Ha/Ka p-C grgP-c CSEO = 934 mg/m?
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Scénario
d’exposition

Exposition

Niveau d’effet
critique

Parameétre d’effet
critique pour la santé

ME

Peinture en
aerosol (par
inhalation)

Concentration
moyenne
pondérée de

6 heures® = de
3419 mg/m?

CSENO = 1775
mg/m?

Baisses importantes du
poids corporel moyen,
du gain de poids
corporel moyen et de la
consommation
alimentaire moyenne
correspondante chez les
méres a 7005 mg/m?,

de 93 a
592

par opposition a une
moindre réactivité aux
stimuli sonores a
3503 mg/m?3

a Les concentrations moyennes pondérées de six heures ont été dérivées pour le scénario de peinture en aérosol
afin de correspondre aux durées d’exposition de I'étude des effets critiques utilisée pour caractériser le risque.

Les marges d’exposition calculées pour la MIAK dans les milieux environnementaux
sont jugées adéquates pour compenser les incertitudes dans les bases de données sur
les effets sur la santé de I'exposition. L’absorption alimentaire additionnelle de MIAK en
raison de sa présence naturelle dans les aliments n’a pas été jugée préoccupante pour
la santé humaine. Les ME pour I'exposition par inhalation pour la MIAK contenue dans
les peintures en aérosol sont considérées adéquates pour compenser les incertitudes
des bases de données des effets sur la santé de I'exposition.

Alcool de diacétone

Aucune étude chronique sur I'alcool de diacétone n’a été recensée. Une DSENO par
voie orale de 100 mg/kg-p.c./jour pour la toxicité systémique (changements rénaux et
chimie hématologique et sanguine modifiée chez les rats), déterminée dans le cadre de
I'étude sur la reproduction et le développement est utilisée pour gérer le risque posé par
I'exposition chronique a 'alcool de diacétone (Ministére de la santé et du bien-étre,
1997, cité dans OCDE, 2000; ECHA, c-2007-2017a). En 'absence d’études par voie
cutanée, I'extrapolation d’une voie a I'autre a partir de la DSENO par voie orale est
utilisée pour caractériser le risque posé par I'exposition a I'alcool de diacétone par voie
cutanée.

Dans la seule étude d’inhalation sur des animaux que I'on a trouvé, seuls des
changements dans le poids du foie, non associés aux modifications histopathologiques,
ont été observés a 1041 mg/m?3 (1035 mg/m? selon 'OECD [2000]) dans une étude
d’inhalation de six semaines (Butterworth et coll., 1980, cité dans ECHA, c2007-2017a).

La DSENO pour la reproduction et le développement a été établie a 300 mg/kg-p.c./jour
sur la base des effets sur de nombreux paramétres de reproduction et de
développement a 1000 mg/kg-p.c./jour. Afin de protéger les foetus en développement et
les enfants, un niveau d’effet critique de 300 mg/kg-p.c./jour est utilisé pour caractériser
le risque lié a I'utilisation a court terme de produits offerts aux consommateurs. En
I'absence d’études de la toxicité de I'alcool de diacétone pour la reproduction et le
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développement par inhalation et par voie cutanée, la DSENO par voie orale de
300 mg/kg-p.c./jour a été utilisée.

La principale source d’exposition a I'alcool de diacétone par les milieux
environnementaux et les aliments est sa présence naturelle dans diverses denrées
alimentaires.

L’alcool de diacétone est employé dans divers produits offerts aux consommateurs,
dont les produits de soins pour les ongles et les marqueurs permanents, les scellants
pour filets de tuyau, les revétements de plancher, le diluant et les produits a pulvériser,
dont les décapants a peinture et les produits nettoyants pour automobile.

Le tableau 7-13 présente toutes les estimations relatives a I'exposition et les valeurs
des effets critiques pertinentes, ainsi que les marges d’exposition (ME) obtenues. Bien
gu’elles soient limitées, les données disponibles sur 'absorption cutanée indiquent que
I'alcool de diacétone n’est pas fortement absorbé par la peau (dans une proportion de
moins de 1 % a environ 6 % chez les humains); donc, les estimations ci-dessous
comportent une valeur d’absorption cutanée de 6 %. Etant donné que la méme étude
des effets sur la santé de I'exposition par voie orale sert a caractériser les risques liés
aux expositions potentielles par voie cutanée et par inhalation a I'alcool de diacétone
découlant de l'utilisation de produits offerts aux consommateurs, on a combiné ces
estimations des expositions.

Tableau 7-13. Valeurs pertinentes pour I’exposition et le danger associés a
I’alcool de diacétone, et marges d’exposition, pour la détermination des risques

Scénario Niveau Parametre d’effet
d’exposition Exposition d’effet critique pour la ME
critique santé
Concentration ghangemgnts
- moyenne ans le poids du
Cosmétiques pondérée de CSENO = foie sans de 796
(inhalation) 6 heures = de 1035 mg/m?3 modifications a 3450
0,3 4 1.3 mg/m® histopathologiques
’ ’ a 4685 mg/m3
Changements de
Cosmeétiques De 0,007 2 0,016 | DSENO = 100 | rénaux et chimie 6250 &
(voie cutanée) pag/kg-p.c./jour mg/kg/jour hématologique et 14 286
sanguine modifiée
Produits de
Eﬁ'cngllggeet 9 |De0,053a25 |DSENO =300 E{ﬁf e | de120
(inhalation et voie mg/kg-p.c./jour mg/kg/jour développement a 5660
cutanée)
Marqueurs 16 mg/kg-p.c. | DSENO = 300 rEef:ﬁf di‘;‘{ifn e | de932
permanents (par | (enfants) mg/kg/jour 4 N 188
éveloppement a
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evénement) [voie | 3,23 mg/kg-p.c 1000 mg/kg-p.c./jo

orale] (tout-petits) ur

emaments De 0,00244 2 Changements de
perman ! DSENO = 100 | rénaux et chimie ‘
(utilisation 0,05 mg/kg/jour hématologique et 1250 a
quotidienne) [voie | mg/kg p.c./jour 9ikg/] ologiq i 2500
cutanée] sanguine modifiée

Les ME calculées pour I'exposition a I'alcool de diacétone dans les milieux
environnementaux et découlant de I'utilisation de produits offerts aux consommateurs,
s’appuient sur I'hypothése selon laquelle 100 % de I'alcool de diacétone contenue dans
les marqueurs permanents et les changements non statistiquement significatifs dans les
parametres de reproduction et de développement utilisés pour caractériser le risque
associé a l'utilisation de marqueurs et de produits de peinture et de bricolage et les
marges d’exposition calculées sont considérées adéquates pour tenir compte des
incertitudes dans les bases de données sur les effets sur la santé et I'exposition.
L’absorption alimentaire supplémentaire d’alcool de diacétone en raison de sa présence
naturelle dans les aliments n’a pas été jugée préoccupante pour la santé humaine.

7.2.4 Incertitudes de I’évaluation des risques pour la santé humaine pour la
MIBK, la MIAK et I’alcool de diacétone

Les sources clés d’incertitude sont présentées dans le tableau suivant. Il est fort
probable que l'utilisation des concentrations maximales et a la borne supérieure des
quantités de ces types de produits ne représente pas une sous-estimation des
expositions potentielles de la population générale.

Pour la MIBK, bien que les ME pour les expositions chroniques soient basées sur des
effets non cancérogénes, il est fort probable qu’elles protégent contre la
cancérogeénicité de la MIBK a la lumiére d’'un probable mode d’action non génotoxique.

Pour la MIAK, la ME pour l'utilisation de peintures en aérosol est considérée adéquate
compte tenu des effets minimes sur les méres dans I'étude des effets toxiques critiques
pour le développement et de la prudence de I'estimation des expositions.

Quant au risque poseé par l'utilisation de produits offerts aux consommateurs pour
I'alcool de diacétone, le degré de confiance est élevé a I'égard de 'adéquation des
marges, etant donné la prudence associée a la valeur d’absorption cutanée et les effets
non statistiquement significatifs sur les paramétres de reproduction et de
développement au niveau d’effet critique.
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Tableau 7-14. Sources d’incertitude de la caractérisation des risques

Sources clés d’incertitude Incidence

Nous présumons que les expositions par voie cutanée sont minimales +
pour la MIBK et la MIAK par rapport aux expositions par inhalation, vu la
forte volatilité des substances; toutefois, il est fort probable que
I'exposition soit surestimée compte tenu de la nature prudente des
modéles d’exposition.

Nous présumons que I'alcool de diacétone est présent dans les +
marqueurs permanents a une concentration de 100 %.

Manque d’études chroniques pour la MIAK et I'alcool de diacétone -

Des incertitudes sont associées au choix des niveaux d’effet pour la -
caractérisation du risque posé par la MIBK par inhalation et par voie
orale.

Nous avons recouru a I'extrapolation d’'une voie a l'autre a partir d’'une +/-
étude d’inhalation sur 96 jours pour le scénario d’exposition par voie orale
et cutanée pour la MIAK.

Aucune étude d’inhalation a court terme n’est disponible pour 'alcool de +/-
diacétone. On a appliqué I'extrapolation d’une voie a I'autre a partir d’'une
étude par voie orale.

+ : incertitude ayant le potentiel de causer une surestimation de I'exposition ou du risque - : incertitude ayant le
potentiel de causer une sous-estimation de I'exposition ou du risque +/- : potentiel inconnu de causer soit une
surestimation soit une sous-estimation du risque

7.3 Evaluation du sous-groupe 3 (diacétyle, 2-3-PD et acétoine)

7.3.1 Evaluation de I’exposition au sous-groupe 3 (diacétyle, 2-3-PD et
acétoine)

Milieux environnementaux

On n’a recensé aucune donnée empirique relative au diacétyle, a la 2,3-PD ou a
I'acétoine dans l'air, I'eau ou le sol au Canada.

On a déterminé que le diacétyle était un sous-produit de la désinfection a I'ozone, et on
I'a détecté dans I'eau potable et les eaux de surface (HSDB, 1983-). On n’a trouvé
aucune donnée sur la présence de diacétyle dans le sol ou les sédiments; toutefois, a
en juger par son faible log Kco, le diacétyle ne devrait pas étre présent dans ces milieux.

Une unique étude de 'air ambiant a révélé la présence de 2,3-PD dans l'air a Roseville,
en Californie, I'été et I'hiver, a des concentrations respectives de 11,1 et de 8,1 ng/cm?,
(HSDB, 1983-). On n’a trouvé aucune autre donnée sur la concentration dans
I'environnement dans un autre lieu.

D’aprés ses propriétés physiques et chimiques, I'acétoine pourrait étre présente dans
I'air et dans I'eau, mais elle est peu susceptible de se retrouver dans le sol et les
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sédiments. D’aprés sa constante de la loi d’'Henry modérée, on s’attend a ce qu’elle se
volatilise depuis I'eau. Dans l'air, sa demi-vie est d’environ 37 h (HSBD, 1983-).

Nous avons exécuté le modéle ChemCAN pour calculer des concentrations potentielles
de diacétyle, de 2,3-PD et d’acétoine dans I'environnement au Canada, en nous
fondant sur la valeur la plus élevée des volumes énumérés au tableau 4-1. Nous avons
utilisé ces concentrations pour estimer I'exposition au diacétyle, au 2,3-PD et a
I'acétoine par les milieux environnementaux pour 'ensemble de la population
canadienne. Toutes les expositions résultantes étaient inférieures a 2,5 ng/kg-p.c./jour.
A partir des renseignements présentés ci-dessus, nous ne prédisons aucune exposition
a ces substances par les milieux environnementaux.

Aliments

Le diacétyle, la 2,3-PD et I'acétoine sont naturellement présents dans diverses denrées
alimentaires et peuvent également servir d'ingrédient aromatisant (Nijssen et coll.,
1963-2016; Burdock, 2010). Le diacétyle est en voie d’étre remplacé dans certains
produits par la 2,3-PD, I'acétoine et d’autres dicétones ayant un aréme et un goQt
semblables de « beurre » (Gaffney et coll., 2015; Doepker et coll., 2012; CDC, 2016).

Le Comité mixte FAO/OMS d’experts des additifs alimentaires (JECFA) a évalué un
groupe de d’a-dicétones aliphatiques acycliques et alicycliques et de composés
connexes d’a-hydroxycétones, dont le diacétyle, la 2,3-PD et I'acétoine (OMS, 1999a).
Dans le cadre de cette évaluation, le Comité a estimé I'absorption par une personne de
diacétyle, de 2,3-PD et d’acétoine occasionnée par leur présence comme agents
aromatisants alimentaires. Pour la population américaine, les estimations de
I'absorption par une personne se chiffrent respectivement a 133 ug/kg-p.c./jour, a

1 pug/kg-p.c./jour et a 29 ug/kg-p.c./jour. Pour la population européenne, les estimations
de I'absorption par une personne se chiffrent a 56 ug/kg-p.c./jour, a 4 ug/kg-p.c./jour et
a 46 ug/kg-p.c./jour, respectivement (OMS, 1999a). (L’annexe A donne plus de détails.)

Les estimations quantitatives de I'exposition pour le diacétyle, la 2,3-PD et 'acétoine de
par leur présence naturelle dans les aliments® variaient de 281 ug/kg-p.c. par jour pour
les adolescents agés de 14 a 18 ans a 1625 ug/kg-p.c. par jour pour les bébés d’un an
et pour le diacétyle, de 6,5 ug/kg-p.c. par jour pour les nourrissons de 6 a 12 mois a
208 ug/kg-p.c. par jour de 19 ans et plus pour la 2,3-PD et de 161 ug/kg-p.c. par jour
pour les adolescents de 14 a 18 ans a 369 ug/kg-p.c. par jour pour les tout-petits de
deux a trois ans pour l'acétoine. (L’annexe A présente plus de détails).

Les estimations de I'absorption quotidienne de diacétyle étant donné sa présence
naturelle dans la nourriture se fondent principalement sur sa teneur élevée (environ

9 Nous présumons que les nourrissons de zéro a six mois sont exclusivement allaités ou nourris au lait
maternisé.
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30 pg/g) dans le lait pasteurisé d’aprés les publications scientifiques (De Leonardis et
coll., 2013). On a signalé des concentrations élevées de diacétyle dans le lait cru et le
lait & ultra haute température (UHT) (Macciola et coll., 2008; De Leonardis et coll.,
2013). Or, d’autres études ont signalé les concentrations de diacétyle dans le lait entre
0,0002 et 0,024 ug/g (Nijssen et coll., 1963-2016, Toso et coll., 2002, Shimoda et coll.,
2000; Valero et coll., 2001; Imhof et coll., 1995). En supposant que les concentrations
de diacétyle dans le lait au Canada soient comparables a celles trouvées en Europe, on
a sélectionné la valeur la plus élevée dans le lait pasteurisé (partiellement écrémé) de
I'étude de De Leonardis et coll. (2013). Les auteurs expliquent que la méthode
analytique utilisée dans cette étude consiste a extraire le diacétyle qui est
principalement lié aux protéines et au lactose du lait. Les autres études ont employé
des techniques d’espace de téte qui ne permettent de capturer que la portion volatile de
la substance dans les aliments (De Leonardis et coll., 2013).

Outre les expositions par voie orale a ces substances, il est possible que, pour certains
produits alimentaires tels que le mais a éclater au four micro-ondes, les expositions par
inhalation soient également importantes. Selon Rosati et coll., (2007), le diacétyle et
I'acétoine ont été mesurés dans une étude en chambre a air avec des concentrations
dans celle-ci variant de 0,02 a 5,8 mg/m?3 et de 0,01 a 4,2 mg/m?3 pour le diacétyle et
I'acétoine, respectivement. La quantité moyenne de diacétyle émise par un sac de mais
éclaté aux micro-ondes était de 778,9 pg/sac (Rosati et coll., 2007). D’aprées les
renseignements tirés de Rosati et coll., (2007) et une approche décrite dans Zhu et coll.
(2001), pour le diacétyle, cela équivaut environ a 0,03 mg/m? dans une piéce standard
une heure aprés la préparation du mais éclaté (maximum 0,04 mg/m?® durant la
premiere heure suivant la cuisson) (voir I'annexe C). On a également mesuré le
diacétyle et la 2,3-PD dans des usines de torréfaction (McCoy et coll., 2017), et le
diacétyle a été mesuré dans une étude visant a simuler des expositions qui pourraient
survenir dans le local d’'un petit café (Pierce et coll., 2015).

Produits offerts aux consommateurs

Le diacétyle n’est pas un ingrédient qui entre dans la composition des cosmétiques
déclarés a Santé Canada; on a toutefois relevé sa présence dans un produit coiffant
vendu au Canada, dans une concentration de 0,1-1 % (FS, 2008a). On a également
trouvé de la 2,3-PD dans certains assainisseurs d’air pour I'entretien de la maison et
dans des huiles parfumées qui peuvent servir a assainir l'air (FS, 2016a, 2015, a, b). Le
tableau 7-15 résume les expositions estimées de I'inhalation de diacétyle ou de 2,3-PD
contenus dans des produits offerts aux consommateurs. Méme si I'exposition par voie
cutanée pouvait contribuer a I'exposition globale pendant I'utilisation de produits offerts
aux consommateurs, nous considérons que la voie principale est I'inhalation et, par
conséquent, seules les estimations pour l'inhalation sont présentées. On n’a retrouvé
d’acétoine dans aucun produit offert aux consommateurs au Canada.
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Tableau 7-15. Estimation des expositions au diacétyle et a la 2,3-PD découlant de
I'utilisation de produits offerts aux consommateurs

Scénario pour Plage de Concentration Concentration

le produit concentrations moyenne par moyenne le jour de
événement I’exposition

(mg/m®) (mg/m®)

Produit coiffant de0,17a1% de0,24a32,4 de 0,002 a2 0,016

(diacétyle)

Assainisseur de0,1a5 % de 0,0031 a 0,064 de 0,0011 4 0,035

d’air® (2,3-PD)

@ Comprend l'utilisation d’huiles essentielles comme assainisseurs d’air, ainsi que les assainisseurs d’air a brancher
ou de type gel.

