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Sommaire

En vertu de I'article 74 de la Loi canadienne sur la protection de
I’'environnement (1999) (LCPE), le ministre de I'Environnement et le ministre de
la Santé ont procédé a I'évaluation préalable de la 1,3,5-triazine-2,4,6-triamine
(NR CAS 108-78-1), communément connue sous le nom de mélamine, une
substance appartenant au groupe de certaines substances ignifuges organiques
définit dans le cadre du Plan de gestion des produits chimiques du Canada. Ce
groupe réunit dix substances organiques ayant une fonction similaire, soit leur
utilisation dans des matériaux congus pour retarder I'inflammation et la
propagation du feu. La mélamine a été jugée substance d’intérét prioritaire pour
une évaluation puisqu’elle répondait aux criteres de catégorisation définis au
paragraphe 73(1) de la LCPE. L’ébauche d’évaluation préalable de la mélamine
a été publiée en octobre 2016. Par la suite, de nouveaux renseignements
importants concernant I'exposition aux produits de consommation sont devenus
disponibles, en particulier les produits en mousse contenant des substances
ignifuges (aussi appelées ignifugeants) telles que la mélamine. Le présent
document est I'ébauche d’évaluation préalable actualisée en conséquence.

La mélamine n’est pas naturellement présente dans I'environnement. Elle n’est
pas fabriquée au Canada. Cependant, on a importé entre 10 et 100 millions de
kilogrammes de mélamine pure ou incorporée dans des produits dans le pays
en 2011. La mélamine a de nombreuses applications industrielles au Canada.
Elle est le plus souvent employée dans la fabrication de mousses de
polyuréthane et de résines a base de mélamine servant a la production de
stratifiés, de plastiques, de peintures et de revétements. A I'échelle mondiale, la
meélamine est utilisée principalement dans la synthese de la résine mélamine-
formaldéhyde a des fins semblables et dans les adhésifs et les mélanges a
mouler. En raison de sa forte teneur en azote, la mélamine est utilisée comme
engrais a I'échelle mondiale. Au Canada, les sources d’exposition
environnementale a la mélamine sont principalement les flux de déchets ou les
effluents d’usines de fabrication de résines a base de mélamine et, a un degré
moindre, les usines de traitement qui utilisent la mélamine pour fabriquer des
produits ignifugeants. Les rejets dans I'environnement peuvent étre directs ou se
faire via les systemes de traitement des eaux usées municipaux.

La mélamine est une molécule compacte et stable caractérisée par une
hydrosolubilité élevée, une pression de vapeur négligeable, ainsi qu’un
coefficient de partage carbone organique-eau et un coefficient de partage
octanol-eau de faible a négligeable. Aucune surveillance de la mélamine dans
les milieux environnementaux n’a été effectuée au Canada. Lorsqu’elle est
rejetée dans I'environnement, la mélamine devrait résider principalement dans
'eau et, a un degré moindre, dans le sol, selon le milieu ou elle est rejetée.

La mélamine ne se dégrade pas rapidement dans I'environnement; elle a une
longue demi-vie dans l'air et présente une biodégradation relativement lente
dans 'eau et le sol. La mélamine a un potentiel de bioaccumulation limité dans



les tissus des organismes. Elle présente de tres faibles facteurs de
bioconcentration chez les poissons, et I'élimination des résidus mesurée dans de
nombreux organismes, dont les mammiferes, les poissons et les oiseaux, est
rapide.

Selon des preuves empiriques d’études a court et long terme, la mélamine
présente une faible toxicité pour les organismes vivant dans I'eau et le sol.
Puisque les effets toxiques de I'exposition a la mélamine étaient plus prononceés
dans les études a long terme et dans les études portant sur les étapes sensibles
du cycle de vie, les résultats de ces types d’études ont été généralement fourni
plus de renseignements. Par contre, dans les nombreuses études a court terme,
la limite de toxicité pour la mélamine n’a pu étre déterminée, car aucun effet n’a
été observé lors d’essais a la concentration maximale.

On s’attend a ce des procédés industriels occasionne le rejet de mélamine dans
'environnement au Canada. Bien qu’elle puisse étre présente dans les produits
de consommation ou des produits a usage commercial, on s’attend a ce que ces
produits entrainent des rejets minimes dans I'environnement. Des scénarios
basés sur le rejet de mélamine dans I'eau par I'industrie, ont été élaborés aux
fins d’estimation de I'exposition. Nous avons réalisé des analyses du quotient de
risque, qui intégraient des estimations prudentes de I'exposition aux données sur
la toxicité pour le milieu aguatique. Ces analyses ont démontré qu’il est
improbable que la mélamine pose un risque pour I'environnement au Canada.

Compte tenu de toutes les sources de données disponibles considérées par la
présente ébauche d’évaluation préalable actualisée, la mélamine présente un
faible risque pour I'environnement. Il est proposé de conclure que la mélamine
ne répond pas aux criteres énoncés aux alinéas 64a) ni b) de la LCPE, car elle
ne pénétre pas dans I'environnement en une quantité, a une concentration ou
dans des conditions de nature a avoir, immeédiatement ou a long terme, un effet
nocif sur I'environnement ou sur la diversité biologique, et a mettre en danger
I'environnement essentiel pour la vie.

Les produits de consommation, les aliments et les milieux naturels (eau, sol)
devraient étre les principales sources d’exposition de la population générale au
Canada. Des données de biosurveillance provenant de populations pertinentes
(Etats-Unis) étaient également disponibles.

A la lumiére principalement des évaluations réalisées par des organismes
internationaux et des données disponibles, les effets critiques associés a
I'exposition a la mélamine sont la cancérogénicité et des effets sur le systeme
urinaire. Les données disponibles indiguent que la mélamine n’est pas
géenotoxique. Pour les nourrissons, les tout-petits et les adolescents

(jusqu’a 18 ans), les comparaisons entre les concentrations associées a des
effets critiques dans les études sur les animaux et les estimations de I'exposition
résultant du fait de se coucher ou de s’asseoir sur des matelas ou des meubles
en mousse contenant de la mélamine sont considérées comme potentiellement
insuffisantes pour compenser les incertitudes dans les bases de données sur



I'exposition et sur les effets sur la santé. Pour tous les autres types d’expositions
(milieux naturels, aliments ou utilisation de produits de consommation pour tous
les groupes d’age), les comparaisons entre les concentrations associées aux
effets critiques constatés dans des études sur des animaux et les estimations de
I'exposition ont été jugées adéquates pour lever les incertitudes dans les bases
de données sur I'exposition et sur les effets sur la santé.

Compte tenu de la potentielle inadéquation des marges entre les estimations de
I'exposition et les niveaux des effets critiques constatés chez les animaux de
laboratoire dans le cadre de la présente mise a jour de I'ébauche d’évaluation
préalable, il est proposé de conclure que la mélamine satisfait aux criteres de
l'alinéa 64c) de la LCPE, car elle pénétre ou peut pénétrer dans I’environnement
en une quantité ou a une concentration ou dans des conditions de nature a
constituer un danger au Canada pour la vie ou la santé humaines.

Conclusion proposée

Il est donc proposé de conclure que la mélamine satisfait a un ou plusieurs des
critéres énoncés a l'article 64 de la LCPE. Il est également proposé que la
mélamine satisfait au critére de persistance, mais non au critére de
bioaccumulation, au sens du Reglement sur la persistance et la bioaccumulation
pris en vertu de la LCPE.
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1. Introduction

En vertu des articles 68 et 74 de la Loi canadienne sur la protection de
I’'environnement (1999) (LCPE) (Canada, 1999), le ministre de 'Environnement
et la ministre la Santé procedent I'évaluation préalable de substances afin de
déterminer si elles présentent ou sont susceptibles de présenter un risque pour
'environnement ou la santé humaine.