7.3.2 Evaluation des effets sur la santé du sous-groupe 3 (diacétyle, 2-3-PD
et acétoine)

Le diacétyle et la 2,3-PD sont des alpha-dicétones et leur structure est identique, a
I'exception d’un groupe méthyle supplémentaire dans la 2,3-PD. Le diacétyle, la 2,3-PD
et 'acétoine sont tous utilisés dans 'industrie de 'aromatisation alimentaire. La
similitude des structures et des groupes fonctionnels dans le diacétyle et la 2,3-PD se
reflétent dans leurs propriétés physicochimiques comparables et le goit de beurre et
I'expérience sensorielle similaires qu’ils offrent. On s’attend a ce que la 2,3-PD soit
facilement biodisponible par voie orale et cutanée et par inhalation, comme dans le cas
du diacétyle, et a ce que I'incidence du groupe méthyle supplémentaire dans la 2,3-PD
soit minime. Les deux produits chimiques présentent des effets de voie d’entrée dans
les voies respiratoires aprés une exposition par inhalation. A la suite d’'une exposition
par voie orale, le diacétyle se métabolise rapidement dans le foie en acétoine et en
2,3-butanediol. Pour la 2,3-PD, le simulateur du métabolisme des rats in vivo et in vitro
de la version 4 de boite a outils QSAR de 'OCDE a prédit des métabolites 2-hydroxy-3-
pentanone, 3-hydroxy-2-pentanone et 2,3-pentanediol (entre autres), dont la structure
ressemblait aux métabolites du diacétyle. Etant donné ces informations, nous avons
traité le diacétyle, I'acétoine et la 2,3-PD comme un groupe, et les données sur la
toxicité de ces substances ont permis a faire des lectures croisées pour le groupe.

7.3.2.1 Diacétyle

L’acétoine a fait I'objet d’'un examen par le PISC (1999), 'EFSA (2004), le SCOEL
(2014) et le CDC (2016). Ces études servent de base a la caractérisation des effets sur
la santé dans la présente ébauche d’évaluation préalable. Une recension des
publications scientifiques a été menée a partir d'un an avant le rapport du CDC et du
NIOSH (2016) jusqu’en juillet 2017, et de nouveaux renseignements pertinents sont
inclus a I'appui de la caractérisation des risques.

Toxicocinétique
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Le diacétyle peut étre généré de maniére endogene et il est un métabolite de
'acétaldéhyde chez les mammiféeres (PISC, 1999; SCOEL, 2014). Il est prévu que les
meéthylcétones se métabolisent principalement par 'oxydation du groupe méthyle
terminal & de faibles concentrations. A des niveaux supérieurs, le diacétyle est réduit en
acétoine et en 2,3-butanediol, puis se conjugue a I'acide glucuronique avant d’étre
excrété. Un modéle pharmacocinétique physiologique et de dynamique numeérique des
fluides a été réalisé pour comparer I'absorption et la concentration tissulaire de
diacétyle dans les voies respiratoires des rats et des humains (Gloede et coll., 2011).
Le modéle a permis d’estimer que les concentrations de diacétyle dans les tissus
bronchiolaires chez les humains pendant un exercice physique léger étaient de 20 a 40
fois plus élevées que chez les rats. Une modélisation plus poussée de la dosimétrie a
indiqué que les études de toxicité par inhalation sur des rats sous-estimaient le risque
de blessure bronchiolaire chez les humains (Cichocki et Morris, 2017).

Cancérogeénicité et toxicité chronique

Le diacétyle n’a été classé par aucun organisme sur la base de sa cancérogénécité ou
d’autres effets sur la santé. Toutefois, de récentes études du NTP (NTP, 2017a) ont
démontré quelques preuves d’action cancérogéne dans des études d’inhalation sur
deux ans. Des groupes de rats Wistar Han et de souris B6C3F1/N ont été exposés a
des vapeurs de diacétyle par inhalation de tout le corps a des concentrations de 0, de
12,5, de 25 ou de 50 ppm (0, 45, 90, 179 mg/m?) 6 h/jour, 5 jours/semaine, pendant
105 semaines. Chez les rats, on a constaté des augmentations de l'incidence de
carcinomes des cellules squameuses dans la cavité nasale chez les males comme
chez les femelles et de I'incidence combinée de carcinomes des cellules squameuses
et des papillomes dans la cavité nasale des males a 179 mg/m3. Chez les souris,
l'incidence d’adénocarcinomes du nez a augmenté chez les femelles a cette
concentration. Le NTP a conclu qu’« il y avait certaines preuves de l'activité
cancérogene du diacétyle chez les rats males et femelles. |l n’y a eu aucun signe
d’activité cancérogéne du diacétyle chez les souris B6C3F1/N males exposées a 12,5,
a 25, ou a 50 ppm. Il y a eu des indications équivoques d’activité cancérogene du
diacétyle chez les souris B6GC3F1/N femelles sur la base des cas d’adénocarcinome du
nez » (NTP, 2017a).

L’exposition au diacétyle a également entrainé des incidences accrues d’effets non
cancérogénes dans le nez, le larynx, la trachée et les poumons des souris a toutes les
concentrations analysées et chez les rats a 25 et a 50 ppm, des effets plus graves sur
le systéme respiratoire se manifestant a des concentrations plus élevées chez les
souris et les rats. Chez les rats, les Iésions nasales considérablement plus fréquentes
présentaient de I'inflammation purulente, une hyperplasie de I'épithélium respiratoire et
une métaplasie pavimenteuse, une atrophie de I'épithélium olfactif, une métaplasie
respiratoire et une nécrose (males), une hyperostose des fosses nasales et une fibrose
de la lamina propria. Une incidence considérablement accrue de l'inflammation
chronique active ou purulente et de I'’hyperplasie de I'épithélium a également été
observée dans le larynx, la trachée, les poumons et les yeux a 50 ppm. A 25 ppm, on a
observé une incidence considérablement accrue d’hyperplasie de I'épithélium
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pavimenteux dans le larynx (males et femelles), de régénération de I'épithélium dans la
trachée (males) et d’hyperplasie de I'épithélium dans les poumons (femelles). Des
effets similaires ont été observés a 12,5 ppm chez les souris, comprenant également
une métaplasie de I'épithélium respiratoire, une atrophie de I'épithélium olfactif et une
atrophie des fosses nasales, ainsi qu’une hyperplasie de I'épithélium pavimenteux dans
le larynx. Le taux de survie a modérément diminué chez les femelles a 25 ppm et
considérablement diminué chez les femelles & 50 ppm. A la fin de I'étude, le poids
corporel moyen a diminué pour les males et les femelles a 50 ppm, comparativement
aux témoins. Ainsi, une CMENO de 12,5 ppm pour (45 mg/m?) pour I'inhalation
chronique est envisagée a la lumiére de ces observations d’effets non cancérogénes
observés a 12,5 ppm chez les souris et a 25 ppm chez les rats (NTP, 2017a).

Les renseignements disponibles ont indiqué que le diacétyle s’était avéré mutagéne
dans divers essais in vitro (More et coll. 2012, Kato et coll. 1989, Bjeldanes et Chew,
1979, Marnett et coll. 1985. Shane et coll., 1988, Dorado et coll. 1992 et Aeschbacher
et coll., 1989, recensés dans EFSA 2004 et NTP 2017a). Toutefois, les résultats du
diacétyle au SOS Chromotest se sont révélés négatifs pour I'E. coli (Von der Hude et
coll.,1988) et il n’a pas induit d’aberrations chromosomiques dans S. cerevisiae
(Zimmermann et Mohr, 1992).

Toxicité a doses répétées

Un profil d’effets semblable a celui de I'essai biologique de toxicité chronique a été
observé dans des études d’inhalation subchronique chez des rats Wistar Han et des
souris B6C3F1. On a dérivé une concentration sans effet nocif observé (CSENO) de
12,5 ppm (45 mg/m3) sur la base d’une augmentation considérable de I'incidence de
lésions non néoplasiques dans les voies respiratoires (nez, larynx, trachée et poumons)
des souris et des rats, principalement dans le groupe de 50 ppm et de 100 ppm apres
14 semaines. A 25 ppm, des incidences accrues de métaplasie pavimenteuse de
I'épithélium respiratoire ont été observées chez les rats males et femelles ainsi qu’une
dégeénérescence accrue de I'épithélium olfactif chez les rats femelles. Chez les souris,
on a observé des incidences accrues de nécrose dans I'épithélium chez les males et les
femelles a 25 ppm, une hyperplasie et une inflammation active chronique accrues ont
aussi été observées dans le larynx des femelles (NTP, 2017a). Des effets similaires ont
été rapportés dans une étude antérieure chez des souris exposées au diacétyle
pendant six a 12 semaines a 25 ppm ou plus; la plus faible concentration analysée

(25 ppm ou 90 mg/m?) a été considérée comme la concentration minimale avec effet
nocif observé (CMENO), a en juger par I'importante Iésion a I'épithélium et a
l'inflammation lymphoide péribronchique (Morgan et coll., 2008).

Dans une étude sur la toxicité avec prises répétées de doses par voie orale, des rats
CFE ont recu 0, 10, 30, 90 ou 540 mg/kg-p.c./jour de diacétyle dans de I'eau par
intubation orale pendant 90 jours. A la dose la plus élevée, soit 540 mg/kg-p.c./jour, les
rats ont connu une diminution du gain de poids corporel et consommaient plus d’eau.
Les effets observés comprennent 'anémie, une numération accrue des leucocytes et
une augmentation du poids relatif du cerveau, du foie, des reins, des glandes
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surrénales et pituitaires (les augmentations du poids des organes ont été plus
importantes que les changements attribuables a la diminution du gain pondéral). On a
observé des ulcéres dans les parties squameuses et glandulaires de la muqueuse
gastrique. Aucun effet nocif n’a été remarqué chez les groupes exposés a une dose
plus faible. Toutefois, une anémie légere, mais non statistiquement significative, ainsi
gu’un accroissement du poids relatif de certains organes ont été observés a de plus
faibles doses en I'absence de changements histopathologiques dans I'estomac. Les
auteurs ont conclu que la dose sans effet nocif observé (DSENO) pour le diacétyle dans
cette étude était de 90 mg/kg/p.c./jour, bien que I'on ne sache pas clairement si les
effets observés a 540 mg/kg-p.c./jour ont pu étre secondaires a la formation d’ulcéres
(Colley et coll., 1969; examiné dans Programme international sur la sécurité chimique
[PISC], 1999; Comité Scientifique en matiere de limites d’exposition professionnelle
[SCOEL], 2014).

Les résultats d’'une autre étude sur la toxicité a doses répétées par voie orale indiquent
que le diacétyle peut induire des effets neurologiques et sur la reproduction (Bawazir,
2016). L’administration quotidienne de 25 mg/kg/-p.c./jour de diacétyle a des rats par
intubation orale durant une étude sur quatre semaines a entrainé des changements des
niveaux de plusieurs neurotransmetteurs dans différentes régions du cerveau ainsi
qu’une baisse des niveaux de sérum de testostérone. On a observé des changements
histologiques dans les testicules, associés a une diminution importante du sperme
mature et a un déficit tubulaire. Toutefois, le compte rendu publié de cette étude était
plutét mince et les essais limités a une seule dose.

Toxicité a court terme et aigué

Les expositions aigués et a court terme a la vapeur de diacétyle ont causé une vaste
gamme de lésions nasales et olfactives (Morgan et coll., 2008, Hubbs et coll., 2002;
Larsen et coll., 2009; Morris et Hubbs, 2009), atteint les neurones sensoriels
(Goravanahally et coll., 2014) et mené a une hyporéactivité des voies respiratoires
(Zaccone et coll., 2013).

Hubbs et coll., (2008), ont exposé des rats Hla :(SD)CVF (6/groupe d’exposition) au
diacétyle a certaines concentrations : en régime continu pendant six heures a des
concentrations moyennes pondérées dans le temps de 0, 99,3, 198,4 ou 294,6 ppm (0O,
355, 710 ou 1055 mg/m3); a quatre expositions intenses mais bréves a des
concentrations moyennes pondérées de 0, 122, 225 ou 365 ppm (0, 437, 806 ou

1307 mg/m?3); et a une exposition pulsée unique de 15 min a une concentration
moyenne pondérée dans le temps de 92,9 ppm (333 mg/m?). Les schémas d’exposition
pulsée et continue ont causé des blessures a I'épithélium, y compris une nécrose
épithéliale et une inflammation purulente ou fibrinopurulente au nez, au larynx, a la
trachée et aux bronches. L’effet le plus grave a été constaté dans le nez. Le larynx et la
trachée ont été affectés a des concentrations de diacétyle de 225 ppm ou plus, et les
bronches, a des concentrations de 294,6 ppm ou plus. lls ont constaté des
changements histologiques importants (c.-a-d.. une nécrose) dans le nez des rats ayant
subi I'exposition pulsée unique de 15 min (concentration moyenne pondérée dans le
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temps de 92,9 ppm). Les auteurs ont conclu que la CSENO pour le diacétyle aigu
inhalé était inférieure a 93 ppm (333 mg/m?), ce qui est considéré ici comme la
CMENO.

Toxicité pour la reproduction et le développement

On n’a constaté aucun effet sur la survie maternelle, le poids ou les paramétres de
reproduction, ni sur la survie des foetus ou sur I'apparence microscopique des tissus
externes, squelettiques ou mous chez des groupes de souris CD-1 et de rats Winstar
albinos qui, pendant les jours 6 a 15 de la gestation, avaient regu du diacétyle par
gavage a des doses allant jusqu’a 1600 mg/kg-p.c./jour. De méme, aucun effet sur les
meéres ou le développement n’a été observé chez les hamsters qui avaient regu des
doses allant jusqu’a 1600 mg/kg-p.c./jour pendant les jours de gestation 6 a 10 (FDA
ameéricaine, 1973; examiné par Organisation mondiale de la Santé [OMS] 1999a; EFSA,
2004).

Etudes sur les humains

Plusieurs études épidémiologiques ont trouvé que l'inhalation de vapeurs de diacétyle
et d’autres cétones par les travailleurs d’'une usine de fabrication de mais a éclater aux
micro-ondes ou d’'usines de fabrication d’aromatisants est toujours associée au
développement de divers troubles respiratoires tels que la bronchiolite oblitérante (BO)
— une maladie rare découlant d’une blessure des voies aériennes épithéliales — et la
fibrose pulmonaire (Kreiss et coll., 2002; Parmet et Von Essen, 2002; van Rooy et coll.,
2007; CDC, 2016). L’'Union européenne a aussi examiné plusieurs rapports de cas,
séries de cas et études transversales (SCOEL, 2014) et (CDC, 2016).

7.3.2.2 Pentane-2,3-dione

La pentane-2,3-dione (2,3-PD) a fait I'objet d’'un examen par TOMS/PISC (1999),
'EFSA (2004) et le CDC/NIOSH (National Institute for Occupational Safety and Health)
en 2016. Ces études servent de base a la caractérisation des effets sur la santé dans la
présente ébauche d’évaluation préalable. Une recherche des publications scientifiques
a été menée a partir d’'un an avant la publication du CDC/NIOSH (2016) jusqu’en

juillet 2017, et de nouveaux renseignements pertinents ont été inclus pour appuyer la
caractérisation des risques.

Toxicocinétique

Zaccone et coll. (2015) ont démontré que I'épithélium respiratoire humain pouvait
métaboliser la 2,3-PD en acétoine et en 2,3-hydroxy-3-pentanone.

Cancérogénicité et génotoxicité

Aucune donnée sur la cancérogénité n’a été recensée pour la 2,3-PD. Deux études ont
démontré que la 2,3-PD n’était pas mutagéne pour la salmonelle (Kim et coll., 1987;
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Aeschbacher et coll., 1989; examiné dans OMS,1999 et EFSA, 2004, 2016). La 2,3-PD
n’a pas cause la formation de micronoyaux chez les rats ni les souris des deux sexes
(NTP, 2017Db).

Toxicité a doses répétées

Dans une étude de toxicité par inhalation a doses multiples, des rats Winstar Han et
des souris B6C3F1 males et femelles ont été exposés a la 2,3-PD par inhalation a des
concentrations de 0, 6, 25, 12,5, 25, 50 ou 100 ppm (0, 26, 51, 102, 205 ou 409 mg/m?3)
6 heures/jour, 5 jours/semaine pendant 14 semaines. Des résultats semblables a ceux
de I'étude d’exposition subchronique au diacétyle ont été observés. A 50 et & 100 ppm,
des observations cliniques ont été notées, dont une respiration anormale, des
éternuements et des anomalies oculaires. Des incidences considérablement accrues de
Iésion non néoplasique sont survenues dans les voies respiratoires des rats méales et
femelles, dont une hyperplasie de I'épithélium dans le nez et une métaplasie dans le
larynx. A 25 ppm et au-dela, les incidences d’hyperplasie de I'épithélium respiratoire
dans le nez étaient considérablement accrues chez les méles, tandis que les incidences
de métaplasie de I'épithélium respiratoire dans le larynx étaient considérablement
accrues chez les femelles. Chez les souris, on a constaté une diminution importante du
gain de poids corporel et des changements dans le poids des organes internes chez les
deux sexes (en I'absence de modifications histopathologiques) a 50 ppm (205 mg/m?3)
et plus, ainsi que des incidences accrues de lésions non néoplasiques des voies
respiratoires. A 25 ppm, les incidences de métaplasie et de régénération de I'épithélium
respiratoire étaient considérablement accrues chez les souris males. Le NTP a jugé que
la CSENO pour les effets sur les voies respiratoires chez les rats et les souris étaient de
12,5 ppm (51 mg/m3) et que la CSENO pour les effets non liés aux voies respiratoires
chez les souris était de 25 ppm (102 mg/m3) (NTP, 2017b).

Aucune étude sur la toxicité avec prises répétées de doses par voie orale n’a été
rapportée pour la 2,3-PD. Ainsi, I'extrapolation d’'une voie d’exposition a 'autre de la
CSENO pour les effets non liés aux voies respiratoires s’est faite a partir de I'étude
d’inhalation subchronique sur la 2,3-PD pour obtenir une DSENO de 24 mg/kg/p.c./jour
(voir 'annexe D). La DSENO de I'étude orale subchronique avec le diacétyle a aussi été
utilisée selon une méthode impliquant des données déduites a partir d’'analogues pour
estimer une DSENO de 105 mg/kg/p.c./jour pour la 2,3-PD, a I'appui de la
caractérisation des risques.

Toxicité aigué et a doses répétées a court terme

L’exposition aigué et a court terme a la 2,3-PD pendant une période allant jusqu’a deux
semaines a causeé une variété de Iésions histopathologiques (dont la rhinite nécrosante,
la trachéite, I'inflammation des muqueuses, la métaplasie squameuse et des
changements régénératifs, I'atrophie de I'épithélium, des dépbts d’exsudats et des
lymphoides) dans le nez, le larynx, la trachée ou les poumons des souris et des rats a
toutes les concentrations analysées. (Morgan et coll., 2012; Hubbs et coll., 2012;
Zaccone et coll., 2013; NTP, 2017a).
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7.3.2.3 Acétoine

L’acétoine a fait I'objet d’'un examen par TOMS/PISC (1999) et 'TEFSA (2004, 2016).
Ces études servent de base a la caractérisation des effets sur la santé dans la présente
ébauche d’évaluation préalable. Une recension des publications scientifiques a été
menée a partir d’'un an avant 'EFSA (2016) jusqu’en juillet 2017, et certains
renseignements figurent dans I'ébauche de rapport technique du NTP sur la
cancérogeénicité du diacétyle (NTP, 2017a).

Toxicocinétique

L’acétoine se métabolise principalement par oxydation a faible concentration in vivo, et
par réduction en 2,3-butanediol a forte concentration (EFSA, 2004; NTP, 2007a).

Cancérogénicité et toxicité chronique

Dans un essai de dépistage pour la cancérogénicité pulmonaire des additifs
alimentaires, dans lequel un nombre limité de tissus ont été évalués, Stoner et

coll. (1973) n'ont pas observé d’augmentation du nombre de tumeurs pulmonaires chez
les souris de souche A qui avaient regu de I'acétoine par injection intrapéritonéale trois
fois par semaine pendant sept semaines

Génotoxicité

Plusieurs études ont indiqué que I'acétoine n’était pas mutagéne pour la salmonelle ou
E. coli (EFSA 2004; OMS, 1999a; NTP, 2017b).

Toxicité a doses répétées

Dans une étude de la toxicité par voie orale, des rats CFE (15/groupe) ont regu de
I'acétoine dans de I'eau potable a des concentrations de 0, 750, 3000 ou 12 000 ppm
(ce qui équivaut a 0, 85, 330 ou 1300 mg/kg-p.-c./jour) pendant treize semaines (Gaunt
et coll., 1972). Aux concentrations de 750 et 3000 ppm, aucun effet important n’a été
observé en ce qui concerne le gain de poids corporel, les résultats des examens
hématologiques, la chimie sérique, I'excrétion de cellules rénales, les analyses de
concentration dans I'urine, le poids des organes ou I'histopathologie. A la plus forte
concentration, le poids corporel a considérablement diminué chez les méales a partir de
la semaine 5, et le poids relatif du foie a considérablement augmenté aux semaines 2, 6
et 13. Cet effet s’est manifesté chez les femelles aprés 13 semaines. Ces effets
n’étaient accompagnés d’aucun changement histopathologique et étaient probablement
dus a la charge métabolique de I'absorption d’acétoine. Des baisses légéres, mais
statistiquement significatives, de la concentration d’hémoglobine et des numérations
d’érythrocytes ont également été observées a la dose élevée chez les deux sexes. Les
auteurs ont conclu que la DSENO était de 3000 ppm dans I'eau potable (équivalente a
330 mg-kg-p.c./jour), en fonction des effets de la diminution du gain de poids corporel et
des effets hématologiques (Gaunt et coll., 1972, examiné dans PISC,1999).
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Des rats Winstar Han et des souris B6C3F1/N méles et femelles ont été exposés a de
I'acétoine par inhalation par tout le corps a des concentrations allant jusqu’a 800 ppm
(2883 mg//m?3) a raison de 6 h/j, 5 j/sem pendant 14 semaines. Aucun effet lié a
I'exposition sur la survie, le poids corporel, le poids des organes, la pathologie clinique
ou I'histopathologie n’a été observé chez I'une ou l'autre espece aprés I'exposition a
des concentrations d’acétoine, jusqu’a concurrence de la plus forte concentration
analysée (800 ppm ou 2883 mg/m?3) (NTP, 2017b).

Tableau 7-16. Renseignements relatifs aux dangers pour le sous-groupe 3 des
cétones (diacétyle, acétoine, 2,3-PD).

CMENO =

50 ppm

(176 mg/m?)
(lecture croisée a
partir de la
2,3-PD)

Nom chimique Diacétyle Acétoine 2,3-PD
Réle Produit chimique | Produit chimique cible Produit chimique cible
cible
CAS 431-03-8 513-86-0 600-14-6
Structure CH O 0
chimique 3
H,C HsC
o CH; | HC CH,
o OH C
MM = 86,09 MM = 88,10 MM = 100,12

Toxicité aigué DLso par voie DLso par voie orale = DLso par voie orale =
(letalité) orale = 5000 mg/kg chez les 3000 mg/kg chez les rats

3000 mg/kg chez rats

les rats
Toxicité a court | CMENO = N.D. CSENO =112 ppm
terme 92,9 ppm (459 mg/m?) (cytotoxicité
(inhalation, 6 h, | (333 mg/m3) respiratoire et olfactive)
effets
systémiques)
Toxicité a doses | CMENO =
répétées (par 100 ppm
inhalation, moins | (358 mg/mm?), la
de deux plus faible
semaines) Concen’tratlon CMENO = 50 ppm

analysée chez les 3

rats (2_05 mg/m ) (changements

N.D. hispathologiques chez les

rats et les souris, de 10 a
12 jours).
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Nom chimique

Diacétyle

Acétoine

2,3-PD

Toxicité
subchronique

DSENO =
90 mg/kg -p.c./j

DSENO =
330 mg/kg- p.c./j (eau

DSENO = 105 mg/kg p.c./j
(déduite a partir du

développement
(par voie orale)

1600 mg/kg p.c./j

1640 mg/kg p.c./j
(déduite a partir du
diacétyle)

(par voie orale potable, diminution du diacétyle)
pendant 90 poids corporel et
jours) anémie) DSENO =
24 mg/kg-p.c./jour
(a partir des effets non liés
aux voies respiratoires
dans I'étude de toxicité par
inhalation sur 90 jours)
Toxicité CSENO = CSENO =800 ppm CSENO = 12,5 ppm
subchronique 12,5 ppm (2883 mg/mm?3), la plus | (51 mg/m?3) (changements
(par inhalation (45 mg/m?3) forte concentration hispathologiques dans le
sur 90 jours) analysée (NTP 2017b) | systéme respiratoire chez
les rats et les souris;
14 semaines)

Toxicité DSENO = DSENO =330 mg/kg | DSENO = 105 mg/kg p.c./j
subchronique 90 mg/kg p.c./j p.c./j (extrapolation de | (déduite a partir du
(par voie (déduite de I'exposition orale) diacétyle)
cutanée) I'exposition orale)
Toxicité CMENO = N.D. N.D.
chronique 12,5 ppm
(inhalation) (45 mg/m?3)

(hyperplasie de

I'épithélium

pavimenteux dans

le larynx, la

trachée et les

poumons)
Toxicité pour le DSENO = DSENO = N.D.

Génotoxicité

Probablement
génotoxique

Faible potentiel
génotoxique

Probablement génotoxique
(lecture croisée a partir du
diacétyle)

Cancérogénicité

Certaines études
chroniques
menées sur des
animaux ont
révélé des
preuves de
cancérogeénicité.

Faible potentiel

Certaines études
chroniques menées sur des
animaux ont révélé des
preuves de cancérogénicité
(lecture croisée a partir du
diacétyle).

Abréviations : N.D., non déterminé; MM, masse moléculaire (g/mol)
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7.3.3 Caractérisation des risques posés par les substances du
sous-groupe 3 (diacétyle, 2,3-PD et acétoine)

Diacétyle

Aucun organisme n’a « classé » le diacétyle sur la base de la cancérogénicité ou
d’autres effets sur la santé, toutefois des récentes études par la NTP (2017a) sur
I'inhalation sur une période de deux ans ont montré des preuves d’activité cancérogéne
chez les souris et les rats, ainsi que des augmentations marquées de l'incidence de
tumeurs nasales a 179 mg/m3. Des éléments probants indiquent également que le
diacétyle est génotoxique. Une exposition chronique au diacétyle a également haussé
l'incidence d’effets non cancérogénes pour le nez, le larynx, la trachée et les poumons
des souris a toutes les concentrations analysées (donnant une CMENO de 45 mg/m?3),
des effets plus graves sur le systéme respiratoire des souris et des rats se manifestant
a des concentrations plus élevées. Un spectre d’effets sur le systéme respiratoire
similaire a également été observé lors d’études sur la toxicité subchronique, a court
terme et aigué chez les rongeurs. L'exposition pulsée et continue au diacétyle pendant
a peine 15 minutes a causé des blessures a I'épithélium. Hubbs et coll. (2008)
considérent que la CSENO d’une dose aigué de diacétyle inhalé est inférieure a

333 mg/m?3

La base des données disponibles sur la toxicité de I'exposition par voie orale au
diacétyle est plus limitée. Dans une étude subchronique sur des rats, on a noté des
effets sur les paramétres hématologiques et le poids de plusieurs chroniques a

540 mg/kg p.c./jour) (DSENO de 90 mg/kg p.c./jour), qui auraient pu étre secondaires a
I'ulcération observée de I'estomac (Colley et coll., 1969; examiné par PISC,1999;
EFSA, 2004 et SCOEL, 2014). A la lumiére des limites des autres études recensées sur
la toxicité par voie orale (Bawarzi, 2016; FDA américaine, 1973; examinées par
PISC,1999; EFSA, 2004), et la DSENO par voie orale systémique de

330 mg/kg-p.c./jour signalée pour I'acétoine (un métabolite du diacétyle qui s’est averé
moins puissant que le diacétyle dans des études selon des méthodes similaires), une
étude sur I'eau potable (Gaunt et coll., 1972) laisse a penser que la véritable DSENO
pour le diacétyle pourrait se situer entre 90 et 330 mg/kg-p.c./jour.

Plusieurs éléments de preuve démontrent que les effets observés dans des études
d’inhalation sur des animaux de laboratoire sont pertinents pour les humains et étayent
la conclusion de I'évaluation épidémiologique quantitative des risques posés par le
diacétyle (CDC, 2016), d’aprés des cas signalés de I'apparition de divers troubles
respiratoires chez les travailleurs d’usines de fabrication de mais a éclater aux micro-
ondes ou d’aromatisants'® (Kreiss et coll., 2002; Parmet et Von Essen, 2002; van Rooy

0 D’apres les études épidémiologiques, le NIOSH a recommandé un niveau d’exposition de référence
(REL) de 5 ppb comme moyenne pondérée jusqu’a concurrence de 8 h/j et une limite d’exposition a court
terme (STEL) de 25 ppb pendant une période de 15 min en milieu de travail (CDC, 2016).
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et coll., 2007). Toutefois, les estimations de la modélisation de la dosimétrie laissent
entendre que les concentrations de diacétyle dans les tissus des voies respiratoires
humaines pourraient étre de 20 a 40 fois supérieures a celles des rongeurs exposes
(Gloede et coll., 2011) et que les données issues des essais biologiques sont a méme
de sous-estimer le risque pour les humains (Cichocki et Morris, 2017).

L’alimentation constitue la principale source d’exposition de 'ensemble de la population
au diacétyle. L'absorption estimée liée a I'utilisation du diacétyle comme possible agent
aromatisant dans les aliments (de 56 a 133 ug/kg-p.c./jour) est inférieure a I'absorption
estimée de cette substance présente a I'état naturel (-281- 1625 pg/kg-p.c./jour). Le
JEFCA (OMS, 1999a) conclut ce qui suit : « aucun probleme de sécurité aux niveaux
d’ingestion actuels lorsqu’il est utilisé comme agent aromatisant; les composants
secondaires ne présentent pas de risque pour la sécurité », d’apres les estimations de
I'exposition par le régime alimentaire aux substances formant ce groupe d’aromatisants.
Puisque la DSENO véritable pour le diacétyle se situe probablement entre 90 et

330 mg/kg-p.c./jour et que les effets sont probablement dus a la formation d’ulcéres
dans I'estomac, les marges d’exposition calculées (54 et moins et 199 et plus) sont
considérées adéquates pour compenser les incertitudes dans les bases de données.

Etant donné I'utilisation répandue du diacétyle comme agent aromatisant, entre autres
dans le mais a éclater aux micro-ondes, on a calculé les expositions par inhalation
potentielles. On a également trouvé du diacétyle dans un produit coiffant vendu au
Canada. Le tableau 7-17 présente toutes les valeurs d’exposition et les effets critiques
sur la santé pertinents en ce qui concerne le diacétyle ainsi que les marges d’exposition
(ME) obtenues pour la caractérisation des risques.

Tableau 7-17. Valeurs pertinentes pour I’exposition et le danger associés au
diacétyle et marges d’exposition pour la détermination des risques

L . , Parameétre d’effet
Scénario " Niveau d’effet o
, <ot Exposition cen critique pour la ME
d’exposition critique .
santé
Inhalation de Concentration Effets nasaux et
mais a éclater | aprés CMENO = laryngés 8325
aux micro- 15 minutes = | 333 mg/m?3 (nécrose/inflammation
ondes 0,04 mg/m?3 dans I'épithélium)
Concentration
moyenne Effets nasaux
Cosmeétiques pondérée de | CMENO = (exsudat et atrophie 703 —
(inhalation) 6 heures = 45 mg/m3 de I'épithélium 5625
0,008 — olfactif)
0,064 mg/m?®

Les ME pour I'exposition par inhalation au diacétyle dans le mais a éclater aux micro-
ondes ou l'utilisation d’'un produit coiffant offert aux consommateurs qui en contient,
sont considérés adéquates pour compenser les incertitudes des bases de données.
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2,3-PD
Aucune donnée sur la cancérogénicité du 2,3-PD n’a été recensée

D’aprés les résultats préliminaires d’une étude d’inhalation chronique chez les rats et
les souris (NTP, 2017b), a l'instar de ce qui fut observé avec le diacétyle, les voies
respiratoires (les voies nasales et le larynx en particulier) sont la cible de la toxicité
induite par la 2,3-PD. Les incidences des Iésions non néoplasiques ont connu une
augmentation considérable chez les rats et les souris a des concentrations de

102 mg/m? et plus (CSENO = 51 mg/m?®). Des études a plus court terme ont donné des
résultats semblables, avec une CMENO de 205 mg/m?3, la plus faible concentration
analysée (Morgan et coll., 2012).

Les effets observés chez les souris et les rats exposés a la 2,3-PD sont principalement
localisés dans les voies respiratoires, mais des effets systémiques (diminution du gain
moyen de poids corporel et du poids des organes) sont également observés a

205 mg/m3 et plus, en 'absence de modifications histopathologiques. En ce qui aux
expositions par voie orale, pour caractériser le risque posé par l'ingestion de 2,3-PD
nous avons utilisé I'extrapolation d’'une voie d’exposition a I'autre de I'étude d’'inhalation
subchronique, qui donne une DSENO de 24 mg/kg-p.c./jour pour les effets non liés aux
voies respiratoires, et le résultat de la lecture croisée a partir de I'étude de toxicité
subchronique du diacétyle par voie orale, ce qui donne une DSENO de

105 mg/kg-p.c./jour.

Les aliments dans lesquels la 2,3-PD est naturellement présente sont la principale
source d’exposition de I'ensemble de la population cette substance. L’absorption
estimée liée a I'utilisation de la 2,3-PD comme possible agent aromatisant dans les
aliments (de 1 a 4 pg/kg-p.c./jour) est moindre que les absorptions estimées de cette
substance présentent a I'état naturel (de 6,5 a 208 ug/kg-p.c./jour). La marge
d’exposition associée a une DSENO par voie orale de 24 mg/kg-p.-c./jour basée sur
I'extrapolation d’'une voie a 'autre est faible toutefois, en I'absence de changements
histopathologiques dans les organes internes et a la lumiére des approches employées
pour estimer I'exposition a la 2,3-PD naturellement présent présente dans la nourriture,
les marge d’exposition calculées, entre 115 et 16 154, sont considérées adéquates pour
compenser les incertitudes des bases de données sur les effets de I'exposition sur la
santé. Les marges d’exposition seraient Iégérement inférieures, mais sont toujours
considérées adéquates, si I'absorption estimée liée a I'utilisation de la 2,3-PD comme
possible agent aromatisant dans les aliments, si elles sont combinées a la présence
naturelle dans les aliments. Qui plus est, le JEFCA (OMS, 1999a) a conclu ce qui suit :
« aucun probléme de sécurité aux niveaux d’ingestion actuels lorsqu’il est utilisé comme
agent aromatisant; les composants secondaires ne présentent pas de risque pour la
sécurité » d’aprés les estimations de I'exposition pour la 2,3-PD.

On a également trouvé de la 2,3-PD dans des produits offerts aux consommateurs, y

compris certains assainisseurs d’air en continu pour I'entretien de la maison et dans des
huiles parfumées qui peuvent servir a assainir I'air. Une comparaison des expositions
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moyennes pondérées estimées lieées a l'utilisation d’assainisseurs d’air contenant de la
2,3-PD (0,004 — 0,14 mg/m3) avec la CSENO de 51 mg/m? a donné des marges
d’exposition variant entre 364 et 12 750, jugées adéquates pour tenir compte des
incertitudes dans les bases de données.

Acétoine

Il existe peu d’études sur la toxicité de I'acétoine. L'acétoine n’a pas favorisé
I'apparition de tumeurs pulmonaires dans un essai restreint de dépistage pour vérifier la
cancérogeénicité des additifs alimentaires chez la souris (Stoner et coll., 1973). On ne
prévoit pas que I'acétoine soit génotoxique.

Pour caractériser le risque associé a I'exposition a I'acétoine par voie orale, nous
utilisons une DSENO de 330 mg/kg-p.c./jour, fondée sur des changements dans le
poids corporel et les paramétres hématologiques déterminés dans une étude de treize
semaines (Gaunt et coll. 1972, examiné dans PISC, 1999).

Selon un compte rendu préliminaire des résultats d’'une étude d’inhalation, I'acétoine
n’a causé aucun effet chez les souris exposées a des concentrations allant jusqu’a
800 ppm (2833 mg/m?®) pendant 14 semaines (NTP, 2017b), ce que nous considérons
étre la CSENO.