L’Initiative des groupes de substances constitue un élément essentiel du Plan de
gestion des produits chimiques (PGPC) du gouvernement du Canada. Le groupe
de certaines substances ignifuges organiques comprend dix substances dont
I'évaluation a été déclarée prioritaire, car elles satisfaisaient aux criteres de
catégorisation en vertu du paragraphe 73(1) de la LCPE ou étaient considérées
comme étant prioritaires en raison de préoccupations relatives a I'environnement
ou a la santé humaine (Environnement Canada et Santé Canada, 2013). Toutes
ces substances ont un emploi similaire, soit leur application sur des matériaux en
vue d’empécher l'ignition et la propagation du feu. Elles sont de plus des
substituts potentiels a d’autres produits ignifuges auxquels des controles
réglementaires ou a un retrait progressif au Canada ou a I’échelle mondiale ont
été imposés.

La présente mise a jour de I'ébauche d’évaluation préalable porte sur la
1,3,5-triazine-2,4,6-triamine, communément appelée mélamine. Cette substance
a été jugée d’intérét prioritaire pour une évaluation puisqu’elle répondait aux
criteres de catégorisation du paragraphe 73(1) de la LCPE. En plus de son
utilisation comme produit ignifuge, la mélamine a de nombreuses autres
applications (non ignifuges).

Une ébauche d’évaluation préalable de la mélamine a été publiée en

octobre 2016 (ECCC, SC 2016). On y proposait que la mélamine ne fat pas
nocive pour la santé humaine ou I'environnement. De nouveaux renseignements
importants sur I'exposition cutanée aux produits en mousse sont ensuite
devenus disponibles a la suite de consultations avec ’Agence européenne des
produits chimiques (ECHA) au sujet de son rapport « Screening report — An
assessment of whether the use of TCEP, TCPP and TDCP in articles should be
restricted », publié en 2018. A la suite de nouvelles consultations avec d’autres
instances, I'exposition cutanée aux produits en mousse contenant des
ignifugeants tels que la mélamine a été réexaminée et un scénario actualisé a
été adopté. A la lumiére de ces renseignements, I'ébauche d’évaluation
préalable actualisée est présentée dans les pages qui suivent.

La présente ébauche d’évaluation préalable actualisée tient compte des
renseignements sur les propriétés chimiques, le devenir dans I'environnement,
les dangers, les utilisations et I'exposition, ainsi que des renseignements
supplémentaires soumis par les intervenants. Nous avons colligé des données
pertinentes jusqu’en mars 2017 pour les composants « écologie » et « santé
humaine », et fait des recherches ciblées dans les publications scientifiques



jusqu’en mai 2018 pour la composante « santé humaine » de I'évaluation.
Toutefois, des études plus récentes ou des renseignements obtenus dans le
cadre de consultations internes et externes par des pairs pour les composantes
« écologie » et « santé humaine » pourraient également étre citées. Nous avons
utilisé des données empiriques tirées d’études clés ainsi que certains résultats
de modélisation pour tirer les conclusions que nous proposons. Lorsgu’ils étaient
disponibles et pertinents, les renseignements contenus dans les évaluations
effectuées par d’autres instances ont été utilisés.

La présente mise a jour de I'ébauche d’évaluation préalable a été préparée par le
personnel du Programme des substances existantes de Santé Canada et
d’Environnement Canada et elle intégre les résultats d’autres programmes
exécutés par ces ministeres. Les parties de la présente évaluation préalable qui
portent sur la santé humaine et I'écologie ont fait 'objet d’'un examen externe par
écrit par des pairs ou de consultations de ces derniers. M. John Arnot, Ph. D.,
d’Arnot Research and Consulting, M. Laurence Deydier, Ph. D., de '’Agence
européenne des produits chimiques et la P Miriam Diamond de I'Université de
Toronto, ont fourni des commentaires sur les parties techniques concernant
'environnement. Des commentaires sur les parties techniques liées a la santé
humaine ont été fournis par M™® Lynne Haber, Ph. D., de Toxicology Excellence
for Risk Assessment, M. Paul Rumsby, Ph. D., du U.S. National Centre for
Environmental Toxicology, et M™® Pam William, d’E Risk Sciences. De plus,
I'ébauche initiale de I'évaluation préalable avait fait I'objet d’'une période de
consultations publiques de 60 jours. Certaines parties de I'évaluation portant sur
la santé humaine ont fait I'objet de consultations écrites supplémentaires par des
pairs de I'extérieur. Ces commentaires ont été recus de MM. Richard Manderville
de I'Université de Guelph, Mohamed Abou-Elwafa Abdallah de I'Université de
Birmingham (Royaume-Uni) et Kebede K. Kefeni de la Tshwane University of
Technology (Afrique du Sud). A la lumiére de ces commentaires ainsi que des
nouveaux renseignements recus, une deuxieme version de cette ébauche
d’évaluation préalable est présentée ici. Santé Canada et Environnement et
Changement climatique Canada ont tenu compte de ces observations externes,
mais ces ministeres assument I'entiere responsabilité du contenu définitif et des
conclusions de la présente évaluation préalable.

La présente ébauche d’évaluation préalable actualisée repose sur des
renseignements essentiels pour déterminer si les substances satisfont aux
critéres énoncés a l'article 64 de la LCPE. A cette fin, nous avons examiné les
renseignements scientifiqgues et adopté une approche fondée sur le poids de la
preuve et le principe de précaution®. Dans le présent document, nous présentons

1 La détermination de la conformité a I'un ou plusieurs des critéres énoncés a l'article 64 de la LCPE est
basée sur une évaluation des risques pour I'environnement ou la santé humaine associés aux expositions
dans I'environnement en général. Pour les humains, ces expositions découlent de la présence des
substances notamment dans I'air ambiant, dont I'air intérieur, I'eau potable, les aliments et les produits de
consommation. Une conclusion établie aux termes de la LCPE n’est pas pertinente pour une évaluation en
fonction des criteres de danger prévus dans le Reglement sur les produits dangereux, lequel fait partie du
cadre réglementaire pour le Systeme d’information sur les matiéres dangereuses au travail et vise les
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les renseignements essentiels et les facteurs sur lesquels se fonde la conclusion
proposée.

2. ldentité de la substance

La substance 1,3,5-triazine-2,4,6-triamine (NR°CAS 108-78-1), ci-apres
désignée par son nom commun, mélamine, est un produit chimique organique
défini caractérisé par sa forte teneur en azote. Elle appartient au sous-groupe de
produits chimiques connus sous le nom de triazines. Il est a noter que le nom
meélamine pour le produit chimique est également communément utilisé pour le
plastique fait a partir de ce produit (OMS, c2014).

Les renseignements liés a la mélamine sont résumés dans le tableau 2-1.

Tableau 2-1. Identité de la substance — Mélamine

Masse
NR CAS | Structure chimique | moléculaire Formule chimique
(g/mole)
MH,
108-78-1 r-4|)“‘§r-1 126,12 CsHeNe
Hzr-J/l\r-f)\rJH2

3. Propriétés physiques et chimiques

Le tableau 3-1 résume les propriétés physiques et chimiques (valeurs
expérimentales et modélisées) de la mélamine qui se rapportent a son devenir
dans I'environnement et & sa toxicite.

Les données empiriques sur les propriétés physico-chimiques proviennent de
publications scientifiques (Hirt et coll. 1960), de manuels de chimie (Crews et
coll. c2012; Rumble 2018) et d’autres sources, y compris des résumés d’études
non publiées figurant dans des bases de données compilées par d’autres
instances (ECHA c2007-2013). Les modeles fondés sur les relations
guantitatives structure-activité (QSAR) ont aussi été utilisés pour générer des
données pour certaines des propriétés physiques et chimiques de la substance.
La plupart de ces modéles s’appuient sur la forme neutre d’'un produit chimique

produits dangereux destinés a étre utilisés au travail, ni n’empéche une telle évaluation. De la méme
maniére, une conclusion qui s’inspire des critéres contenus dans I'article 64 de la LCPE n’empéche pas de
prendre des mesures en vertu d’autres articles de la LCPE ou d’autres lois.



comme donnée d’entrée (forme SMILES : c1(nc(nc(n1)N)N)N). Par conséquent,
sauf dans les cas indiqués, les valeurs modélisées présentées dans le

tableau 3-1 concernent la forme neutre de la substance. En général, une tres
bonne corrélation a été obtenue entre les valeurs empiriques et modélisées des
propriétés physiques et chimiques.

La mélamine est une fine poudre cristalline blanche inodore a la température de
la piece (BASF, 2012; ECHA c2007-2013). Elle est tres soluble dans I'eau
(Yalkowsky et He, 2003; Crews et coll., c2012; ECHA c2007-2013) et dans
I'éthanol (Rumble 2018). La mélamine a une tres faible pression de vapeur

(~ 10° a4 107 Pa a la température ambiante) (Hirt et coll. 1960; ECHA c2007-
2013), et sa constante de la loi d’Henry calculée est de ~ 10° Pa-m3/mol (EPI
Suite 2012). Les valeurs empiriques et modélisées du log Koe pour la mélamine
sont faibles entre -1,37 et -0,38, respectivement (Hansch et coll., 1995; ECHA
c2007-2013; KOWWIN 2010; ECHA ¢c2007-2013). Les valeurs modélisées du log
Kco étaient faibles, a savoir 1,5 (d’apres la méthode d’estimation selon I'lCM) et -
0,0 (d’apres la méthode d’estimation du Koe), respectivement (EPI Suite, 2012).
La mélamine est une base organique. Deux études caractérisant le potentiel
d’ionisation de la mélamine ont été trouvées (Weber 1970; SWISSI 2009). Un
pKa de 7,3 présenté dans le rapport du SWISSI (2009) indique que la mélamine
pourrait s’ioniser dans une certaine mesure a des pH supérieurs a 7 mais
pertinents pour I'environnement, alors que selon Weber (1970), avec un pKa

de 5, la mélamine ne devrait pas s’ioniser sensiblement aux pH typiques de
'environnement (pH 6 & 9). En raison des détails expérimentaux limités, il n’a
pas été possible de réaliser une évaluation de la fiabilité pour ces études de pKa.
Toutefois, les résultats de la modélisation qui indiquent un pKa de 5 pour la
meélamine appuient la conclusion selon laquelle la substance existe
essentiellement sous forme de produit chimique neutre avec un pH de 6 a 9
(ACD/Percepta, 2005). Les valeurs modélisées de log D ne variaient pas selon le
pH, et étaient d’environ -1,2 pour des niveaux de pH variant de 6,5 a 8
(ACD/Percepta, 2005). De plus, les données sur la toxicité pour les mammiferes
indiquent que la mélamine est neutre a des niveaux de pH physiologiques (voir la
section sur la santé humaine). Bien que les données empiriques et modélisées
indiquent que la mélamine existe sous la forme neutre et ionisée a un pH
pertinent sur le plan environnemental, le poids de la preuve disponible suggere
gue la mélamine existe essentiellement (> ~ 90 %) sous la forme neutre a des
niveaux de pH environnementaux normaux.

Tableau 3-1. Résumé des propriétés physiques et chimiques de la
mélamine

o Tempé- fes
a
Propriété Type Valeur rature (°C) Référence
Température
Forme phvsidue Expérimental Solide, poudre Températur | ambiante BASF,
physiq P blanche inodore e ambiante 2012; ECHA
€2007-2013




Tempé-

o a s
Propriéte Type Valeur rature (°C) Référence
. . ChemiID plus
(F:,E’:';“ de fusion Expérimental 345%.361 s.0. 1993—; Rumble
2018; BASF 2012
Point de fusion s MPBPVP, 2010
(°C) Modélisé 133 S.0. 11
Point d'ébuliition » La substance se
o Expérimental décompose avant de S.0. BASF. 2012
(°C) .
bouillir.
Masse volumique - AEPC c2007-
(kg/m?) Expérimental 1,57 20 2013
. Hirt et coll., 1960;
-9- —8% ’ y
asonte | mommen | TSSO 20| M
P ’ g €2007-2013
Pression de Hirt et coll., 1960;
Expérimental 9,4 x108;1,1 x107 25 Crew et coll.
vapeur (Pa) 2012
1,86 x 10°°
Cpn§tante dela s (pression de vapeur et HENRYWIN,
loi d’'Henry Modélisé . 25
hydrosolubilité 2010
(Pa m3/mol) o
estimées)
Log Koe L i . AEPC
(sans dimension) Expérimental 114 25 €2007-2013
Log K SWISSI, 2009;
g Roe . Expérimental -1,22 22 ECHA ¢2007-
(sans dimension)
2013
Log Koe - Hansch et coll.
(sans dimension) Expérimental -1,37 s.0. 1995
Log Kee Modélisé 0,38 s.0. KOWWIN, 2010
(sans dimension)
1,5*%
(méthode d’estimation
LogKeo Modélisé selon 'CM) s.0. KOCWIN, 2010
(sans dimension) 0
(méthode d’estimation
du Koe)




o Tempé- fes
a
Propriéte Type Valeur rature (°C) Référence
1.224-1,18 ACD/ZI?)%ré:epta,
Log D Modélisé (a2 unpHde 6,5a 8,0) S.0. Percepta
2005
Log Kea Modélisé 10,8 5.0, KOAWIN, 2010
(sans dimension)
Crews et coll.,
c2012; Yalkowsky
Solubilité dans - " et He, 2003;
leau (mg/L) Expérimental 3190, 3230*,3480 20 ECHA c2007-
2013; SWISSI,
2009
Solubilité dans - AEPC
leau (mg/L) Expérimental 4850 25 ¢2007-2013
pKa . Expérimental 5 25 Weber 1970
(sans dimension)
pKa - PKapase)l = 7,3
(sans dimension) Expérimental PKaase)2 = 11,4 n.d. SWISSI, 2009
pKa ACD/Percepta,
. . Modélisé pKa(base) = 5,3 n.d. 2005
(sans dimension) Percepta 2005

Abréviations : log Koe : coefficient de partage octanol-eau; log Keo : coefficient de partage carbone
organique-eau; log Kae : coefficient de partage air-eau; log Koa : coefficient de partage octanol-air; Log D :
coefficient de distribution (habituellement pour 'octanol-eau); pKa : constante de dissociation acide; n.d. :
non disponible; s.o. : sans objet; ICM : indice de connectivité moléculaire.

a Les valeurs entre parenthéses représentent les valeurs originales rapportées par les auteurs ou estimées
par les modéles.

* Valeur choisie pour la modélisation.