Les aliments dans lesquels elle est naturellement présente sont la principale source
d’exposition a I'acétoine de I'ensemble de la population. L’absorption estimée liée a
I'utilisation de I'acétoine comme possible agent aromatisant dans les aliments (de 29 a
46 pg/kg-p.c./jour) est moindre que les absorptions estimées de cette substance
présentent a I'état naturel (de 0,5 a 3,2 mg/kg-p.c./jour). Sur la base des approches
prudentes employées dans I'estimation de I'exposition a I'acétoine dans la nourriture,
les marges d’exposition calculées, variant de 102 a 11 379, sont jugées adéquates pour
compenser les incertitudes des bases de données sur les effets de I'exposition sur la
santé. Qui plus est, le JEFCA (OMS, 1999a) a conclu ce qui suit : « aucun probléme de
sécurité aux niveaux d’ingestion actuels lorsqu’elle est utilisée comme agent
aromatisant; les composants secondaires ne présentent pas de risque pour la

sécurité » d’aprés les estimations de I'exposition par le régime alimentaire pour les
substances comprises dans ce groupe d’aromatisants. En outre, on a tenu compte des
expositions potentielles par inhalation de I'acétoine dans le mais a éclater aux micro-
ondes. Une comparaison des expositions prudentes des concentrations
atmosphériques d’acétoine contenue dans le mais soufflé a éclater aux micro-ondes
(de 10 a 4200 mg/m?3) avec la CSENO de 2833 mg/m?® a donné des marges d’exposition
variant entre 686 et 288 300, jugées adéquates pour compenser les incertitudes dans
les bases de données.
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7.3.4 Incertitudes dans I’évaluation des risques posés par le diacétyle, la
2,3-PD et I’acétoine sur la santé humaine

Le tableau suivant présente les principales sources d’incertitude. Pour le diacétyle et la
2,3-PD, bien que 'on soit certain qu’ils induisent des effets sur la santé a la suite d’'une
exposition par inhalation, une plus grande incertitude entoure la toxicité de ces
substances a la suite d’'une exposition par voie orale a long terme, puisque l'ingestion
dans la nourriture est une source importante d’exposition de la population a cause de la
présence naturelle de ces dicétones dans la nourriture et leur utilisation comme agents
aromatisants dans les aliments. Pour I'acétoine, bien que la base de données sur les
dangers soit limitée, suffisamment de preuves indiquent qu’elle est de plus faible
toxicité que le diacétyle; nous sommes donc certains que les risques pour la santé
humaine au Canada sont probablement faibles.

Il existe une incertitude sur présence naturelle de diacétyle dans le lait consommé par
les Canadiens ainsi que I'absorption de diacétyle quotidienne, estimée et dérivée sur la
base d’une concentration finale plus élevée, étant donné la vaste plage de
concentrations de diacétyle dans le lait mentionnées dans les publications scientifiques.

Tableau 7-18. Sources d’incertitude de la caractérisation des risques

Sources importantes d’incertitude Incidence
Données de surveillance canadiennes des aliments absentes ou +/-
limitées

En ce qui concerne la présence naturelle de diacétyle, de la 2,3-PD et +

de l'acétoine dans la nourriture, lorsque la documentation scientifique
présente une vaste plage de concentrations, les valeurs maximales ont
été choisies, sauf dans le cas des valeurs aberrantes.

Les expositions potentielles par inhalation au diacétyle en cuisinant avec -
des aliments qui contiennent la substance, tant sous sa forme naturelle
que dans les aromatisants alimentaires.

On présume que les expositions au diacétyle par voie cutanée sont -
minimales par rapport aux expositions par inhalation, étant donné la
forte volatilité de la substance.

Malgré des preuves directes limitées, il a été considéré que des produits +
coiffants contenant du diacétyle étaient peut-étre accessibles a la
population générale au Canada.

Il n’existe pas d’études sur la toxicité chronique de I'acétoine et la -
2,3-PD. De plus, la base de données générale sur I'acétoine est
restreinte.

La base de données sur la toxicité par voie orale du diacétyle, de la +/-
2,3-PD et de I'acétoine est limitée.

Des incertitudes entourent la pertinence pour les humains de la -
cancérogeénicité induite par le diacétyle et d’autres formes de toxicité par
inhalation pour le systéme respiratoire des rats et des souris et la plus
grande sensibilité potentielle des humains.
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Sources importantes d’incertitude Incidence
Aucune donnée sur I'absorption par voie cutanée ou par inhalation n’a +/-
été recenseée.

Lecture croisée a partir du diacétyle pour évaluer la 2,3-PD étant donné +/-
I'absence de données.

+ : incertitude ayant le potentiel de causer une surestimation de I'exposition ou du risque - : incertitude ayant le
potentiel de causer une sous-estimation de I'exposition ou du risque +/- : potentiel inconnu de causer soit une
surestimation soit une sous-estimation du risque

7.4 Evaluation individuelle de la 2,4-PD
7.4.1 Evaluation de I’exposition
Milieux environnementaux

Aucune donnée n’a été retrouvée sur la présence de 2,4-PD dans l'air intérieur et
extérieur, dans I'eau potable ou dans le sol, au Canada comme ailleurs. A en juger par
ses propriétés physiques et chimiques, si elle est rejetée dans I'environnement, la
2,4-PD devrait se répartir principalement (environ 90 %) dans I'eau et dans une moindre
mesure (environ 10 %) dans I'air; toutefois, sa constante de la loi d’Henry et sa pression
de vapeur modérées indiquent que la substance est susceptible de se volatiliser depuis
'eau (HSDB, 1983-, OCDE, 2001). La 2,4-PD est susceptible d’avoir une forte mobilité
dans le sol et risque peu d’adhérer aux sédiments ou aux particules en suspension
dans 'eau (HSDB, 1983-).

Nous avons exécuté le modéle de fugacité de niveau lll, connu sous le nom de
ChemCAN (2003), pour calculer des concentrations environnementales potentielles de
2,4-PD pour le Canada a partir des valeurs les plus élevées du volume, présentées au
tableau 4-1 (c.-a-d. 1 000 000 kg). Les concentrations estimées dans l'air, I'eau, le sol
et les sédiments étaient respectivement de 5,4 ng/m?, de 48,9 ng/L, de 0,007 ng/g et de
0,003 ng/g. Nous avons utilisé ces concentrations pour estimer I'exposition au 2,4-PD
par les milieux environnementaux pour 'ensemble de la population du Canada. Les
concentrations de 2,4-PD dérivées de ChemCAN pour le sol et les sédiments étaient
toutes de I'ordre du nanogramme, ce qui se traduit par des expositions de moins de

1 ng/kg/jour, une valeur jugée négligeable.

Les estimations de I'exposition pour la 2,4-PD par les milieux environnementaux
variaient entre 0,002 pg/kg-p.c. par jour pour les nourrissons allaités (de zéro a six
mois) a 0,007 pg/kg-p.c. par jour pour les nourrissons nourris au lait maternisé (de zéro
a six mois) (Santé Canada, 2018).

Aliments

La 2,4-PD est un composé volatil présent dans certains aliments, comme le bceuf, le
poulet, le café, les champignons, la papaye et le fruit de la passion (Nijssen et coll.,
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1963-2016). Seules des données quantitatives sur le poulet réti (0,004 ppm) et le jus de
fruits de la passion (moins de 0,01 ppm) étaient disponibles. Elles ont servi a estimer
les expositions potentielles a la 2,4-PD contenue dans la nourriture pour 'ensemble de
la population du Canada. Les estimations quantitatives de I'exposition a la 2,4-PD
présente a I'état naturel dans les aliments'' variaient entre 0,02 ug/kg-p.c. par jour pour
les adultes de 19 ans et plus a 0,14 ug/kg-p.c. par jour pour les tout-petits agés de deux
a trois ans (voir I'annexe A pour les détails).

Produits utilisés par les consommateurs

La 2,4-PD est utilisée comme additif dans les peintures et les revétements (OCDE,
2001; Environnement Canada, 2012; FS, 2012b). Nous avons trouvé que la plupart de
ces produits sont exclusivement a usage commercial ou industriel, mais certains
pourraient étre utilisés par des consommateurs (Environnement Canada, 2012; FS,
2012b). A I'aide de la version Web de ConsExpo (ConsExpo, 2016), nous avons estimé
I'exposition, par inhalation et par voie cutanée, occasionnée par I'application sur une
grande surface comme la remorque d’'un camion ou un bateau d’'un revétement
contenant de 1 a 5 % de 2,4-PD (FS, 2012b, 2016b). Les concentrations moyennes par
événement variaient de 75 a 320 mg/m?3, celles du jour de I'exposition, de 3 a 13 mg/m3,
et la concentration moyenne pondérée sur six heures, de 13 a 53 mg/m?3. Les
estimations de I'exposition par voie cutanée se chiffraient entre 0,04 et

0,2 mg/kg-p.c./jour.

7.4.2 Evaluation des effets sur la santé

L’OCDE (2001) et TEFSA (2014) ont étudié la 2,4-PD. Ces études servent de base a la
caractérisation des effets sur la santé dans la présente ébauche d’évaluation préalable.
Nous avons recenseé les publications scientifiques a partir d’'un an avant la publication
du rapport d’évaluation initiale de 'OCDE (2001) jusqu’en juillet 2017, et les nouveaux
renseignements pertinents ont été utilisés dans la caractérisation des risques.

Toxicocinétique

L’EFSA (2004) a noté qu’en raison de sa structure et de ses caractéristiques, la
substance devrait étre rapidement absorbée par le tractus gastro-intestinal et largement
distribuée et métabolisée. Aucun renseignement sur la toxicocinétique de I'exposition
par voie cutanée a la 2,4-PD n’a été retrouvé.

Cancérogeénicité/toxicité chronique

" Nous présumons que les nourrissons de zéro a six mois sont exclusivement allaités ou nourris au lait
maternisé.
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Dans le cadre d’'une étude sur la cancérogénicité en cas d’inhalation, des rats F344 et
des souris B6D2F1 ont été exposés a des vapeurs de 2,4-PD a des concentrations
cibles de 0, de 100, de 200 ou de 400 ppm (0, 417, 834 ou 1668 mg/m?) pendant 6 h/j,
5 j/sem, durant deux ans (JBRC, 2010a, b). Chez les rats, les Iésions non néoplasiques
étaient principalement localisées dans la cavité nasale chez les deux sexes a la
concentration de 200 ppm et plus, y compris une métaplasie pavimenteuse de
I'épithélium respiratoire, de I'inflammation, une hyperplasie de I'épithélium transitoire et
une atrophie de I'épithélium olfactif. De méme, les effets sur la cavité nasale observés
chez les souris comprenaient une métaplasie pavimenteuse, des changements
éosinophiles, des ulceres, de la nécrose et une hyperplasie des cellules transitionnelles
dans I'épithélium respiratoire; une atrophie, une métaplasie respiratoire, des
changements éosinophiles, de la nécrose dans I'épithélium olfactif et une métaplasie
respiratoire dans la glande sous-muqueuse a 200 et a 400 ppm, tandis que I'exsudat et
I'atrophie dans I'épithélium olfactif se sont produits a toutes les concentrations. On a
également noté des modifications des parameétres biochimiques chez les males et les
femelles a 200 et a 400 ppm. En se basant sur les Iésions nasales, les auteurs de
I'étude ont déterminé que 100 ppm (417 mg/m?3) était la CSENO chez les rats et la
CMENO chez les souris (JBRC, 2010a,b). On n’a pas observé d’incidences accrues
des Iésions néoplasiques dans le grand éventail de tissus des animaux exposés qui ont
été examinés.

Génotoxicité

L’OCDE (2001) et TEFSA (2004) ont étudié la toxicité potentielle de la 2,4-PD. Dans
'ensemble, la 2,4-PD ne s’est pas toujours avérée mutageéne in vitro, mais présentait un
potentiel clastogéne (aberrations chromosomiques et échanges de chromatides soeurs),
notamment en I'absence d’activation métabolique (Ballantyne et Cawley, 2001; OCDE,
2001). In vivo, un potentiel clastogéne (micronoyaux) a été observé chez les souris
exposeées par administration intrapéritonéale, mais pas chez les rats ou les souris
exposés par inhalation, ce qui indique une dépendance par rapport a la voie
d’exposition (Ballantyne et Cawley, 2001; OCDE, 2001). L’administration de 2,4-PD par
voie orale n’a pas causé de dommages a ’ADN des tissus des rats (ECHA, c2007-
2017d) ou d’aberrations chromosomiques dans les spermatogonies des souris (OCDE,
2001), bien que I'exposition par inhalation ait entrainé un Iéger effet a dominance létale
réversible chez les rats (Tyl et coll., 1989). L'EFSA (2004) a toutefois conclu que
I'utilisation de 2,4-PD comme substance aromatisante n’était pas acceptable en raison
de son potentiel génotoxique (clastogene).

Toxicité a doses répétées

Dans leur étude sur la toxicité par voie cutanée, Ballantyne (2001, cité dans OCDE,
2001) ont exposé par contact obstrué quotidiennement pendant neuf jours, des lapins
blancs néo-zélandais, a des doses de 0, de 244, de 975 et de 1463 mg/kg-p.c./jour a la
2,4-PD. Environ 50 % des animaux de I'un ou de I'autre sexe du groupe ayant recu une
dose élevée (1463 mg/kg-p.c./jour) sont morts. Aux doses moyennes et élevées, la
2,4-PD a causé des signes d’hypoactivité, de prostration, de salivation, de
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tremblements, de halétement, de convulsions, de cyanose (indiquée par le
bleuissement du derme de la région nasale), une diminution du gain de poids corporel
et de la consommation alimentaire, des hémorragies et une dégénérescence neuronale.
A partir des effets systémiques, 'auteur a trouvé une DSENO de 244 mg/kg-p.c./jour et
une DMENO de 975 mg/kg-p.c./jour.

Les données sur I'exposition par voie orale sont limitées. Eastman Kodak (1979, cité
par OCDE 2001) a administré par gavage des doses de 500 mg/kg-p.c./jour a des rats
pendant deux semaines, ce qui a causé un éventail d’effets systémiques sur la vessie,
les poumons, les yeux, le thymus, le foie, les reins, le coeur et les ganglions et le décés
de tous les animaux ayant recu 1000 mg/kg-p.c./jour; on considére que la DSENO est
de 100 mg/kg-p.c./jour (Eastman Kodak 1979). D’autres études par gavage menées par
ces chercheurs sont citées dans EFSA (2004), dont une étude de 126 jours sur des rats
(DSENO inférieure a 200 mg/kg-p.c./jour) et une étude de 14 jours sur des lapins
(DSENO = 250 mg/kg-p.c./jour); toutefois, les détails publiés sont insuffisants pour
permettre une évaluation.

L’exposition des rats par inhalation a 0, 100, 300 ou 650 ppm (0, 417, 1217 ou

2711 mg/m?3) de 2,4-PD pendant 14 semaines a induit une grande variété d’effets
systémiques a 300 ppm et plus, et une mortalité élevée a 2711 mg/m3. D’aprés les
effets sur la chimie hématologique, clinique et urinaire dans le groupe exposé a

1217 mg/m? et les effets graves a 2711 mg/m, y compris des effets histopathologiques
au cerveau et au thymus, les auteurs ont établi une CSENO de 417 mg/m? pour cette
étude (Dodd et coll., 1986, cité dans OCDE 2001). Dans une étude de deux semaines
menée par les mémes auteurs, la CSENO et la CMENO ont été fixées a 200 ppm
(834 mg/m3) et a 400 ppm (1668 mg/m?), respectivement, en se basant sur le poids
réduit des organes et la nécrose ou l'inflammation nasale a de plus fortes
concentrations (OCDE, 2001).

Puisqu’aucune étude de la toxicité par voie orale n’était disponible, on a procédé a une
extrapolation d’une voie a 'autre a partir de la CSENO par inhalation de 417 mg/m?3de
I'étude susmentionnée pour obtenir une DSENO par voie orale de 23 mg/kg-p.c./jour
(voir 'annexe D).

Toxicité pour la reproduction et le développement

Dans I'étude par inhalation subchronique effectuée sur des rats F344 males et femelles
exposés a la 2,4-PD, a des concentrations allant jusqu’a 2711 mg/m3, on n’a noté
aucun résultat significativement pathologique pour les testicules et I'épididyme des
males ou pour l'utérus, le col et les ovaires des femelles (Dodd et coll.,1986, cité dans
OCDE, 2001). On n’a recensé aucune étude se penchant sur les effets potentiels sur la
performance reproductive de I'exposition a la 2,4-PD.

Dans une étude de la toxicité par inhalation pour le développement, des rattes F344

gravides ont été exposées a des concentrations de 0, 53, 202 ou 398 ppm (0, 217, 827
ou 1629 mg/m?) de 2,4-PD pendant 6 heures/jour les jours de gestation 6 a 15 (Tyl et
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coll., 1990). Aucun effet n’a été observé sur le nombre de corps jaunes, d’'implants par
portée, de pertes avant ou aprées I'implantation ou sur le rapport de masculinité des
foeetus. On a rapporté une réduction importante du poids corporel des foetus par portée
(environ 10 %) chez les males, les femelles et tous les foetus a 398 ppm (1629 mg/m3).
A cette concentration, un schéma constant de diminution de I'ossification du foetus, de
variations au niveau du squelette et de poids réduit de la mére a aussi été rapporté. A
202 ppm (827 mg/m3), s’est produite une réduction légére, mais statistiquement
significative (d’environ 3 %), du poids corporel des foetus par portée, mais seulement
chez les méles. Les auteurs ont conclu que la concentration sans effet observé (CSEO)
était de 53 ppm pour la toxicité maternelle et la toxicité pour le développement (Tyl et
coll., 1990). De méme, 'OCDE (2001) a conclu que la DSENO pour le développement
était de 53 ppm (217 mg/m3). Toutefois, a la lumiére de la diminution minime du poids
corporel des foetus males seulement, ce qui est peu susceptible d’étre jugé nocif, on
considére, aux fins de la présente évaluation, que la DSENO pour la toxicité pour le
développement et la toxicité maternelle est de 202 ppm (827 mg/m3).

7.4.3 Caractérisation des risques posés par la 2,4-PD

La 2,4-PD ne s’est pas avérée cancérogéne pour les rats et les souris exposés par
inhalation. Des Iésions non cancéreuses étaient principalement localisées dans la
cavité nasale (JBRC, 2010a, b). On a toutefois signalé des effets clastogenes pour la
2,4-PD, ce qui a amené 'EFSA a conclure que l'utilisation de la 2,4-PD comme
substance aromatisante n’était pas acceptable (2004).