4. Sources et utilisations

La mélamine n’est pas naturellement présente dans I'environnement. Elle peut
étre produite a partir d’'urée, de dicyandiamide ou de cyanure d’hydrogéne.
L’industrie synthétise la mélamine a partir d’'urée (OMS, 2009).

Une enquéte menée en vertu de l'article 71 de la LCPE [1999] (Canada, 2013) et
les renseignements communiqués par des parties prenantes volontaires nous
indiquent qu’en 2011, entre 10 et 100 millions de kilogrammes de mélamine ont
été importés au Canada (ECCC 2013-2014). On n’a pas synthétisé au Canada,
de mélamine en quantités excédant le seuil de déclaration de 100 kg (ECCC
2013-2014).



Les quantités de mélamine importées au Canada étaient d’environ 13 millions de
kilogrammes en 2011 selon la base de données sur le Commerce international
canadien de marchandises (Statistiques Canada, 2019).

En 2007, la production mondiale de mélamine était d’environ 1,2 milliard de
kilogrammes (1,2 million de tonnes). Les principaux producteurs étaient situés en
Chine et en Europe occidentale (OMS, 2009). Aux Etats-Unis, 80 millions de kg
par année sont produits et en 2011-2012, environ 1,5 a 1,6 million kg/année
(1500 a 1 600 tonnes/année) ont été importés (ICIS, c2014). Toutefois, la
substance n’apparait pas dans la base de données High Production Volume
Information System de 'EPA (HPVIS) (USEPA, 2007). Dans les pays nordiques,
12,5 millions de kg de mélamine ont été utilisés en 2011, alors que les quantités
rapportées entre 1999 et 2010 étaient inférieures, variant entre 4,7 millions

et 10,6 millions de kg (SPIN, c2014).

Les utilisations de la mélamine sont variées et touchent de nombreux secteurs
industriels, autant a I'échelle mondiale qu’au Canada. Les utilisations et
applications connues de la mélamine, incluant les cas d’altération des denrées
pour consommation humaine et animale, sont résumées plus bas.

Au Canada, selon les résultats de 'enquéte menée en vertu de I'article 71 pour
'année 2011 et des renseignements obtenus dans le cadre de la participation
volontaire de parties prenantes (ECCC 2013-2014), la mélamine est utilisée dans
les peintures et revétements commerciaux et grand public, dans les sieges et la
literie en mousse (qui peuvent comprendre des produits tels que des oreillers et
des matelas), et dans la résine de mélamine-formaldéhyde utilisée pour les
stratifiés décoratifs (ECCC 2013-2014). La substance était également utilisée
comme produit ignifuge au Canada (ECCC 2013-2014). De plus, la mélamine a
des applications en tant que plastifiant dans le béton et dans les canalisations
des systemes de freins automobiles (ECCC 2013-2014). Une recherche en ligne
des produits canadiens a également démontré l'usage de la substance dans le
papier et les tablettes de mélamine thermofusionnés, les tableaux blancs et les
panneaux de flocons, les peintures, les scellants pour les applications
meécaniques, électriques et de plomberie, et dans I'encre pour impression a jet
d’encre (Home Depot Canada, 2014; Home Hardware, 2014; Formica
Corporation, 2013; Grand and Toy, 2014; Flakeboard Company Ltd., 2014; CSL
Silicones Inc., 2014; BASF, 2014; C2012 CSL Silicones Inc. 2014; MSDS 2014).
A I'échelle mondiale, la mélamine est surtout utilisée dans la synthése des
résines de mélamine—formaldéhyde pour la fabrication des stratifiés (p. ex., pour
les comptoirs de cuisine, les dessus de table), les plastiques, les revétements,
les filtres commerciaux, les produits de consommation tels que les colles ou les
adhésifs, et les composés de moulage pour les articles en mélamine (vaisselle et
ustensiles de cuisine) (OMS 2009; Scorecard c2011).

Selon les résultats de 'enquéte menée en vertu de l'article 71 de la LCPE
(1999), environ 4 % de toute la mélamine importée au Canada en 2011 a été
utilisé comme ignifugeant (ECCC 2013-2014), ce qui correspond a ce qui a été
observé a I'’échelle mondiale. La mélamine est utilisée comme ignifugeant
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principalement dans les mousses en polyuréthane (EFRA, 2007). La mélamine
est souvent utilisée en combinaison avec de nombreux autres ignifugeants
comme le phosphate bicyclique, le décabromodiphényléther (décaBDE), I'oxyde
d’antimoine, le Déchlorane Plus (DP), etc., ainsi que dans les préparations de
polyoléfines utilisées dans les plastiques et les élastomeres, pour améliorer la
capacité ignifuge générale du produit final (Weil et Choudhary, 1995). La
meélamine est aussi utilisée dans la production d’autres ignifugeants, comme le
cyanurate de mélamine (NR°CAS 37640-57-6), le phosphate de mélamine
(NR°CAS 20208-95-1), le polyphosphate de mélamine (NR°CAS 218768-84-4),
et le pyrophosphate de mélamine (NR°CAS 15541-60-3) [EFRA, 2007].

D’autres utilisations a I'échelle mondiale de la mélamine comprennent son
application comme résine d’'imprégnation ou adhésive dans les panneaux a base
de bois pour les meubles et les planchers, ainsi que dans le papier-monnaie, les
magazines glacés et les textiles (DSM, 2010).

La mélamine est utilisée en agriculture. En raison de sa teneur élevée en azote,
la mélamine a été testée et utilisée comme engrais a libération lente (Wehner et
Martin, 1989; OMS, 2009). De plus, la mélamine est aussi un sous-produit de la
cyromazine (un insecticide), qui est un inhibiteur de croissance des insectes qui
peut étre appliqué en aérosol ou dans les aliments de bétail (Roberts et Hudson,
1999; Zhu et coll., 2009). Au Canada, la cyromazine est homologuée pour une
utilisation dans les produits antiparasitaires contre le doryphore de la pomme de
terre dans les cultures de pommes de terre et contre les insectes dans les
cultures en serre (Santé Canada, 2012).

La mélamine ne figure pas en tant qu’additif alimentaire approuvé dans la Liste
des additifs alimentaires autorisés publiée en vertu de la Loi sur les aliments et
drogues (Santé Canada [modifiée en 2017]). Les répondants a 'enquéte menée
en vertu de l'article 71 de la LCPE n’ont pas signalé d’utilisations de la mélamine
dans les matériaux qui entrent en contact avec les aliments (ECCC 2013-2014),
mais la mélamine peut étre présente dans divers produits d’emballage
alimentaire au Canada (p. ex., revétement intérieur des boites de conserve, a
I'exception des préparations pour nourrissons; le revétement des fermetures
métalliques des pots en verre pour aliments pour bébé; les bouteilles en verre et
en plastique pour les préparations liquides pour nourrissons; le papier utilisé pour
emballer le pain ou la margarine; les pellicules pour 'emballage du lait)
(communication personnelle de la Direction des aliments au Bureau de gestion
du risque (BGR), Santé Canada; aolt 2013; source non citée)). Selon les
notifications soumises aux termes du Reéglement sur les cosmétiques a Santé
Canada, la mélamine n’est pas utilisée dans les produits cosmétiques au
Canada (courriel de la Direction de la sécurité des produits de consommation de
Santé Canada, au Bureau de I'évaluation des risques des substances existantes
de Santé Canada en juillet 2013; source non citée).

En Europe, la mélamine sous forme monomérique est approuvée pour la
fabrication de résines pour les applications d’emballage alimentaire destiné a
entrer en contact avec les aliments, avec une limite de migration fixée
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a 2,5 mg/kg aliments (UE 2011). Aux Etats-Unis, la mélamine et le copolymére
de mélamine-formaldéhyde peuvent étre utilisés dans la préparation d’adhésifs
pouvant entrer dans la composition d’articles destinés a emballer, a transporter
ou a contenir des aliments (additif alimentaire indirect), a condition que I'adhésif
soit séparé de l'aliment par une barriére fonctionnelle (US eCFR, 2014a). En
outre, la résine ou le polymére de mélamine-formaldéhyde peut étre utilisé
comme revétement des surfaces qui sont en contact avec les aliments (additif
alimentaire indirect) dans le cas des articles destinés a produire, fabriquer,
emballer, traiter, préparer, transporter ou contenir des aliments (US eCFR,
2014b).

Au Canada, la mélamine ne figure pas dans la Base de données sur les produits
pharmaceutiques (BDPP) ni dans la base de données interne sur les ingrédients
non médicinaux de la Direction des produits thérapeutiques a titre d’ingrédient
meédicinal ou non médicinal présent dans des produits pharmaceutiques finaux
ou des médicaments vétérinaires (BDPP, [modifiée en 2017]; courriel adressé en
juillet 2013 par la Direction des produits thérapeutiques de Santé Canada au
Bureau de gestion du risque de Santé Canada, source non citée). La mélamine
figure dans la Base de données sur les ingrédients des produits de santé
naturels en tant que produit de santé non naturel parce qu’elle n’est pas une
substance d’origine naturelle figurant a 'annexe 1 du Réglement sur les produits
de santé naturels. Par conséquent, elle ne figure pas dans la Base de données
sur les produits de santé naturels homologués comme étant présente dans les
produits de santé naturels actuellement homologués au Canada (BDIPSN
[modifiée en 2017]; BDPSNH [modifiée en 2016]).

A la suite de la découverte d’un aliment pour animaux de compagnie altéré par la
mélamine aux Etats-Unis en 2007, et d’une préparation pour nourrissons altérée
par la mélamine en Chine en 2008, des normes ont été élaborées a I'échelle
internationale pour assurer la sécurité des consommateurs et faire la différence
entre la présence de concentrations ambiantes de la mélamine dans les aliments
et une altération intentionnelle (Santé Canada 2008, 2016a; Codex Alimentarius
2018). Au Canada, des concentrations maximales provisoires pour la mélamine
ont été fixées a 0,5 mg/kg pour les préparations pour nourrissons et les produits
nutritionnels de source unique, y compris les produits de substitution pour les
repas, et a 2,5 mg/kg dans les produits alimentaires contenant du lait et des
ingrédients dérivés du lait (Santé Canada 2016a; 2018a). Ces concentrations
maximales provisoires s’appliquent a la présence de la mélamine et de l'acide
cyanurique, souvent présents ensemble, afin de garantir que les aliments
disponibles a la vente au Canada n’ont pas été délibérément altérés par I'un ou
'autre de ces composés (Santé Canada 2016a, 2018a).

5. Rejets dans I’environnement

La mélamine a de nombreuses utilisations industrielles et est utilisée en grandes
guantités au Canada et partout dans le monde (Du et coll., 2010).
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Les rejets dans I'environnement sont dus aux différentes pertes qui surviennent
pendant la fabrication, I'utilisation industrielle, I'utilisation commerciale ou par les
consommateurs, pendant la durée de vie utile des produits en contenant et lors
de I'élimination de la substance. Les rejets potentiels devraient se produire
principalement lors de la manipulation de la mélamine lorsqu’elle est ajoutée, en
tant que substance pure, et lors des procédés industriels pour fabriquer les
produits souhaités tels que les résines de meélamine. Ces rejets devraient
principalement étre causés par des émissions diffuses (fugitives) dans les
installations industrielles pendant les opérations de chargement et de
déchargement, la manutention ou le nettoyage de I'équipement de traitement
ainsi que le transport et I'entreposage des conteneurs. On s’attend a ce que

0,6 % de la quantité totale de mélamine utilisée puisse étre rejetée dans les eaux
usées (OCDE, 2002).

Il est plus probable que les rejets de mélamine dans I'environnement surviennent
au cours de la fabrication, de la formulation ou de l'utilisation industrielle, et non
lorsque la substance est déja incorporée dans certains produits. Les rejets de
mélamine dans I'environnement canadien provenant de I'utilisation et de
I'élimination de produits (commerciaux ou de consommation) ou d’articles
manufacturés contenant de la mélamine devraient étre diffus.

Les rejets dans I'environnement devraient étre surtout occasionnés par les eaux
usées. Des rejets dans le sol peuvent également se produire pendant I'épandage
de boues d’épuration sous forme de biosolides sur les terres agricoles et les
paturages, mais ils devraient étre minimes en raison de la propension limitée de
la mélamine a se répartir dans les solides (voir la section 6).

La mélamine peut aussi étre rejetée dans I'environnement lors d’applications
agricoles du cyromazine, dont I'utilisation comme pesticide est approuvée au
Canada. Il se transforme en mélamine dans le sol (métabolite important), les
plantes (métabolite mineur) et les animaux (métabolite mineur) (FAO, 2007a, b).
Une réévaluation des risques posés par la cyromazine pour I'environnement et la
santé humaine est prévue par '’Agence de réglementation de la lutte
antiparasitaire (ARLA) de Santé Canada (Santé Canada 2016b, 2018b).

Ces renseignements sont utilisés dans la création de scénarios de
caractérisation de I'exposition pour estimer les concentrations qu’elle produit
dans I'environnement.

6. Devenir et comportement dans I’environnement

6.1 Distribution dans I’environnement

D’aprés ses applications industrielles connues au Canada (ECCC 2013-2014), la
mélamine devrait principalement étre rejetée dans les eaux usées. En raison de
son Kco peu élevé et de sa grande hydrosolubilité, la mélamine est peu
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susceptible d’étre efficacement éliminée par adsorption dans les boues de
stations de traitement des eaux usées. Le nouveau modele EQC (2011) de
modélisation de la fugacité de niveau Il a été appliqué pour prévoir le devenir de

la mélamine.

Les résultats généraux de la modélisation de la fugacité de niveau lll indiquent
gue lorsque la mélamine est rejetée dans I'environnement, elle devrait résider
surtout dans I'eau et le sol, selon le milieu de rejet (Tableau 6-1).

Tableau 6-1. Résumé de la modélisation de la fugacité de niveau Il (New
EQC 2011) pour la mélamine, avec le pourcentage de la mélamine répartie

dans chaque milieu pour trois scénarios de rejet

Substance rejetée dans : Air (%) Eau (%) Sol (%) Sédiments (%)
Air (100 %) Négligeable 27 73 Négligeable
Eau (100 %) Négligeable 99,6 Négligeable 0,4
Sol (100 %) Négligeable 18 82 Négligeable

Lorsque la mélamine est rejetée dans l'air, elle devrait se répartir rapidement
sous forme de particules dans I'atmosphére en raison de son Koa estimé trés
élevé et, par conséquent, la mélamine ne devrait pas résider dans l'air. Les
particules se déposent sur le sol et sur 'eau sous forme de dépbts humides et
secs. De la quantité transférée depuis I'air, la majeure partie (plus de 70 %)
restera dans le sol et prés de 30 % se retrouvera dans l'eau.

Lorsque la mélamine est rejetée dans les eaux de surface, elle devrait résider
principalement dans I'eau en raison de son hydrosolubilité élevée. On pourrait
€galement trouver de la mélamine dans I'eau interstitielle des sédiments en
raison de son hydrosolubilité élevée.