Les toxicités systémiques et pour le développement sont jugées étre des effets critiques
sur la santé aux fins de la caractérisation des risques liés a I'exposition par inhalation a
plus court terme a la 2,4-PD. La CSENO pour la toxicité systémique et pour le
développement chez les rats a été fixée a 827 mg/m3. Une CSENO de 200 ppm

(834 mg/m3) établie dans le cadre d’une étude de 14 jours (Dodd et coll., 1986, cité
dans OCDE, 2001) appuie la sélection de cette concentration entrainant un effet
critique pour la caractérisation des risques. En ce qui touche I'exposition a plus long
terme, divers effets systémiques ont été observés durant I'étude de 14 semaines, et la
CSENO a été fixée a 417 mg/m?3 (Dodd et coll., 1986, cité dans OCDE, 2001).

Pour ce qui est de I'exposition par voie orale, en fonction des données limitées, nous
avons tenu compte de I'étude par gavage a court terme qui a produit une DSENO de
100 mg/kg-p.c./jour (Eastman Kodak,1979, cité dans OCDE, 2001) et d’une
extrapolation d’une voie a l'autre a partir de I'étude de la toxicité par inhalation pour le
développement pour une exposition a plus long terme, ce qui a donné une DSENO de
23 mg/kg-p.c./jour.

L’exposition par voie cutanée a la 2,4-PD a aussi produit différents effets chez les lapins
ayant regcu 500 mg/kg-p.c./jour; ainsi, une DSENO de 244 mg/kg-p.c./jour (Ballantyne,
2001, cité dans OCDE, 2001) a été utilisée pour caractériser le risque associé a
I'exposition par voie cutanée a la 2,4-PD.
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L’ensemble de la population du Canada est exposé a de la 2,4-PD en petites quantités
par les milieux environnementaux et I'alimentation en raison de sa présence naturelle
dans la nourriture.

La 2,4-PD sert aussi d’additif dans les peintures et les revétements, principalement a
des fins commerciales ou industrielles; toutefois, certains sont des produits offerts aux
consommateurs. Le tableau 7-19 présente toutes les valeurs d’exposition et les effets
critiques sur la santé, pertinents en ce qui concerne la 2,4-PD ainsi que les marges
d’exposition (ME) obtenues pour la caractérisation des risques.
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Tableau 7-19. Valeurs pertinentes pour I’exposition et le danger associés a la
2,4-PD, et marges d’exposition aux fins de la détermination des risques

Scénario
d’expositio Exposition
n

Niveau d’effet | Effet critique pour

critique la santé ME

Toxicité systémique
dans une étude de
la toxicité par voie
DSENO =100 orale de deux

. . . moins
Mlll(_aux de 0,002 a 0,007 mg/kg-p.c./jour semaines de
environ-

nementaux Hg/kg-p.c.liour | HoeN O = 23 Extrapolation d’une 2m|II|on

mg/kg p.c./jour voie a l'autre a
partir d’'une étude
par inhalation de

14 semaines

Effets sur le
développement
Application Concentration (diminution du poids
sur une moyenne d.es.foet.us et ‘
grande pondérée de CSENO = diminution de de 16 a
surface d'un | -0 0 4e 13 | 827 mg/m? I'ossification des 64
revétement 4 53 mg/m? foetus, variations au
(inhalation) niveau du squelette)
et poids réduit de la
meére.

Vessie distendue,
poumons
congestionnés,
cornée opaque,
nécrose thymique,
hépatocytes enflés
Revétement et congestionnés,
pour grande de 0,04 a2 0,2 DSENO =244 néphrose, de 1220
surface (voie | mg/kg p.c./jour | mg/kg p.c./jour lymphadénite des a 6100
cutanée) ganglions
mésenteériques et
inflammation du
coeur, selon une
étude de la toxicité
par voie cutanée de
neuf jours
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Les marges d’exposition a la 2,4-PD dans les milieux environnementaux sont jugées
adéquates pour compenser les incertitudes des bases de données sur les effets de
I'exposition sur la santé. L'absorption supplémentaire de 2,4-PD en raison de sa
présence naturelle dans les aliments n’a pas été jugée préoccupante pour la santé
humaine. Toutefois, toutes les marges d’exposition a la 2,4-PD dans les produits offerts
aux consommateurs, a savoir le revétement de plancher, sont jugées potentiellement
inadéquates pour compenser les incertitudes des bases de données sur des effets sur
la santé de I'exposition.

7.4.4 Incertitudes dans I’évaluation des risques pour la santé humaine

Les sources clés d’incertitude sont présentées dans le tableau suivant. A la lumiére de
la génotoxicité prouvée de la 2,4-PD, il serait utile d’avoir d’autres données tirées
d’études a plus long terme afin d’accroitre la certitude que les risques potentiels liés aux
expositions prolongées seraient faibles.

Tableau 7-20. Sources d’incertitude de la caractérisation des risques

Principale source d’incertitude Incidence
Données de surveillance canadiennes des aliments absentes ou +/-
limitées

Détails sur les types précis de produits offerts aux consommateurs qui +

contiennent de la 2,4-PD; toutefois, l'utilisation des valeurs supérieures
des concentrations maximales méne probablement a une sous-
estimation des expositions aux produits offerts aux consommateurs.

Il n’existe pas d’étude de la toxicité par voie orale ou cutanée chronique +/-
ou d’étude de la toxicité subchronique par voie orale pour la 2,4-PD.

+ : incertitude ayant le potentiel de causer une surestimation de I'exposition ou du risque - : incertitude ayant le
potentiel de causer une sous-estimation de I'exposition ou du risque +/- : potentiel inconnu de causer soit une
surestimation soit une sous-estimation du risque

7.5 Evaluation de 'oxyde de mésityle
7.5.1 Evaluation de ’exposition
Milieux environnementaux

On a mesuré la quantité d’'oxyde de mésityle dans I'étude sur 'air intérieur dans le
cadre du cycle 2 de 'Enquéte canadienne sur les mesures de la santé (ECMS) et lors
d’une étude plus succincte sur 'air intérieur au Québec (communication personnelle,
courriel du Bureau de la science et de la recherche en santé environnementale
(BSRSE) au Bureau d’évaluation des risques des substances existantes (BERSE) de
Santé Canada de Santé Canada, datant de décembre 2012, source non citée; Won et
Lusztyk, 2011). On a détecté de 'oxyde de mésityle dans moins de 12 % des
échantillons (limite de détection de 0,16 ug/m?3) dans I'étude dans le cadre de TECMS,
avec une concentration moyenne géométrique de 0,10 ug/m? et une concentration au
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95¢ rang percentile de 0,26 ug/m?® (données pondérées au niveau du ménage) (Zhu et
coll., 2013). La concentration moyenne géométrique d’oxyde de mésityle dans douze
échantillons prélevés dans le cadre de I'étude au champ menée au Québec était de
0,3 yg/m3, et le maximum de 4,15 ug/m3 (Won et Lusztyk, 2011).

Aucune donnée n’a été recensée sur la présence d’'oxyde de mésityle dans I'eau. On a
détecté qualitativement de 'oxyde de mésityle dans I'eau potable de Cincinnati en Ohio,
ainsi que dans une riviére en Suisse (HSBD, 1983-). A en juger par la constante de la
loi d’Henry modérée et la pression de vapeur élevée, 'oxyde de mésityle est
susceptible de se volatiliser depuis I'eau (HSBD, 1983-). L’eau potable ne devrait donc
pas étre une source importante d’exposition de la population.

Aucune donnée n’a été recensée sur la présence d’oxyde de mésityle dans le sol au
Canada ou ailleurs. D’aprés son faible log Kco, 'oxyde de mésityle est susceptible
d’avoir une forte mobilité dans le sol et risque peu d’adhérer aux sédiments ou aux
particules en suspension dans I'eau (HSDB, 1983-); le sol ne devrait donc pas étre une
source importante d’exposition.

Les estimations de I'exposition a 'oxyde de mésityle par les milieux environnementaux
variaient entre 0,8 pg/kg-p.c. par jour pour les adultes (de 60 ans et plus) a

2,5 ug/kg-p.c. par jour pour les tout-petits (de six mois a quatre ans) (Santé Canada,
2018).

Aliments

L’oxyde de mésityle est naturellement présent dans divers aliments, comme la
nectarine, le poivron, la tomate, le pain croustillant, le fromage parmesan, le lait, le café,
le thé, les arachides, le basilic et les crevettes pour n’en nommer que quelques-uns
(Nijssen et coll., 1963-2016; Burdock, 2010). Il peut également servir d’aromatisant
alimentaire dans les produits de boulangerie, les produits laitiers surgelés, les gélatines
et les poudings, les produits laitiers et les bonbons mous (Burdock, 2010). Les
estimations quantitatives de I'exposition a 'oxyde de mésityle présent a I'état naturel
dans les aliments'? variaient entre 0,3 ug/kg-p.c. par jour pour les bébés d’'un an a

1,5 pg/kg-p.c. par jour pour les tout-petits agés de deux a trois ans (voir 'annexe A pour
les détails).

Le Comité mixte FAO/OMS d’experts des additifs alimentaires (JECFA) a évalué un
groupe d’alcools aliphatiques secondaires, de cétones et d’esters apparentés utilisés
comme substances aromatisantes, y compris 'oxyde de mésityle (OMS, 2003). Dans le
cadre de cette évaluation, le Comité estimait que I'absorption d’'oxyde de mésityle par
une personne découlant de I'utilisation en tant qu’aromatisant alimentaire était de

2 Nous présumons que les nourrissons de zéro a six mois sont exclusivement allaités ou nourris au lait
maternisé.
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0,0067 pg/kg p.c./jour pour la population européenne (aucune donnee d’ingestion
rapportée pour les Etats-Unis) (voir 'annexe A pour les détails).

Produits offerts aux consommateurs

On n’a retrouvé d’oxyde de mésityle dans aucun produit offert aux consommateurs au
Canada.

7.5.2 Evaluation des effets sur la santé des substances individuelles
(oxyde de mésityle)

L’oxyde de mésityle a été étudié par TOCDE (OECD, 1997b, mis a jour en 2010) et
'EFSA (EFSA, 2012). Ces études servent de base a la caractérisation des effets sur la
santé dans la présente évaluation. Nous avons réalisé une recherche documentaire
s’étendant depuis I'année précédant la publication de 'OCDE jusqu’en mai 2017. Nous
n’avons recensé aucune nouvelle information sur les effets de I'exposition a 'oxyde de
mesityle sur la santé.

Peu de renseignements toxicologiques sont disponibles pour I'oxyde de mésityle.
L’extrapolation d’'une voie a I'autre pour 'oxyde de mésityle s’appuie sur une lecture
croisée a partir de 'analogue 6-méthyl-5-heptén-2-one ou MHE (NR CAS 110-93-0). Le
MHE a été le seul analogue trouvé pour la référence croisée de 'oxyde de mésityle sur
la base de la similitude de la structure et de la disponibilité des données (TERA, 2017).
L’oxyde de mésityle et le MHE sont tous deux des cétones insaturées; 'oxyde de
mésityle contient un groupe alcéne et un groupe cétone sur des atomes de carbone
adjacents, tandis que I'on trouve deux autres carbones dans la chaine entre le groupe
alcéne et cétone du MHE. Cette différence structurale laisse a penser que I'oxyde de
mésityle pourrait étre plus réactif (et donc plus toxique) que le MHE en raison de la
présence d’un carbonyle B-insaturé en a. Les données sur la toxicité du MHE ont servi
a la lecture croisée pour 'oxyde de mésityle lorsque nécessaire.

Cancérogénicité et toxicité génétique

Aucune donnée sur la cancérogénicité n’a été recensée pour I'oxyde de mésityle. Le
modele prédictif OncolLogic® a permis de détecter une alerte structurale du groupe
fonctionnel carbonyle insaturé en a- dans la molécule d’oxyde de mésityle pour son
potentiel cancérogéne (TERA, 2017).

L’'oxyde de mésityle ne s’est pas avéré mutagéne pour la salmonelle, I'E. Coli ou dans
I'essai sur les lymphomes de souris, ni n’a induit de micronoyaux dans les lymphocytes
humains cultivés ou chez les souris qui ont regu de I'oxyde de mésityle par injection
intrapéritonéale (ECHA, c2007-2017e).
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Toxicité a doses répétées

On a publié deux études sur la toxicité a doses répétées par inhalation de I'oxyde de
mésityle et il 'y a pas de données disponibles sur la voie d’exposition orale ou cutanée.

Une étude combinée sur la toxicité a doses répétées et pour la reproduction et pour le
développement a eu lieu dans des groupes de rats SD exposés a I'oxyde de mésityle a
des concentrations de 0, de 31, de 103 et de 302 ppm (0, 124, 413 et 1211 mg/m?)
pendant 6 h/j, 7 j/sem pour un total de 49 expositions pour les rats males et un total de
36 a 49 expositions pour les rats femelles. Il n'y a pas eu d’effets sur la mortalité, les
parametres hématologiques ou urinaires, ni de pathologie clinique chez les animaux
parents. Toutefois, d'importantes réductions de la consommation alimentaire, du poids
corporel et du gain de poids corporel ainsi que des anomalies cliniques et une
pathologie des voies nasales ont été observées chez tous les groupes d’essai en
fonction de la concentration. Les anomalies cliniques comprenaient une incidence
accrue d’écoulement de porphyrine par le nez et de sialorrhée aprés I'exposition. Les
observations histopathologiques comprenaient la présence d’exsudats sérocellulaires,
une inflammation focale chronique et une métaplasie focale de I'épithélium respiratoire
et olfactif des voies nasales. Ces changements sont considérés comme une réaction
commune a une vapeur irritante (Bernard et Faber, 1992, examiné dans OCDE, 1997b).
Ainsi, une CMENO par inhalation de 31 ppm (124 mg/m?3) a été déterminée en fonction
des effets sur la consommation alimentaire, le poids corporel, le gain de poids corporel
et 'histopathologie des voies nasales (OCDE, 1997b; ECHA, c2007-2017¢). Aucune
CSENO par inhalation n’a été déterminée dans cette étude.

Des groupes de rats Wistar et de cobayes des deux sexes ont été exposés a 'oxyde de
mésityle a des concentrations de 0, de 50, de 100, de 250 ou de 500 ppm (0, 200, 400,
1000 ou 2000 mg/m?3) a raison de 8 h/j, 5 j/sem pendant six semaines. Des
conjonctivites chroniques, une irritation nasale et une albuminurie légere ont été
observées a 250 et a 500 ppm. Des augmentations importantes des effets
pathologiques en lien avec les concentrations ont été observées dans les reins, les
poumons et le foie a des doses égales ou supérieures a 100 ppm. Les changements
pathologiques comprenaient les retards de croissance, la congestion du foie, la
dilatation de la capsule de Bowman, I'enflure et des circonvolutions de I'épithélium
tubulaire dans les reins et la congestion des poumons. On n’a observé aucun effet a
50 ppm. Les auteurs ont estimé que la CSENO était a 50 ppm (200 mg/m?3) sur la base
de changements pathologiques dans les poumons, le foie ou les reins (Smyth et coll.,
1942; ECHA, c2007-2017e).

Toxicité pour la reproduction et le développement

L’étude citée plus haut sur la toxicité pour la reproduction et le développement de
'administration de doses répétées d’oxyde de mésityle a des groupes de rats SD
pendant 49 jours dans le cas des males et de 36 a 49 jours dans le cas des femelles
(jusqu’au 20¢ jour de gestation), n’a pas détecté d’effet notable sur les organes
reproducteurs, le rendement de la reproduction ou la durée de la gestation, et ce, pour
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aucune des concentrations d’essais. Toutefois, ses auteurs ont constaté que pour des
doses de 302 ppm (1211 mg/m3), une réduction du nombre de portées produites par
les couples reproducteurs. Aucune malformation externe n’a été notée, mais les petits
n’ont subi aucun examen histopathologique. La CSEOQO trouvée pour la toxicité pour la
reproduction était de 103 ppm (413 mg/m?3) (Bernard et Faber, 1992, examiné dans
OCDE, 1997b; ECHA, c2007-2017e).

Nous n’avons pas retrouveé de renseignements sur une potentielle toxicité pour la
reproduction et pour le développement occasionnés par I'exposition par voie orale ou
cutanée a I'oxyde de mésityle.

Extrapolation d’une voie a I’autre et caractérisation des risques par lecture
croisée

Etant donné le manque de données sur la toxicité de I'oxyde de mésityle administré par
voie orale, nous avons utilisé les observations des études sur inhalation pour extrapoler
d’'une voie a l'autre. Dans I'étude combinée de toxicité sur la reproduction et le
développement de doses répétées administrées a des rats, les effets critiques se sont
manifestés principalement dans les voies nasales (c.-a-d. le point de contact) et TOCDE
(1997b) les a attribués aux propriétés irritantes de 'oxyde de mésityle. Pour dériver une
DSENO par voie orale de I'oxyde de mésityle, nous avons donc jugé qu’il était plus
approprié d’utiliser la CSENO de 50 ppm (200 mg/m?3) de I'étude sur six semaines
d’inhalation par des rats chez qui des effets systémiques dans les poumons, le foie et
les reins ont été observés. La DSENO par voie orale ajustée pour la toxicité a doses
répétées est de 15,0 mg/kg-p.c./j (voir 'annexe D).

Nous avons déterminé que le MHE (NR CAS 110-93-0) était le seul analogue pouvant
servir a la lecture croisée pour 'oxyde de mésityle, en raison de sa similitude structurale
et de la disponibilité des données (TERA, 2017). Une DSENO de 39 mg/kg-p.c./jour
pour I'oxyde de mésityle peut étre déduite de la DSENO par voie orale de

50 mg/kg-p.c./jour du MHE (d’aprés les modifications dans les parameétres de chimie
hématologique et clinique dans une étude de 90 jours aupres de rats (OCDE, 2003) en
appliquant une correction pour tenir compte de la masse moléculaire (tableau 7-21). La
DSENO fondée sur la méthode de référence croisée pour 'oxyde de mésityle
ressemble a la DSENO obtenue par extrapolation d’'une voie a 'autre (c.-a-d. seulement
deux fois et demie plus élevée, ce a quoi on peut s’y attendre, étant donné que la
chaine est plus longue).
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Tableau 7-21. Lecture croisée pour 'oxyde de mésityle

Nom chimique :

Oxyde de mésityle

6-méthyl-5-heptén-2-one (MHE)

log Koe=de 1,22 1,7

Role Produit chimique cible Substance analogue
NR CAS 141-79-7 110-93-0
Structure
chimique

HaC
W CH, o
. c/‘\/\/u\ i
CH;  CH, :
MM= 98,1 MM = 126,2

log Koe : 2,06

Toxicité a doses

CMENO = 124 mg/m? (réductions du

SiX semaines)

poumons et le foie)

répétées poids corporel et du gain de poids
(inhalation, corporel et histopathologie dans les N.D.
exposition de voies nasales); aucune CSENO n’a été
49 jours) déterminée.
Toxfégz tzedsoses CSENO = 200 mg/m? (effets
(inhalation, histopathologiques dans les reins, les N.D.