La volatilisation a partir de 'eau de surface dans l'air devrait étre tres lente
puisque la mélamine a une pression de vapeur négligeable et une constante de
la loi d’'Henry tres peu élevée. Somme toute, les risques de perte de mélamine
par advection dans les systemes aqueux sont limités.

La mélamine a une tres faible valeur de Koe, ce qui indique un faible potentiel de
sorption dans le sol et les sédiments. Toutefois, comme la mélamine est plus
dense que I'eau, elle peut, jusqu’a un certain point, se déposer sur les
sédiments. Lorsqu’elle est rejetée dans le sol (p. ex., lors de I'application de
biosolides sur les terres agricoles), la mélamine devrait étre adsorbée et
s’écouler dans les systéemes aqueux. Elle ne devrait pas s’évaporer puisqu’elle
est relativement non volatile.

En résumé, d’aprés les résultats du modele de fugacité et des propriétés
physiques et chimiques de la mélamine, celle-ci devrait principalement résider
dans 'eau et le sol, et dans I'eau interstitielle des sédiments. Par conséquent, il
est possible que les organismes aquatiques, benthiques et du sol y soient
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exposes. Aucune exposition par inhalation des organismes terrestres n’est
prévue, en raison des faibles concentrations de mélamine dans lair.

6.1.1 Potentiel de transport sur de grandes distances

Nous ne disposons pas de données de surveillance de la mélamine dans les
régions éloignées (p. ex., les régions polaires).

On a déterminé que la mélamine avait de longues demi-vies dans l'air et dans
l'eau. Cependant, la mélamine devrait étre présente en tres faibles
concentrations dans l'air et on ne s’attend pas a des rejets de mélamine dans
I'air d’apres les utilisations connues de cette substance (voir la section Sources
et utilisations). En raison de sa tres haute hydrosolubilité, ainsi que de sa
pression de vapeur et de sa constante de la loi d’Henry négligeables, les taux de
volatilisation dans I'air a partir des eaux de surface seront probablement tres
faibles. Les résultats du modéle de I'outil de dépistage Pov — LRTP de
I'Organisation de coopération et de développement économiques (OCDE, 2009)
ont confirmé que la mélamine ne se trouvera pas dans l'air a la suite d’émissions
provenant depuis les eaux de surface. Le transport a grande distance dans les
milieux aquatiques est plausible compte tenu des caractéristiques de la
substance et des profils de rejets et d’émissions. Le modele TaPL3 (2003) et
I'outil de dépistage Pov — LRTP (OCDE, 2009) donnent respectivement des
distances de parcours caractéristiques de la mélamine dans I'eau de 120 000 km
et de 2300 km. Il convient de noter que ces distances de parcours
caractéristiques ne doivent pas étre interprétées comme la distance absolue
pouvant étre parcourue par la substance, mais plutét comme une indication de
son déplacement possible relativement long dans I'eau.

6.2 Persistance dans I’environnement

Les données empiriques et modélisées ont été prises en compte dans la
détermination du potentiel de dégradation de la mélamine dans I’environnement.

La mélamine est produite a partir d’'un procédé de condensation de l'urée. On
peut la faire réagir avec un nombre considérable de dérivés organiques et
inorganiques, comme le formaldéhyde, et créer ainsi des produits extrémement
stables. Il existe pour ceux-ci un large éventail d’utilisations industrielles et une
grande variété d’emplois comme composant de produits de consommation
(Ramusino et Vailati, 1982). Les utilisations industrielles de la mélamine révélées
par 'enquéte effectuée en vertu de l'article 71 de la LCPE [1999] (ECCC 2013-
2014) laissent a penser que I'eau sera le principal milieu récepteur de la
mélamine présente dans les effluents.

Une voie de biodégradation catabolique de la mélamine a été élucidée grace a
l'utilisation de souches bactériennes, a savoir Pseudomonas, Klebissiela
pneumonia et Rhodococcus corallines, isolées du sol. La métabolisation de la
mélamine fournit une source d’azote pour la croissance bactérienne. Cependant,
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la métabolisation de la mélamine est généralement lente (Shelton et coll. 1997).
Dans le cadre d’'une étude in vitro, Wang et coll. (2014) ont observé qu’une
nouvelle souche de la bactérie CY1, étroitement liée a la B-protéobactérie
Alicycliphilus denitrificans, isolée dans des boues d’usines de fabrication de
meélamine, était capable de biodégrader rapidement et complétement la
mélamine.

La mélamine est métabolisée a partir de trois réactions d’hydrolyse consécutives
de désamination formant tout d’abord 'ammeéline, puis 'ammeélide et résultant en
acide cyanurique (Wackett et coll. 2002; Shelton et coll. 1997). Cela a été
attribué a la présence de genes spécifiqgues codés par des plasmides, qui codent
des enzymes dégradant la mélamine (Karns et Eaton 1997; Wackett et coll.
2002; Takagi et coll. 2012; Hatakeyama et coll. 2015). Dans les extraits exempts
de cellules, il a été démontré que I'acide cyanurique subit un métabolisme
supplémentaire pour devenir du biuret, de l'urée et de 'ammoniac (Cook et coll.
1985). Le métabolisme de la mélamine fournit une source d’azote pour la
croissance bactérienne. Toutefois le métabolisme de la mélamine est
généralement lent (Shelton et coll., 1997). On a détecté la formation d’un
précipité complexe de cyanurate de mélamine, en plus des produits
intermédiaires de dégradation de la mélamine (amméline, ammélide, acide
cyanurique, biuret, allophanate et urée), au cours des essais de biodégradation
avec la souche bactérienne CY1 (Wang et coll., 2014).

Les renseignements disponibles sur le potentiel de dégradation et de persistance
de la mélamine sont classés et présentés selon les milieux naturels (c.-a-d. l'air,
'eau, le sol et les sédiments). Les données empiriques sur la biodégradation
sont résumées dans le tableau 6-2, et les données modélisées sur la
dégradation sont présentées a I'annexe A.

6.2.1 Air

Aucune donnée empirique portant sur le potentiel de dégradation de la mélamine
dans l'air n’était disponible. Les résultats modélisés fondés sur le modeéle QSAR
disponible (AOPWIN, 2010) ont indiqué une demi-vie dans I'air de 16,2 jours. On
S’attend par conséquent a ce gque la substance ne soit pas rapidement dégradée
par la réaction avec les radicaux hydroxyles présents dans I'atmospheére. La
demi-vie résultant de la réaction avec I'ozone n’a pu étre modélisée comme le
modele AOPWIN (2010) ne fournit pas d’estimations pour cette classe de
produits chimiques. En général, la mélamine ne se dégrade pas immédiatement
dans l'air et il est peu probable que la mélamine y demeure a des concentrations
élevées. Les données modélisées pour I'air sont résumées a I'annexe A.

6.2.2 Eau

Dans le cas de 'eau, la dégradation par hydrolyse, la biodégradation par les
microorganismes présents dans les boues et la biodégradation modélisée sont
discutées ci-dessous.
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6.2.2.1 Hydrolyse

La mélamine ne subit pas d’hydrolyse dans des conditions pertinentes pour
'environnement (ECHA c2007-2013). Par contre, la mélamine s’hydrolyse dans
des conditions catalysées par des solutions fortement alcalines et acides comme
les acides minéraux et les alcalis inorganiques (Crews et coll., 2005). Ce
processus se fait par étapes, soit la perte du premier, du deuxieme et du
troisieme groupe amines, pour produire successivement 'amméline, 'ammeélide
et 'acide cyanurique. La proportion de produits de réaction peut varier selon la
température, la concentration et le pH (Crews et coll., 2005). Les constantes
d’hydrolyse de la mélamine ont été mesurées a 100 °C et sont de 3,80 x 10
(OH) et de 1,25 x 10 (H*) (ECHA ¢c2007-2013).

6.2.2.2 Biodégradation par les microorganismes présents dans les boues

Plusieurs études sur la biodégradation immédiate et intrinséque ont été menées
a l'aide de boues activées et, dans certaines études, a 'aide de boues activées
préadaptées, pour déterminer le potentiel de biodégradation de la mélamine
dans l'eau.

Xu et coll. (2013) ont étudié la biodégradation de la mélamine a I'aide de boues
activées pour deux procédés de traitement communs : le procédé Ludzack-
Ettinger modifié (LEM) qui est caractérisé par des conditions anoxigues et
aérobies, et le procédé par réacteur a cuve agitée en continu dans des
conditions aérobies. La biodégradation de la mélamine a été observée

pendant 225 jours; au 125¢ jour de I'étude, la concentration de mélamine dans
les influents est passée a 3 mg/L. La mélamine a démontré un potentiel limité de
biodégradation par les microorganismes présents dans les boues, méme aprés
I'exposition prolongée de 100 jours a 3 mg/L de mélamine qui aurait pu susciter
une adaptation. Les taux d’élimination moyens avec les procédés LEM et par
réacteur a cuve agitée en continu étaient semblables, soit 20 + 15 %

et 14 + 10 % respectivement, indiquant que des conditions anoxiques et aérobies
et des conditions purement aérobies n’ont pas eu d’incidence sur la
biodégradation de la mélamine. Par conséquent, il est probable que les enzymes
responsables de la désamination hydrolytiqgue de la mélamine ne soient pas
rapidement inhibés dans les procédés avec boues activées. A une concentration
de mélamine plus élevée de 75 mg/L, on a observé une diminution de l'activité
des bactéries nitrifiantes de 92 % £ 5 % dans le procédé LEM et de 82 + 8 %
dans le procédé avec réacteur a cuve agitée en continu, ainsi qu’'une diminution
des populations bactériennes. An et coll. (2017) ont démontré une réduction de
I'efficacité de I'élimination dans une étude sur les systémes de traitement des
eaux usees, dans lesquels l'efficacité d’élimination de I'azote avait fléchi de 94 %
a 79 % et a 68 % en présence de 1,0 et de 5,0 mg/L de mélamine,
respectivement. An et coll. (2017) ont observé que I'élimination était
principalement obtenue par adsorption de boues activées plutét que par
biodégradation. Ces résultats semblent indiquer que la mélamine peut inhiber la
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croissance bactérienne des boues activées lorsqu’elle est présente a des
concentrations élevées.

Des études antérieures par Heukelekian et Rand (1955) et par Niemi et coll.
(1987) ont porté sur la biodégradation de la mélamine en fonction de la demande
biologique en oxygene (DBO). Dans ces articles, ils ont compilé les données
publiées et non publiées sur les différentes classes de produits chimiques. Les
résultats des études étaient présentés sous forme de tableau et les descriptions
de la méthode utilisée se limitaient aux données générales sur les protocoles de
I'étude ou les conditions expérimentales. Heukelekian et Rand (1955) ont
présenté deux résultats sur la demande biologique en oxygene pour la
mélamine, originalement publiés par Swope et coll. (1950), qui indiquaient une
DBO de 0 g/g et 0,006 g/g, dans des eaux usées et aprés 5 jours d’'incubation. A
l'aide de boues activées acclimatées et sur une période de 5 jours, Niemi et coll.
ont testé a nouveau le résultat d’une étude de 1984 indiquant une DBO de 1 %
apres une exposition de 5 jours de la mélamine a des boues activées
(Pacclimatation n’a pas été observée) (Vaishnav, 1984). Les nouveaux résultats
ont indiqué une DBO de 0 % et ont permis de vérifier les résultats précédents.
Les résultats des tests décrits par Heukelekian et Rand (1955) et par Niemi et
coll. (1987) indiquent que la mélamine a un potentiel de biodégradation lente.

On a résumé deux études non publiées réalisées par I'industrie pour le
Reglement REACH (enregistrement, évaluation, autorisation et restriction des
substances chimiques) de I'Union européenne. De plus 'ECHA (c2007-2013) a
rendu disponibles des résumés d’études. Les résumés de deux études sur la
biodégradation intrinseque menées en 1991 et en 1993, et fondées sur le
protocole 302B de 'OCDE étaient disponibles. Dans I'étude de 1991, des boues
activées et des boues préadaptées provenant d’'une usine de traitement des
eaux usées ont été utilisées pour tester la mélamine a une concentration

de 1000 mg/L (1 g/L). Les résultats d’essais sur des boues activées ont indiqué
une élimination du carbone organique dissous (COD) de 16 % sur une période
de 20 jours, alors qu’une élimination du COD de 10 % a été observée dans le
test fait a l'aide d’inoculum adapté sur une période de 14 jours. Dans I'étude

de 1993, la mélamine a été testée deux fois a une concentration de 100 mg/L a
I'aide de boues activées. Apres 28 jours, les deux tests ont démontré une
élimination du COD de 0 % et de moins de 10 %. De plus, les résultats d’'une
étude de biodégradation rapide menée selon le protocole 301C de 'OCDE
(ECHA c2007-2013) ont eté résumés dans MITI (1992). Les résultats de cette
étude indiquaient une biodégradation de la DBO de 0 %, pour 100 mg/L de
mélamine sur plus de deux semaines (MITI 1992).

Dans le cadre de sa thése de maitrise a l'université de Salzbourg (Autriche),
Fimberger (1997) a étudié la biodégradation de la mélamine dans I'eau dans des
conditions variées selon un protocole de type Zahn-Wellens. Les principaux
résultats de cette recherche ont été resumeés dans ECHA (c2007-2013) et OCDE
(2002). La mélamine a été testée a 20 mg/L sur une période de 28 jours. Les
résultats n’'indiquent aucune biodégradation inhérente a 'aide de boues activées
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provenant d’un systeme de traitement des eaux usées (STEU) municipal. Une
certaine biodégradation a été observée aprés la modification des conditions de
I'étude par I'ajout de glucose. Toutefois, I'ajout d’'ammoniac a inhibé la
biodégradation favorisée par le glucose. Fimberger (1997) a observé que la
meélamine se dissociait rapidement dans la boue provenant d’'un STEU industriel
ou de la mélamine était produite, et qu’elle avait complétement disparu

apres 8 heures. Karns et Eaton (1997), Shelton et coll. (1997), et Wackett et coll.
(2002) ont observeé que la biodégradation s’était produite par désamination
hydrolytique, produisant du dioxyde de carbone, qui est la voie présentée dans
d’autres études qui avaient exploré la dégradation microbienne de la mélamine

Au cours d’'une étude in vitro, on a constaté qu’une nouvelle espece de la
bactérie CY1, isolée depuis les boues d’une usine de fabrication de mélamine en
Chine, pouvait dégrader complétement la mélamine. La concentration d’essai
était d’environ 500 mg/L. Pendant les 24 premiéres heures, la bactérie CY1 a
dégradé environ 64 % de la mélamine et environ 94 % s’étaient dégradées

en 10 jours (Wang et coll., 2014).

Le tableau 6-2 résume des études empiriques.