Toxicité a doses
répétées (par voie
orale)

DSENO = 15,0 mg/kg-p.c./j (référence
croisée de I’étude par inhalation de six
semaines™)

DSENO =39 mg/kg p.c./j (déduite a
partir du MHE en ajustant la masse
moléculaire)

DSENO = 50 mg/kg-p.c./j
(augmentations des numérations
plaquettaires chez les rats
femelles dans une étude de 90
jours)

DSENO =200 mg/kg p.c./j

Toxicité pour le
développement
(par inhalation)

On n’a observé aucune toxicité pour le
développement jusqu’a concurrence de
1211 mg/m?

N.D.

Toxicité pour le
développement
(par voie orale)

On n’a observé aucune toxicité pour le
développement jusqu’a concurrence de
95,2 mg/kg-p.c./j (référence croisée de
I’étude par inhalation®).

DSENO = 165 mg/kg p.c./j (déduite a

DSENO =200 mg/kg-p.c./j
(toxicité pour le développement
maternel et prénatal)

DMENO = 1000 mg/kg p.c./j
Aucune toxicité pour le

partir du MHE en ajustant la masse développement jusqu’a
moléculaire) concurrence de 1000 mg/kg-p.c./j
Génotoxicité Négatif Négatif
Cancérogénicité N.D. N.D.

Abréviations : N.D., non déterminé; MM, masse moléculaire (g/mol); log Koe, coefficient de partage octanol-eau
*Cette concentration a été convertie & la dose orale a I'aide de paramétres de Santé Canada (1994), avec un poids
corporel moyen des rats de 0,35 kg et un taux d’inhalation de 0,11m?3/jour, c’est-a-dire 200 mg/m? x 0.11 m3/j x

8 h/24 h x 5 /7 j /0,35 kg = 15,0 mg/kg-p.c./j pour la toxicité a doses répétées; ou 413 mg/m? x 0,11 m3/j x

6 h/24 h/0,35 kg = 32,5 mg/kg-p.c./j pour la toxicité pour la reproduction.
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7.5.3 Caractérisation des risques posés par I'oxyde de mésityle
Aucune étude sur la cancérogénicité de I'oxyde de mésityle n’a été retrouvée.

La CMENO de 124 mg/m? pour la toxicité systémique chez les méres a servi a
caractériser le risque associé a I'exposition par inhalation a I'oxyde de mésityle (OCDE,
1997b; European Chemicals Agency [ECHA], c2007-2017¢e). Méme si on n’a retracé
aucune étude de la toxicité par voie orale de I'oxyde de mésityle, I'extrapolation de la
CSENO d’une voie a l'autre a partir d’'une étude par inhalation de six semaines (Smyth
et coll., 1942; ECHA, c2007-2017e) est jugée appropriée pour caractériser les dangers
potentiels associés a I'ingestion de la substance. La DSENO par voie orale a été fixée a
15 mg/kg-p.c./jour. Cette valeur est appuyée par déduction a partir des données sur la
toxicité d’une substance analogue, le MHE.

Les aliments dans lesquels elle est naturellement présente sont la principale source
d’exposition de 'ensemble de la population a 'oxyde de mésityle.

On n’a signalé la présence d’oxyde de mésityle dans aucun produit offert aux
consommateurs au Canada.

La comparaison des estimations d’exposition a la MPK dans les milieux
environnementaux (de 1,2 a 2,5 ug/kg p.c./jour) et de par son utilisation en tant
gu’aromatisant alimentaire dans la nourriture (0,0067 pg/kg p.c./jour), avec la DSENO
de 15 mg/kg p.c./jour a donné des marges d’exposition dépassant 6000, ce qui est jugé
étre adéquat pour compenser les incertitudes des bases de données sur les effets sur
la santé de I'exposition. L’absorption alimentaire supplémentaire d’oxyde de mésityle en
raison de sa présence naturelle dans les aliments n’a pas été jugée préoccupante pour
la santé humaine. Qui plus est, le JEFCA (OMS, 2003) a conclu ce qui suit : « aucun
probléme de sécurité aux niveaux d’ingestion actuels lorsqu’il est utilisé comme agent
aromatisant » d’aprés les estimations de I'exposition pour 'oxyde de mésityle.

7.5.4 Incertitudes de I’évaluation des risques pour la santé humaine

Le tableau suivant présente les sources clés d’incertitude. Bien que la base de données
sur 'oxyde de mésityle soit limitée, a la lumiére des grandes marges d’exposition, il est
fort probable que le risque posé par cette substance pour la population générale du
Canada soit faible.

Tableau 7-22. Sources d’incertitude de la caractérisation des risques

Principale source d’incertitude Incidence
Les données de surveillance environnementale sont limitées pour I'oxyde +
de mésityle.

La base de données sur les dangers est limitée pour 'oxyde de mésityle -
(en particulier en ce qui concerne les données a long terme).
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+ : incertitude ayant le potentiel de causer une surestimation de I'exposition ou du risque - : incertitude ayant le
potentiel de causer une sous-estimation de I'exposition ou du risque +/- : potentiel inconnu de causer soit une
surestimation soit une sous-estimation du risque

8. Conclusion

Compte tenu de tous les éléments de preuve présentés dans la présente ébauche
d’évaluation préalable, la MEK, la MPK, la MIBK, la MIAK, I'alcool de diacétone, le
diacétyle, la 2,3-PD, 'acétoine, la 2,4-PD et 'oxyde de mésityle présentent un faible
risque d’effets nocifs sur I'environnement. Il est proposé de conclure que ces dix
substances ne satisfont pas aux critéres énoncés aux alinéas 64a) et b) de la LCPE
puisqu’ils ne pénétrent pas dans I'’environnement en une quantité ou concentration ou
dans des conditions qui ont ou peuvent avoir un effet nocif immédiat ou a long terme
sur 'environnement ou sa diversité biologique ou qui constituent ou peuvent constituer
un danger pour I'environnement dont la vie dépend.

A la lumiére des renseignements présentés dans la présente version provisoire
d’évaluation préalable, il est proposé de conclure que la MEK, la MIBK et la 2,4-PD
satisfont au critére du paragraphe 64c) de la LCPE, car ils pénétrent ou peuvent
pénétrer dans I'environnement en une quantité ou concentration ou dans des conditions
qui constituent ou peuvent constituer un danger au Canada pour la vie ou la santé
humaines.

A la lumiére des renseignements contenus dans la présente ébauche d’évaluation
préalable, il est proposé de conclure que la MPK, la MIAK, l'alcool de diacétone, le
diacétyle, la 2,3-PD, 'acétoine et 'oxyde de mésityle ne satisfont pas aux critéres
énonceés a l'alinéa 64c) de la LCPE, car ils ne pénétrent pas dans I'environnement en
une quantité ou concentration ou dans des conditions de nature a constituer un danger
au Canada pour la vie ou la santé humaines.

Par conséquent, il est proposé de conclure que la MEK, la MIBK et la 2,4-PD satisfont a
un ou a plusieurs des critéres énonceés a l'article 64 de la LCPE, mais que la MPK, la
MIAK, I'alcool de diacétone, le diacétyle, la 2,3-PD, I'acétoine et 'oxyde de mésityle ne
satisfont a aucun des critéres énoncés a l'article 64 de la LCPE.

Il est proposé de conclure que la MEK et la 2,4-PD répondent aux critéres de
persistance, mais pas a ceux de bioaccumulation, énoncés dans le Reglement sur la
persistance et la bioaccumulation de la LCPE.

Il est par ailleurs proposé de conclure que la MIBK ne satisfait pas aux critéres de

persistance et de bioaccumulation énoncés dans le Reglement sur la persistance et la
bioaccumulation pris en vertu de la LCPE.
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Annexes

Annexe A. Cétones dans les aliments

Tableau A1. Estimations par le JEFCA de I’absorption des cétones par personne,
due a l'utilisation de ces substances comme aromatisant alimentaire pour les
populations des Etats-Unis et de ’'Europe (OMS, 1999a,b, 2003).

Nom de la Absorption par | Absorption par | Absorption Absorption
substance personne aux | personne aux | par personne | par personne
Etats-Unis Etats-Unis en Europe en Europe
(nglj) (ng/kg-p.c./j) (nglj) (ng/kg-p.c./j)
MEK 36 0,6 110 2
MPK 42 0,7 140 2
MIBK 2 0,03 7 0,12
Diacétyle 8000 133 3300 56
2,3-PD 1800 1 2800 4
Acétoine 80 29 220 46
Oxyde de N.D. N.D. 0,40 0,0067
meésityle

Abréviations : ND = non disponible

Ces estimations de I'absorption (ug/j) ont été obtenues en estimant I'absorption
quotidienne maximisée calculée a partir de données d’enquéte et en présumant que la
production annuelle des diverses substances déclarées aux Etats-Unis et en Europe
était consommeée par seulement 10 % de la population (« consommateurs
uniquement »), et que seulement 60 % de la production annuelle avait été déclarée
dans les collectes de données menées sur les quantités. Nous avons postulé un poids
corporel de 60 kg pour dériver les estimations de I'absorption en pg/kg-p.c./jour
(Organization of the Flavor Industry, 1995; US National Academy of Sciences, 1989,

tous deux cités dans OMS, 1999Db).

Nous avons dérivé les estimations quantitatives de I'exposition pour les dix substances
en fonction des données sur la consommation pour les catégories d’aliments
comparables du tableau de la consommation des aliments du cycle 2.2 de 'Enquéte sur
la santé dans les collectivités canadiennes (ESCC) (Santé Canada, 2015b). Un résumé
des données recensées pour chacune des substances contenues dans les aliments
dans la documentation scientifique et la base de données des composés volatils
contenus dans les aliments (Nijssen et coll., 1963-2016) se trouve aux tableaux A -2,
A-3, A-4 et A-5. En I'absence de données quantitatives pour tous les aliments, nous
avons utilisé les valeurs maximales prises dans la base de données des composés
volatils contenus dans les aliments et la documentation scientifique pour divers aliments
afin d’estimer les expositions a la borne supérieure a toutes les substances dans les
aliments pour la population générale du Canada. Le tableau A-6 présente les
expositions estimées pour les dix substances en raison de leur présence naturelle dans
les aliments.
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Tableau A-2. Teneur naturelle des aliments en MEK et en MPK?

Catégorie d’aliments MEK (ug/g) MEK (ug/g)
Biéres et panachés 0,06 0,02
Spiritueux et liqueurs 2,00 1,20
Jus de fruits 0,20 0,10
Café (Les produits en poudre sont reconstitués.) N.D. 4,70
Thé, dont le thé glacé 8,00 N.D.
Laits N.D. 0,10°
Crémes 0,07 0,05
Fromages 67,10 14,71
Yogourts 7,00 0,01
Bananes N.D. 27,00
Cerises N.D. 0,01
Poires 1,00 2,40
Ananas N.D. 0,01
Prunes et pruneaux N.D. 2,00
Fraises N.D. 3,10
Autres fruits (bleuets, dattes, kiwis, salades de fruits) 0,02 3,30
Légumes, a I'exclusion des pommes de terre 6,00 20,00
Pommes de terre, frites 0,13 0,07
Poulet, dinde et autres volailles 0,10 0,23
Porc frais et jambon 0,72¢ N.D.
Poisson 0,60 N.D.
Mollusques N.D. 0,12
CEufs 0,01 N.D.
Noix, graines et beurre d’arachides 0,10 7,60
Légumineuses 0,05 N.D.
Beurre 0,16 0,95
Autres graisses et tartinades 1,51 0,03
Sucres, sirops et conserves 0,08 0,03
Collations salées 0,13 N.D.

Abréviations : n.d. = non disponible

@ Données tirées de la base de données des composés volatils dans les aliments (Nijssen et coll., 1963-2016) sauf
indication contraire.

b Yue et coll., 2015

¢ Sanchez-Pena et coll., 2005

Tableau A-3. Teneur naturelle des aliments en MIBK, en MIAK et en alcool de
diacétone?®.

Catégorie d’aliments MIBK MIAK alcool de
(ng/g) (nal/g) diacétone (pg/g)

Biéres et panachés 0,12 N.D. N.D.
Café; les produits en poudre sont reconstitués 6,50 0,50 N.D.
Laits 0,016° N.D. 0,00015¢
Prunes et pruneaux 0,01 N.D. N.D.
Autres fruits (bleuets, dattes, kiwis, salades de 0,02 0,001 0,408
fruits)

Poulet, dinde et autres volailles 0,0004 N.D. 0,07
CEufs 0,003 N.D. N.D.
Autres graisses et tartinades 0,38 N.D. N.D.
Sucres, sirops et conserves N.D. N.D. 2,70
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Autres ingrédients figurant dans les recettes N.D. N.D. 28,50
(p- ex., épices, ingrédients de cuisson)

Abréviations : N.D. = non disponible

@ Données tirées de la base de données des composés volatils dans les aliments (Nijssen et coll., 1963-2016) sauf
indication contraire.

b Yue et coll., 2015

¢ Toso et coll., 2002

Tableau A-4. Teneur naturelle des aliments en 2,3-PD et en acétoine présents 2.

Catégorie d’aliments Diacétyle 2,3-PD (ug/g) Acétoine
(nal/g) (ng/g)
Biéres et panachés 0,20 0,30 9,00
Spiritueux et liqueurs 9,77° 0,60 335,00
Vins 4,10 N.D. 234,00
Jus de fruits 3,15¢ N.D. 0,35
Café; les produits en poudre sont reconstitués 58,70 39,60 4,90
Thé, dont le thé glacé 1,00 2,00 N.D.
Laits 29,34 0,20i N.D.
Crémes 30,00 N.D. N.D.
Fromages 4,20 N.D. 40,00
Yogourts 43,00¢ N.D. 28,00
Péates, riz, grains céréaliers et farines 0,19 0,25 0,75
Pains blancs 0,92 0,14 N.D.
Pains complets 1,52 0,14k 1,22m
Autres pains 0,33 0,04 N.D.
Pommes 0,40 N.D. 3,50
Cerises N.D. N.D. 4,70
Poires N.D. N.D. 0,11
Fraises 0,20 N.D. 0,49
Autres fruits (bleuets, dattes, kiwis, salades de 0,60f N.D. 22,63
fruits)
Légumes, a I'exclusion des pommes de terre 0,799 N.D. 6,40
Pommes de terre, frites 0,31 N.D. N.D.
Boeuf 23,00 6,50 8,40
Veau 23,00 6,50 8,40
Poulet, dinde et autres volailles 0,90 N.D. 2,40
Foies et foies gras 27,81 N.D. N.D.
Viandes froides (viandes en conserve ou 27,81 N.D. N.D.
froides)
Porc frais et jambon 0,36 N.D. N.D.
Poisson 0,0017 0,69 0,31
Mollusques 0,10h N.D. 0,16
Noix, graines et beurre d’arachides 0,09 0,23 N.D.
Beurre 21,00¢ 0,05¢ 2,00
Margarines, en contenant N.D. 0,01 N.D.
Margarines, en barquette N.D. 0,01 N.D.
Autres graisses et tartinades 0,60 0,01 0,04
Confiseries, barres de chocolat 0,40 N.D. 17,00
Sucres, sirops et conserves 2,60 N.D. 26,00
Collations salées N.D. 0,20 N.D.
Soupes sans légumes 0,00056 0,42 N.D.
Sauces 0,09 N.D. N.D.
Assaisonnements, sel, poivre, vinaigre 197,00 N.D. 1020
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Autres ingrédients figurant dans les recettes
(p- ex., épices, ingrédients de cuisson)

238,00

109,00

951,00

Abréviations : N.D. = non disponible
@ Données tirées de la base de données des composés volatils dans les aliments (Nijssen et coll., 1963-2016) sauf
indication contraire.

b Cardoso et coll., 2003

¢ Lawson et coll.,

1995

d De Leonardis et coll., 2013
¢ Macciola et coll., 2008
Houghton et coll., 2014

9 Annan et coll., 2005
P Yu et Chen, 2010

i Giri et coll., 2010
ilmhof et coll., 1994

k' Rychlick et Grosch, 1996
| Garcia-Martinez et coll., 2013

™ Birch et coll., 2013

Tableau A-5 Teneur naturelle des aliments en 2,4-PD et en oxyde de mésityle?.

Catégorie d’aliments 2,4-PD (ng/9) Oxyde de mésityle
(ng/g)

Vins N.D. 0,00005

Jus de fruits 0,01 N.D.

Autres fruits (bleuets, dattes, kiwis, salades de fruits) N.D. 0,01
Légumes, a I'exclusion des pommes de terre N.D. 0,04

Poulet, dinde et autres volailles 0,004 N.D.

Autres graisses et tartinades N.D. 3,00

Autres ingrédients figurant dans les recettes (p. ex., épices, N.D. 2,40
ingrédients de cuisson)

Abréviations : N.D. = non disponible
@ Données tirées de la base de données des composés volatils dans les aliments (Nijssen et coll., 1963-2016) sauf

indication contraire.

Tableau A-6 Estimations des expositions au groupe des cétones occasionnées

ar leur présence naturelle dans les aliments (

ug/kg-p.c./j).

Substance| De0a | De6a | 1an De2a3/De4a8 De9a [De14a| 19 ans
6 mois?| 12 mois ans ans 13 ans | 18 ans | et plus
MEK 0 112 185 174 130 82 66 67
MPK 0 146 216 192 137 86 68 98
MIBK 0 0,5 0,9 0,7 0,4 0,8 5 32
MIAK 0 0 0,001 | 0,001 | 0,0004 | 0,04 0,4 3
alcool de 0 0,04 3 4 4 3 2 2
diacétone
Diacétyle 0 996 1625 1118 671 370 281 445
2,3-PD 0 6,5 22 22 20 16 40 208
Acétoine 0 173 346 369 293 189 161 308
2,4-PD 0 0,04 0,1 0,1 0,08 0,04 0,03 0,02
Oxyde de 0 0,3 1 2 1 0,9 0,7 0,6
meésityle

2 Nous présumons que les nourrissons de zéro a six mois sont exclusivement allaités ou nourris au lait maternisé.
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Annexe B. Parameétres utilisés pour estimer I’exposition

Nous avons estimé I'exposition occasionnée par les cosmétiques a I'aide du logiciel
ConsExpo Web (2016). Les estimations de I'exposition ont été calculées en fonction de
poids corporels de 70,9 kg pour un adulte (20 ans et plus), de 59,4 kg pour un
adolescent (de 12 a 19 ans), de 15,5 kg pour un tout-petit (de 6 mois a 4 ans) et de

7,5 kg pour un nourrisson (de 0 a 6 mois) (Santé Canada, 1998). Les paramétres de
I'exposition aux cosmétiques estimée par inhalation et par voie cutanée sont donnés au
tableau B-1. Seules les absorptions par voie cutanée de l'alcool de diacétone et de la
2,4-PD sont données. Sauf avis contraire, les valeurs par défaut sont tirées du feuillet
d’information ConsExpo pertinent pour le scénario en cause.

Tableau B-1. Hypothéses relatives aux paramétres d’exposition pour les
scénarios d’exposition aux cosmétiques par inhalation et par voie cutanée

Produits (substance) | Hypothéses?

Concentration de 2-butanone (MEK) : 55,7 %

Inhalation : exposition a la vapeur, modéle d’évaporation
Durée d’exposition : 18 min

Quantité de produit : 0,33 g (Ficheux et coll., 2014)
Volume de la piéce : 1 m3 (prés du visage)

Taux de ventilation : Un renouvellement d’air a I'heure
Coefficient de transfert de masse : 6,401 m/h (méthode de
Sparks)

Mode de la zone d’application : constant

Zone d’application : 26,2 cm? (d’aprés les données
extraites de Ficheux et coll., 2014 et I'hypothése selon
laquelle les ongles des mains et des pieds sont peints)
Matrice de la masse moléculaire : 124 g/mol

Couche de finition (que
I'on présume appliquée
sur les ongles de main
et de pied)

(MEK)

Concentration de 2-butanone : 35 %

Inhalation : exposition a la vapeur, modéle d’évaporation
Durée d’exposition : 35 min

Quantité de produit : 0,8 g pour les adultes et les
adolescents et 0,27 g sur les tout-petits (Ficheux et
coll. 2014)

Volume de la piéce : 1 m3 (prés du visage)

Taux de ventilation : Un renouvellement d’air a I'heure
Coefficient de transfert de masse : 6,401 m/h (adultes),
9,082 m/h (tout-petits) (méthode de Sparks)

Mode de la zone d’application : constant

Zone d’application : 26,2 cm? (adultes et adolescents),
8,8 cm? (tout-petits) (d’aprés les données extraites de
Ficheux et coll., 2014 et I'hnypothese selon laquelle les
ongles des mains et des pieds sont peints)

Matrice de la masse moléculaire : 124 g/mol

Vernis a ongles (deux
couches sur les ongles
des mains et des pieds)
(MEK)
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Vernis a ongles (deux
couches sur les ongles
des mains et des pieds)
(Alcool de diacétone)

Concentration d’alcool de diacétone : 10 %

Inhalation : exposition a la vapeur, modéle d’évaporation
Durée d’exposition : 35 min

Quantité de produit : 0,8 g pour les adultes et les
adolescents et 0,27 g pour les tout-petits (Ficheux et
coll., 2014)

Volume de la piéce : 1 m3 (prés du visage)

Taux de ventilation : Un renouvellement d’air a I'heure
Coefficient de transfert de masse : 5,043 m/h (adultes),
7,029 m/h (tout-petits) (méthode de Sparks)

Mode de la zone d’application : constant

Zone d’application : 26,2 cm? (adultes et adolescents),
8,8 cm? (tout-petits) (d’aprés les données extraites de
Ficheux et coll., 2014 et I'hnypothéese selon laquelle les
ongles des mains et des pieds sont peints)

Matrice de la masse moléculaire : 124 g/mol

Par voie cutanée

Quantité de produit (g/utilisation) : 0,16 pour les adultes et
les adolescents et 0,06 pour les tout-petits (Ficheux et
coll., 2014)

Fréquence (utilisation/jour) : 0,18 pour les adultes, 0,2 pour
les adolescents et 0,13 pour les tout-petits (Ficheux et
coll., 2014)

Superficie : zone autour des ongles = 2,7 cm? (adultes),
0,9 cm? (tout-petits) (Ficheux et coll., 2014)

Dissolvant pour vernis a
ongles
(MEK)

Concentration de MEK : 84 % (adultes), 76,4 %
(tout-petits)

Inhalation : exposition a la vapeur, modéle d’évaporation
Durée d’exposition : 8 min

Quantité de produit : 5,36 g (adultes et adolescents) et
1,82 g (tout-petits)

Volume de la piéce : 1 m3 (prés du visage)

Taux de ventilation : Un renouvellement d’air a I'lheure
Coefficient de transfert de masse : 5,080 m/h (adultes),
7,209 m/h (tout-petits) (méthode de Sparks)

Mode de la zone d’application : constant

Zone d’application : 34 cm? (adultes et adolescents) et
11,6 (tout-petits) (d’aprés les données extraites de Ficheux
et coll., 2014 et 'hypothése selon laquelle les ongles des
mains et des pieds sont peints)

Matrice de la masse moléculaire : 124 g/mol

Alcool a friction

Concentration de méthyl isobutyl cétone (MIBK) : 0,98 %
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(MIBK)

Aucun scénario défini dans ConsExpo, on s’en est remis
au jugement professionnel

Inhalation : exposition a la vapeur, modéle de libération
instantanée

Durée d’exposition : 5 min

Quantité de produit : 0,02 g

Volume de la piéce : 1 m3 (prés du visage)

Taux de ventilation : Un renouvellement d’air a I'heure

Par voie cutanée

Superficie : superficie présumée de 5cm x 5cm =
couverture de 25 cm?

Quantité sur la peau (g/utilisation) : ajuster la quantité du
produit désinfectant pour les mains de 0,7 g (Santé
Canada, 2015c) pour une superficie de 910 cm?
proportionnellement a une superficie de 25 cm? =0,02 g

Traceurs d’yeux
autocollants
(Alcool de diacétone)

Concentration d’alcool de diacétone : 30 %

Par voie cutanée

Quantité de produit (g/utilisation) : 27 mg (P95 de Ficheux
et coll., 2016)

Superficie : 5 cm? (jugement professionnel, d’aprés la
superficie de 3,2 cm? indiquée dans ConsExpo et étant
donné que les traceur d’yeux autocollants semblent couvrir
une plus grande surface)

Inhalation : exposition a la vapeur, modéle d’évaporation
Durée d’exposition : 12 min

Quantité de produit : 27 mg/utilisation (Loretz et coll., 2005)
Volume de la piéce : 1 m3 (prés du visage)

Coefficient de transfert de masse : 6,844 m/h (méthode de
Sparks)

Mode de la zone d’application : constant

Zone d’application : 5 cm? (jugement professionnel)

Taux de ventilation : Un renouvellement d’air a I'heure
Matrice de la masse moléculaire : 124 g/mol

Produit coiffant
(diacétyle)

Concentration de diacétyle : de 0,1a 1 %
Fréquence d’utilisation : 1/jour (jugement professionnel)

Inhalation : exposition a la vapeur, modéle d’évaporation
Durée d’exposition : 10 min

Quantité de produit : 0,25 g (selon le mode d’emploi
figurant sur I'étiquette, appliquer deux gouttes ou plus. On
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présume qu’une goutte équivaut a 0,05 mL (référence) et
gu’une densité de 1 g/mL donne 0,05 g/goutte. On a
présumeé que cing gouttes seraient utilisées, donc 0,25 g.)
Volume de la piéce : 1 m3

Taux de ventilation : 0,6/h

Coefficient de transfert de masse : 5,421 m/h (méthode de
Sparks)

Mode de la zone d’application : constant

Zone d’application : 637,5 cm? (la moitié de la surface de la
téte)

Durée d’émission : 10 min

Matrice de la masse moléculaire : 330 g/mol

A A moins d’avis contraire, un facteur de rétention de 1 a été utilisé.

Tableau B-2 : Expositions par voie orale a la MEK dans les jouets

Produits (substance)

Hypothéses?

Sucette ou jouet de dentition | Concentration résiduelle de MEK : 500 pg/g (WSDE,

2016)
Par voie orale :

Ejouet = (produit X ftemps X fsurface / p.C.

ou,

Ejouet = exposition venant du jouet de dentition
(Mg/kg-p.c. par jour)

Sucette

Qproduit = quantité de substance lixiviée du produit en
24 heures (ug) = 22 500 pg (500 ug/g x 45 g)°

fremps = fraction de la journée que le produit passe
dans la bouche (temps de succion) = 0,2
(nourrissons) et 0,32 (tout-petit) (Juberg et coll.,
2001, cité dans Autorité européenne de sécurité des
aliments, EFSA, 2015)
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fsurtace = fraction de la surface du produit qui est
portée a la bouche = 0,5 (Lassen et coll., 2011, cité
dans EFSA, 2015)

Jouet-dentition

Qproduit = quantité de substance lixiviée du produit en
24 heures (ug) = 68000 ug (500 ug/g x 136 g)°

fiemps = fraction de la journée que le produit passe
dans la bouche (temps de succion) = de 0,02 (Juberg
et coll., 2001) a 0,05 (Van Engelen et coll., 2008
(nourrissons et tout-petits)

fsurtace = fraction de la surface du produit qui est
portée a la bouche = 0,5 (Rijksinstituut voor
Volksgezondheid en Milieu [RIVM], 2002)

a Approche de 'EFSA (2015), poids corporels de 7,5 kg et de 15,5 kg pour les nourrissons (de 0 a 6 mois) et les tout-
petits (de 6 mois a quatre ans), respectivement (Santé Canada, 1998).

b On présume que toute la MEK (500 ug/g) pourrait étre libérée. On a trouvé le poids de la sucette et du jouet de
dentition en examinant le poids des produits sur les étiquettes de fabrication des produits.

Autres produits

Des scénarios d’exposition sentinelle ont servi a estimer I'exposition potentielle aux
substances du groupe des cétones. Les expositions ont été estimées en fonction du
poids hypothétique de 70,9 kg d’'un adulte (Santé Canada, 1998), dont les
comportements d’utilisation sont ceux d’adultes. Les expositions ont été estimées au
moyen du logiciel ConsExpo (2016) ou des algorithmes du modéle (voir ci-dessous
pour plus de détails). Le tableau B-3 présente les hypothéses sous-tendant les
différents scénarios. Le modéle PARAMSs a servi a estimer les coefficients de transfert
de masse (méthode de Sparks) (EPA des Etats-Unis, 2005). Se reporter au tableau B-4
pour connaitre les valeurs par défaut utilisées dans le modéle PARAMS.
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Tableau B-3. Hypothéses relatives aux paramétres d’exposition par voie cutanée
et par inhalation pour les produits de peinture et de bricolage

Scénario

d’exposition Hypothéses

Concentration de MEK : de 10 % a 40 %

Scénario : décapant pour peinture dans le DIY Fact Sheet
(RIVM, 2007a). Nous présumons que le travail sera fait dans un
garage.

Inhalation : exposition a la vapeur, modéle d’évaporation
Durée d’exposition : 60 min

Quantité de produit : 1000 g

Volume de la piéce : 34 m3 (garage)

Taux de ventilation : 1,5 renouvellement d’air a '’heure
Coefficient de transfert de masse : 2,758 m/h (méthode de
Sparks)

Mode de la zone d’application : croissant

Zone d’application : 2 m?

Matrice de la masse moléculaire : 3000 g/mol
Concentration de MEK : 100 %

Décapant pour
laque
(MEK)

Scénario : dissolvant d’adhésif utilisé dans les valeurs par
defaut du DIY Fact Sheet pour les produits de bricolage pour la
maison (RIVM, 2007a) et 'EPA des Etats-Unis, 2011

Inhalation : exposition a la vapeur, modéle d’évaporation
Durée d’exposition : 215 min (durée de la demande + durée
d’exposition apres la durée d’utilisation d’environ 94 min, selon
'EPA des Etats-Unis, 2011)

Elimination Durée de I'application : 121 min (valeur moyenne pour les
d’adhésifs dissolvants d’adhésif de 'EPA des Etats-Unis, 2011)

(MEK) Quantité de produit : 200 g [d’apres la quantité moyenne de
produit utilisée par année, 34,46 oz/an (environ 1019 mL/an) x
densité de MEK 0,8 g/mL divisé par utilisations moyennes/an
(4,22) = 193 g] (EPA des Etats-Unis, 2011)

Volume de la piéce : 30 m3

Taux de ventilation : 1,5 renouvellement d’air a I'heure
Coefficient de transfert de masse : 3,743 m/h (méthode de
Sparks)

Mode de la zone d’application : croissant

Zone d’application : 5 m?

Matrice de la masse moléculaire : 3000 g/mol
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Scénario
d’exposition

Hypothéses

Diluant a
peinture (pour
diluer la laque
ou un autre
revétement)
(MEK)

Concentration : MEK = 100 % (dilué a 3 % dans le produit)

Scénario : revétement pour usage général (plancher) dans le
Do-It-Yourself Fact Sheet (RIVM, 2007a). On présume que le
travail est fait dans un garage.

La concentration finale de MEK dans le produit se fonde sur les
renseignements du produit, selon lesquels les laques devraient
étre diluées avec de la MEK pure a 4 oz par gallon tout au plus
(3 %)

4 0z=118 mL

1 gallon = 3785 mL

Inhalation : exposition a la vapeur, modéle d’évaporation
Durée d’exposition : 60 min

Quantité de produit : 3000 g

Volume de la piéce : 34 m3

Taux de ventilation : 1,5 renouvellement d’air a '’heure
Coefficient de transfert de masse : MEK = 2,595 m/h (méthode
de Sparks)

Mode de la zone d’application : croissant

Zone d’application : 15 m?

Matrice de la masse moléculaire : 3000 g/mol
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Scénario
d’exposition

Hypothéses

Concentration : MEK =20 %, MIBK =13 %

Scénario : peinture a la brosse ou au rouleau avec peinture
riche en solvant (peinture pour plate-forme de camion) dans le
Paint Fact Sheet (RIVM, 2007b). On présume que le travail a eu
lieu dans un garage.

Inhalation : exposition a la vapeur, modeéle d’évaporation

Peinture . . .
liquide Duree_d’exposmor? : 132 min N o
) , Quantité de produit : 420 g (quantité de produit ajustée en
(peinture riche : - . 2 2
fonction de la superficie couverte. 1000 g pour 12 a 15 m< a
en solvant 5
420 g pour 5 m?)
pour plate- Lo 3
Volume de la piéce : 90 m° (garage, un garage de plus grande
forme de . . S I h
. taille serait nécessaire si on peignait un camion) (EPA des
camion) Etats-Unis, 2017)
(MEK, MIBK) ’
Taux de ventilation : 1,5 renouvellement d’air a '’heure
Coefficient de transfert de masse : MEK = 2,595 m/h, MIBK =
2,115 m/h (méthode de Sparks)
Mode de la zone d’application : croissant
Zone d’application : 5 m?
Durée de I'application : 120 min
Matrice de la masse moléculaire : 300 g/mol
Concentration de méthyl propyl cétone (MPK) : de 1 a 10 %
Scénario : peinture a la brosse ou au rouleau avec peinture trés
solide dans le Paint Fact Sheet (RIVM, 2007b). On présume
que le travail a eu lieu dans un garage.
Peinture Inhalation : exposition a la vapeur, modeéle d’évaporation
liquide pour Durée d’exposition : 132 min
I'acier Quantité de produit : 1300 g

(peinture tres
solide) (MEK)

Volume de la piéce : 34 m3 (garage)

Taux de ventilation : 1,5 renouvellement d’air a I'heure
Coefficient de transfert de masse : Thibodeaux (I'utilisation de la
méthode de Sparks n’entraine qu’un léger changement)

Mode de la zone d’application : croissant

Zone d’application : 10 m?

Durée de I'application : 120 min

Matrice de la masse moléculaire : 550 g/mol
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Scénario
d’exposition

Hypothéses

Peinture en
aérosol
(MEK, MPK,
MIBK, MIAK,
alcool de
diacétone)

Concentration : MEK =de 1 a 52 %, MPK =de 2 a 13%, MIBK
=de 0,1 a 30 %, MIAK =de 1 a 10 %, alcool de diacétone = de
1a5%

Scénario : scénario d’aérosol dans le Paint Fact Sheet (RIVM,
2007b), mais on a utilisé I'exposition a la vapeur — modele
d’évaporation puisque les substances sont volatiles. On
présume que le travail a eu lieu dans un garage. Certaines
bombes aérosol pésent environ 400 grammes : on a donc
ajusté la quantité de produit a 400 g et prolongé la durée
d’application et d’exposition de cinqg minutes chacune.

Inhalation : exposition a la vapeur, modéle d’évaporation
Durée d’exposition : 25 min

Quantité de produit : 400 g

Volume de la piéce : 34 m3 (garage)

Taux de ventilation : 1,5 renouvellement d’air a '’heure

Mode de la zone d’application : croissant

Zone d’application : 2 m?

Durée de I'application : 20 min

Matrice de la masse moléculaire : 3000 g/mol

Coefficient de transfert de masse : MEK = 3,743 m/h, MPK =
3,346, MIBK = 3,051 m/h, MIAK = 2,820, alcool de diacétone =
2,949 (méthode de Sparks)

Ciment/appréts
au PVC

(MEK, alcool
de diacétone)

Concentration : MEK = de 10 a 100 %, alcool de diacétone = de
20a 30 %

Scénario : colle universelle ou a bois conformément au DIY Fact
Sheet (RIVM, 2007a)

Inhalation : exposition a la vapeur, modéle d’évaporation
Durée d’exposition : 240 min

Quantité de produit: 10 g

Volume de la piéce : 20 m3

Taux de ventilation : 0,6/h

Mode de la zone d’application : croissant

Zone d’application : 0,04 m?

Durée de I'application : 20 min

Matrice de la masse moléculaire : 3000 g/mol
Coefficient de transfert de masse : MEK = 8,064 m/h, alcool de
diacétone = 5,043 (méthode de Sparks)

123




Ebauche d’évaluation préalable - Groupe des cétones

Scénario
d’exposition

Hypothéses

Adhésifs
multiusages
(MEK)

Concentration de MEK : 70 %

Scénario : colle en tube (colle de contact) dans le Do-It-Yourself
Fact Sheet (RIVM, 2007a)

Inhalation : exposition a la vapeur, modeéle d’évaporation
Durée d’exposition : 80 min (en fonction du nombre moyen de
min d’exposition aprés la durée d’utilisation, soit environ 70 min,
selon 'EPA des Etats-Unis, 2011)

Quantité de produit: 9 g

Volume de la piéce : 20 m3

Taux de ventilation : 0,6/h

Mode de la zone d’application : croissant

Zone d’application : 200 cm?

Durée de I'application : 10 min

Matrice de la masse moléculaire : 3000 g/mol

Coefficient de transfert de masse : MEK = 8,064 m/h (méthode
de Sparks)

Laque pour
bois
(MIBK)

Concentration de MIBK : de 12 10 %

Scénario : revétement pour usage genéral sur un plancher
(dans un garage) dans le DIYFact Sheet (RIVM, 2007a)

Inhalation : exposition a la vapeur, modeéle d’évaporation
Durée d’exposition : 60 min

Quantité de produit : 3000 g

Volume de la piéce : 34 m3

Taux de ventilation : 1,5 renouvellement d’air a I'heure
Mode de la zone d’application : croissant

Zone d’application : 15 m?

Durée de I'application : 60 min

Matrice de la masse moléculaire : 3000 g/mol
Coefficient de transfert de masse : MIBK = 2,115 m/h (méthode
de Sparks)
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Scénario
d’exposition

Hypothéses

Remplissage

Concentration de (MIBK) : de 1a 8 %

Modéle : remplissage ou mastic en tube (dans un garage) dans
le DIY Fact Sheet (RIVM, 2007a) On présume que le travail a
eu lieu dans un garage.

Inhalation : exposition a la vapeur, modéle d’évaporation
Durée d’exposition : 60 min

ou mastic en Quantité de produit : 100 g (ajustement de 40 g en fonction de
tube la dimension de produit et de renseignements additionnels de
(automobile) 'EPA des Etats-Unis, 2017)
(MIBK) Volume de la piéce : 34 m3 (garage)
Taux de ventilation : 1,5 renouvellement d’air a '’heure
Mode de la zone d’application : croissant
Zone d’application : 200 cm?
Durée de I'application : 60 min
Matrice de la masse moléculaire : 3000 g/mol
Coefficient de transfert de masse : MIBK = 8,28 m/h (méthode
de Sparks)
Concentration d’alcool de diacétone : 30 %
Modéle : peinture a pulvériser (dans un garage) dans le Paint
Fact Sheet (RIVM, 2007b) On présume que le travail a eu lieu
dans un garage.
Nettoyant & Inhalation : exposition a la vapeur, modeéle d’évaporation
Durée d’exposition : 15 min (13,67 min arrondies a 15 min, EPA
volet . :
d'automobile | 968 Etats-Unis, 2011) : .
(alcool de Quantité de produit : 165 g (EPA des Etats-Unis, 2011)
diace Volume de la piéce : 34 m3 (garage)
iacétone)

Taux de ventilation : 1,5 renouvellement d’air a '’heure

Mode de la zone d’application : croissant

Zone d’application : 1 m?

Durée d’application : 15 min (EPA des Etats-Unis, 2011)
Matrice de la masse moléculaire : 3000 g/mol

Coefficient de transfert de masse : alcool de diacétone = 10 m/h
(nouvelle valeur par défaut tirée du RIVM)
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Scénario
d’exposition

Hypothéses

Décapant a
peinture ou a
marqueur,
bombe (alcool
de diacétone)

Concentration d’amino bis-éthanol (alcool de diacétone) : 10 %

Modéle : peinture a pulvériser (dans une piece indéterminée)
dans le Paint Fact Sheet (RIVM, 2007b)

Inhalation : exposition a la vapeur, modeéle d’évaporation
Durée d’exposition : 20 min

Quantité de produit : 300 g

Volume de la piéce : 20 m3 (garage)

Taux de ventilation : 0,6/h

Mode de la zone d’application : croissant

Zone d’application : 1 m?

Durée d’application : 15 min (EPA des Etats-Unis, 2011)
Matrice de la masse moléculaire : 3000 g/mol
Coefficient de transfert de masse : alcool de diacétone =
2,95 m/h (méthode de Sparks)

Diluant a
peinture (pour
les peintures

€poxy)

Concentration : alcool de diacétone =de 5 a 10 % (FS, 2017)

Scénario : diluant pour époxy, afin de nettoyer les brosses ou
les surfaces On présume que cela pourrait se faire lorsque de
I'epoxy est utilisé dans la maison (piéce non précisée)

Inhalation : exposition a la vapeur, modéle d’évaporation
Durée d’exposition : 30 min (Versar, 1986)

Quantité de produit : 400 g (600 mL) (TDS, 2015)/contenant x
0,8 g/mL, densité de diluant a peinture (Versar, 1986)
Volume de la piéce : 20 m3

Taux de ventilation : 0,6/h

Coefficient de transfert de masse : 10 m/h (nouvelle valeur par
défaut tirée du RIVM)

Mode de la zone d’application : constant

Zone d’application : 0,078 m?

Matrice de la masse moléculaire : 3000 g/mol

Par voie cutanée : application instantanée
Quantité de produit sur la peau : 2,07 g (Versar, 1986)
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Scénario
d’exposition

Hypothéses

Marqueurs
(MIBK, alcool
de diacétone)

Concentration : MIBK = de 10 a 30 % dans les marqueurs a
essuyage a sec, alcool de diacétone = de 60 a 100 % dans les
marqueurs permanents

Scénario : marqueurs (a essuyage a sec ou permanents)

Par inhalation : on a utilisé le scénario dans le Children’s
Products Fact Sheet (RIVM, 2002) — pour la MIBK seulement
Quantité de produit : 300 mg

Durée : 45 min

Volume de la piéce : 20 cm?3

Taux de ventilation : 0,6/h

Zone d’application : 450 cm?

Matrice de la masse moléculaire : 450 g/mol

Coefficient de transfert de masse : MIBK = 4,843 m/h (méthode
de Sparks)

Par voie cutanée ou orale (scénario relatif a I'encre tiré de
I'approche? de I'Arts & Creative Materials Institute [ACMI])

Scénario d’exposition aigué ou par événement

Absorption (mg/kg-p.c./événement = (concentration de la
substance dans le marqueur (p/p) * quantité estimée d’encre
par exposition (50 mg) x fraction absorbée) / poids corporel (kg)
Quantité d’encre par exposition = 50 mg (Hansel et coll., 2008)
Scénario d’exposition chronique

Absorption (mg/kg-p.c./jour) : (concentration de la substance
dans le marqueur (p/p) * taux de dépét d’encre (ug/cm) x ligne

d’encre de 25 cm/jour)/1000 pg/mg) / poids corporel (kg)

Taux de dépdbt d’encre = 100 pg/cm (90¢ percentile pour le
dépot d’encre des outils d’écriture®)
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Scénario
d’exposition

Hypothéses

Concentration : 2,4-PD=de1a 5%

Scénario : revétement pour usage géneéral sur un camion ou un
bateau (appliqué dans un garage double) du DIY Fact Sheet
(RIVM, 2007a)

Inhalation : exposition a la vapeur, modéle d’évaporation

Revétement Durée d’exposition : 60 min
spécial Quantité de produit : 3000 g
(2,4-PD) Volume de la piéce : 90 m3
Taux de ventilation : 1,5 renouvellement d’air a '’heure
Mode de la zone d’application : croissant
Zone d’application : 15 m?
Durée de I'application : 60 min
Matrice de la masse moléculaire : 3000 g/mol
Coefficient de transfert de masse : 2,4-PD = 2266 (méthode de
Sparks)
Concentrationde 2,3 PD:de 0,121 %
Huile Scénario : huile essentielle comme assainisseur d’air (dans un
: salon) dans le Cosmetics Fact Sheet (RIVM, 2006)
essentielle
comme

assainisseur
d’air

(par inhalation)
(2,3-PD)

Par inhalation : exposition a la vapeur, modéle de libération
instantanée, modéle a taux constant

Durée d’exposition : 240 min

Quantité de produit : 1,08 g

Volume de la piéce : 58 m3

Taux de ventilation : 0,5 renouvellement d’air a 'heure
Durée d’émission : 180 min
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Scénario
d’exposition

Hypothéses

Assainisseur
d’air a
brancher

(par inhalation)
(2,3-PD)

Concentration de 2,3-PD :de 0,1a1 %
Scénario : assainisseur d’air a brancher

Par inhalation : exposition a la vapeur, modéle de libération
instantanée

Fréquence : a longueur de journée, tous les jours

Durée d’exposition : 24 heures/jour

Quantité de produit : une unité a brancher contient environ

26 mL de produit et peut durer jusqu’a 30 jours (P&G, c20174a;
Walmart.ca, c2017) On présume que la quantité émise est la
méme chaque jour (26 mL/30 jours = environ 0,9 mL ou 0,9 g
par jour)

Volume de la piéce : 20 m®

Taux de ventilation : 0,6/h

Assainisseur
d’air en gel
(par inhalation)
(2,3-PD)

Concentration de 2,3-PD=de 1a5 %
Scénario : assainisseur d’air en gel

Par inhalation : exposition a la vapeur, scénario de libération
instantanée

Fréquence : a longueur de journée, tous les jours

Durée d’exposition : 24 heures/jour

Quantité de produit : une unité en gel contient environ 5,5 mL
de produit et peut durer jusqu’a 30 jours (P&G, c2017b) On
présume que la quantité émise est la méme chaque jour

(5,5 mL/30 jours = environ 0,2 mL ou 0,2 g par jour)

Volume de la piéce : 20 m3

Taux de ventilation : 0,6/h

a Approche de ’ACMI (communication personnelle, 2009 de 'ACMI au Bureau d’évaluation des risques des
substances existantes de Santé Canada; source non citée)

b communication personnelle, 2009 du Duke Medical Centre au Bureau d’'évaluation des risques des substances

existantes de Santé Canada; source non citée)

Tableau B-4. Valeurs par défaut utilisées dans le modéle PARAMs pour estimer
les coefficients de transfert de masse (méthode de Sparks)

Paramétre Valeur Renseignements supplémentaires
Densité de I'air (g/cm? 0,0011774 A 25 °C, une pression atmosphérique
de 760 mm/Hg et une humidité relative
de 50 %
Viscosité de I'air (g/cm/s) | 1,86 x 10+ A25°C
Vélocité de I'air (cm/s) 10 (McGready and Fontaine, 2010 et
Sparks et coll., 1996)
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Diffusivité dans l'air
(cm?/s)

MEK : 9,19 x 102

MPK : 8,22 x 102

MIBK : 7,49 x 102

MIAK : 6,92 x 102

Alcool de diacétone : 7,24 x 102
Diacétyle : 8,91 x 102

2,3-PD : 8,02 x 102

2,4-PD : 8,02 x 102

A 25°C

Longueur de surface
dans divers scénarios

Vernis a ongles : 20 cm (adulte), 7 cm
(tout-petit)

Dissolvant pour vernis a ongles : 40 cm
(adulte), 14 cm (tout-petit)

Décapant pour laque : 2,5 cm
Dissolvant d’adhésif: de 1 a 5 m
Diluant a peinture (revétement de
plancher):de3a5m

Peinture pour plate-forme de camion :
de3ab5m

Peinture en aérosol :de1a2m
Adhésif polyvalent : de 10 a 20 cm
Finition de bois (plancher) :de 3a5m
Marqueurs : 25 cm

Dissolvant pour graffiti (en aérosol) : de
1a2m

Traceurs d’yeux autocollants : 8 cm
Revétement pour usage général : de
3a5m

Remplissage ou mastic: de 2a 5 cm

Les valeurs estimées compte tenu de
la zone d’application indiquée dans les
feuillets d’information de ConsExpo
pour chaque scénario particulier (si le
scénario ne figure pas dans
ConsExpo, on s’en est remis au
jugement professionnel)
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Annexe C. Expositions par inhalation au diacétyle contenu dans le
mais a éclater aux micro-ondes

L’approche employée dans Zhu et coll. (2001) et I'évaluation de la Liste des substances
d’intérét prioritaire pour le 2-butoxyéthanol (Environnement Canada, Santé Canada,
2002) a éte utilisée pour convertir les données de Rosati et coll. (2007) sur les
émissions de diacétyle provenant d’un sac de mais a éclater aux micro-ondes d’apres
des études en chambre a une certaine concentration dans l'air dans une piece
standard. Des détails sur les hypothéses prises en compte figurent ci-dessous.

On a supposé que les émissions de diacétyle provenant du mais a éclater aux micro-
ondes suivaient une décomposition de premier ordre et qu'’il n’y avait pas d’effet de
dissipation dans la chambre. Etant donné ces hypothéses, la concentration de la
substance dans une chambre d’émissions (ou une piéce) est liée au facteur d’émission
comme suit :

C =[(FEox S)/ (V x (N - k)] x [exp(-kt) - exp(-Nt)] (équation 1)

ou : C = la concentration de diacétyle dans la chambre a tout moment en mg/m?

FE, = le facteur d’émission initial pour le diacétyle contenu dans I'’échantillon de produit
en mg/m?/h

S = la superficie émettrice de I'échantillon de produit en [m?

N = le nombre de renouvellements d’air a I'heure dans la chambre en h-"

V = le volume dans la chambre en m3

t = la durée d’émission en h

k = constante de décomposition des émissions en h-'.

Pour une source d’émissions qui s’épuise lentement ou de maniére quasi constante, la
valeur k (constante de décomposition) avoisine zéro. Lorsque t (période d’essai)
devient infinie ou qu’un état d’équilibre est atteint, 'équation 1 peut étre reformulée
comme suit :

C=(FEoxS)/(V x N) (équation 2)

On a présumé qu’un état d’équilibre avait été atteint durant I'essai sur les produits. Pour
le calcul des facteurs d’émission initiaux, nous avons remanié I'équation 2 comme sulit :

FEo = (C x N x V) / S [mg/m?/h] = [mg/m?3] [h-1][m?3] / [m?] (équation 3)
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ou N est le nombre de renouvellements d’air a ’heure dans la chambre, VV est le volume
de la cellule et S est la superficie émettrice et les concentrations moyennes de diacétyle
émises par le sac de 778,9 ug/sac (Rosati et coll., 2007).

Etape1 : Calculer le facteur d’émission initial & I'aide de I'équation 3 (données extraites

de Rosati et coll., 2007).

Plage de V = volume S = superficie
. N =ACH dans la . . FE,
concentrations 1 émettrice 2
3 (hh chambre 5 (mg/m#/h)
(mg/m ) (ms) (m )
5,8 2,3 0,515 0,1 68,70
0,02 2,3 0,515 0,1 0,237

a Nous présumons que la superficie émettrice correspond a celle d'un sac de mais, soit 1000 cm? (Borkowski, 2007).

Etape 2 : Calculer la constante de décomposition des émissions selon la formule k =
FE, x S/M, ou M est la quantité évaporable totale de la substance dans la source (M =
quantité moyenne émise par un sac de mais a éclater aux micro-ondes, soit 0,779 mg)

FE, S M k
(mg/m?h) | (m?) (mg) (h)
68,7 0,1 0,779 8,82
0,237 0,1 0,779 0,03

Etape 3 : Calculer la concentration dans une piéce standard selon I'équation 1.

FE, S vV N k t Concentration
(mg/m?h) | (m?) (m®) (h™) (h™) (h (mg/m®)
68,7 0,1 17,4 0,5 8,82 1 0,0288
0,237 0,1 17,4 0,5 8,82 1 0,0001

Pour 5,8 mg/m? de diacétyle

Temps Concentration
(min) (mg/m?3)

0 0

10 0,0328
20 0,0377
30 0,0364
40 0,0339
50 0,0313
60 0,0288
120 0,0175
180 0,0106
240 0,0064
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Temps Concentration
(min) (mg/m?3)
300 0,0039
360 0,0024
Moyenne
aprés 6 heures 0,02

Pour 0,02 mg/m?® de diacétyle

Concentration

Temps (min) (mg/m?3)
0 0

10 0,00011

20 0,00013

30 0,00013

40 0,00012

50 0,00011

60 0,00010

120 0,00006

180 0,00004

240 0,00002

300 0,00001

360 0,00001

Moyenne
aprés 6 heures 0,00007
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Annexe D. Parameétres pour I’extrapolation

Substance

Parameétres
d’étude

Dose initiale

Dose convertie

Formule

MIBK

2 ans; 6 hl/jour;
5 jours/semaine

1843 mg/m3

101 mg/kg-p.c./j

1843 x 0,312 x (6 h/24 h)b x (5 j/7 j)°

MIAK

69 expositions
étalées sur

96 jours civils;
6 h/jour

934 mg/m?

52 mg/kg-p.c./j

934 x 0,312 x (6 h/24 h)> x (69 j/96 j)?

2,3-PD

Evaluation des
risques dans le
cadre de I'étude
de 90 jours sur
le diacétyle

90 mg/kg-p.c./j

105 mg/kg-p.c./j

90 x (100,12/86,09)°

2,3-PD

14 semaines;
6h/jour;
5 jours/semaine

51 mg/m3

12 mg/kg-p.c./j

51 x 1,337 x (6 h/24 h)b x (5 j/7 j)°

2,3-PD

14 semaines;
6h/jour;
5 jours/semaine

102 mg/m3

24 mg/kg-p.c./j

102 x 1,331 x (6 h/24 h)° x (5 j/7 j)°

2,4-PD

6 h/jour; JG 6 a
15

827 mg/m?

64 mg/kg-p.c./j

827 x 0,312 x (6 h/24 h)

2,4-PD

6 h/jour; 5
jours/semaine;
14 semaines

417 mg/m3

23 mg/kg-p.c./j

417 x 0,312 x (6 h/24 h)> x (5 /7 j)°

Oxyde de
mesityle

6 semaines;
8 hljour; 5
jours/semaine

200 mg/m?

15 mg/kg-p.c./j

200 x 0,312 x (8 h/24 h)> x (5 /7 j)°

a Compte tenu du poids corporel d’un rat standard de 0,35 kg et d’'un volume d’inhalation de 0,11 m3/jour,
ce qui donne une constante de 0,31 (selon Santé Canada,1994)
b durée d’exposition dans une journée
¢ durée de I'étude

4 nombre d’expositions
¢ masse moléculaire (substance/analogue)
fCompte tenu du poids corporel d’'une souris standard de 0,03 kg et d’'un volume d’inhalation de
0,04 m3/jour, ce qui donne une constante de 1,33 (selon Santé Canada,1994).
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