Tableau 6-2. Résumé des données empiriques sur la dégradation

immeédiate et intrinséque de la mélamine

Processus de

Parameétre / unités

Valeur pour la

immédiate (aérobie)

devenir de dégradation dégradation Réference
Biodégradation 0 , _ Niemi et coll.
immédiate (aérobie) | 0 DBO (5jours) 01 1987
Biodégradation . ] Heukelekian et
immédiate (aérobie) DBO (g/g) (5 jours) 0; 0,006 Rand, 1955
Biodégradation 0 . ) ECHA,
intrinséque (aérobie) % COD (28 jours) 0;<10 2007-2013

% COD (20 jours) 16
Biodégradation _ _ ECHA,
intrinséque (aérobie) % COD (14 jours) 10 (inoculum 2007-2013
préadapté)

Biodégradation % DBO (14 jours) 0 MITI, 1092

Biodégradation
intrinséque (aérobie)

% DBO (28 jours)

0 (boues d’'un
STEU municipal)

Fimberger, 1997

Abréviations : DBO, demande biologique en oxygéne; COD, carbone organique dissous; STEU, systeme de
traitement des eaux usées.

En résumé, le mécanisme de biodégradation de la mélamine se fait par étapes,
d’abord par la désamination hydrolytique, produisant de I'acide cyanurique, puis
par le clivage de cycles pour aboutir a deux produits finaux, soit 'ammoniac et le
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dioxyde de carbone. Les études sur la biodégradation immeédiate et intrinseque
indiquent que la biodégradation de la mélamine dans I'eau est lente. A la suite
d’'une exposition continue aux conditions découlant du traitement industriel
d’eaux usées, une acclimatation des microorganismes est possible, laquelle
entrainera une dissociation plus compléete de la mélamine qui produira de
'ammoniac que la population résidente de microorganismes pourra utiliser
comme source d’énergie. Toutefois, ceci ne représente pas un potentiel de
biodégradation rapide, mais plut6t le processus d’adaptation de certains
microorganismes. De plus, les preuves suggérant que la mélamine peut inhiber
la croissance bactérienne dans la boue activée sont contradictoires. Puisque la
meélamine est une molécule stable et que selon de nombreuses études (voir le
tableau 6-2 ci-dessus), elle présente un faible potentiel de biodégradation dans
'eau, on considére que cette substance est persistante dans ce milieu naturel.

6.2.2.3 Biodégradation modélisée dans I’eau

En plus des données empiriques disponibles concernant la dégradation de la
mélamine dans I'eau, une méthode du poids de la preuve fondée sur la méthode
QSAR a été appliquée a 'aide des modeles de dégradation présentés dans le
tableau 4-3.

Le taux d’hydrolyse de la mélamine n’a pas pu étre déterminé a I'aide du modeéle
HYDROWIN (2010) puisque celui-ci ne peut fournir d’estimations pour les
structures des triazines. Les sous-modeles BIOWIN de I'EPI Suite (2012) ont été
utilisés pour évaluer le potentiel de biodégradation de la mélamine. Le
sous-modele 4 de BIOWIN suggeére un certain potentiel de biodégradation
primaire. Les résultats des modeles de biodégradation ultime, les sous-

modeles 3, 5 et 6 de BIOWIN (EPI Suite, 2012), et de CATALOGIC (2012)
indiquent que la mélamine se biodégrade lentement ou pas du tout. Dans
'ensemble, les résultats des modéles indiquent un potentiel de biodégradation
ultime limité, et en raison du consensus des résultats des modéles qui indiguent
un faible taux de biodégradation, les preuves sont suffisantes pour suggérer que
la mélamine subit une biodégradation primaire. Les résultats des modeles
confirment les résultats des études empiriques sur la biodégradation (résumés
dans le tableau 6-2), et indiquent que la mélamine se biodégrade lentement dans
'eau. Les résultats modélisés sur la dégradation de la mélamine dans I'eau sont
résumés a 'annexe A.

6.2.3 Sol

La biodégradation de la mélamine est trés lente dans le sol (Hauck et
Stephenson, 1964). Cela peut s’expliquer en partie par la structure résonnante
symétrique de la substance; une symétrie moléculaire tend a conférer de la
stabilité (Hauck et Stephenson, 1964). Le mécanisme de biodégradation de la
meélamine par réactions de désamination hydrolytique a été élucidé, in vitro, dans
des bactéries isolées du sol. Elle s’explique par la présence de genes particuliers
codés par des plasmides, connus sous le nom de génes tri Aettrz B, C, D, E,
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gui codent les enzymes appelées amidohydrolases qui ont la capacité de
convertir la mélamine par étapes en acide cyanurique, en biuret puis en urée,
entrainant la dégradation en dioxyde de carbone et en ammoniac par uréase
(Eaton et Karns, 1991 a,b; Karns et Eaton, 1997; Wackett et coll., 2002).
Hatakeyama et Takagi (2016) ont montré que méme si la dégradation de la
mélamine est faible, on peut I'accroitre lorsque les bactéries sont précultivées
dans un milieu contenant de la mélamine.

La nitrification de la mélamine a été étudiée dans deux types de sols, soit un
loam limono-argileux & un pH de 8,2, et un loam sableux fin & un pH de 5,2
(Hauck et Stephenson, 1964). De la mélamine a été appliquée a des échantillons
de sol & une concentration de 0,2 mg/g de sol pendant 24 semaines. Les
résultats ont indiqué que la mélamine se nitrifiait plus rapidement dans le loam
limono-argileux, avec une nitrification de prés de 8 % aprés 6 jours d’incubation,
et de 18 % apres 24 jours. En contrepartie, dans le loam sableux fin, la
nitrification de la mélamine était de 0 % aprés les 12 premiers jours de I'étude, et
apres 24 semaines, d’environ 9 %. Ces résultats indiquent que dans un loam
limono-argileux ayant un pH basique, la nitrification de la mélamine se déroule
presque deux fois plus rapidement que dans un loam sableux Iégerement acide.
Dans un autre essai effectué avec du loam limono-argileux, la mélamine a été
appliguée a une concentration de 2 mg/g de sol. Apres 10 semaines
d’incubation, environ 1 % de 'azote provenant de la mélamine a été détecté sous
forme de nitrate et aprés une période d’incubation de 28 semaines, aucun nitrate
n’a été détecté, possiblement en raison de I'assimilation accrue des nitrates par
les microorganismes présents dans le sol (Hauck et Stephenson, 1964).

Dans une étude antérieure, Konishi et Imanishi (1941)3 avait observé que la
mélamine se nitrifiait trés lentement dans un sol de riziére.

En général, les résultats des études démontrent que la mélamine se biodégrade
lentement dans le sol. Par conséquent, on considéere que la mélamine est
persistante dans le sol.

6.2.4 Sédiments

Nous n’avons trouvé aucune étude expérimentale sur la biodégradation de la
mélamine dans les sédiments, et peu de modeles sont disponibles pour ce
milieu. Par conséquent, un ratio d’extrapolation de 1:1:4 pour les demi-vies de
biodégradation dans I'eau, le sol et les sédiments a été utilisé (Boethling et coll.,
1995). Comme la demi-vie de la mélamine dans I'eau est longue et dépasse
probablement 182 jours (d’aprés les résultats de la DBO et du COD des études
sur la biodégradation de la mélamine), on peut supposer que la demi-vie de la
meélamine dans les sédiments devrait étre supérieure a 365 jours. Ceci indique
gue la mélamine devrait persister dans les sédiments.
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6.3 Potentiel de bioaccumulation

Pour déterminer le potentiel de bioaccumulation de la mélamine, nous avons
examiné les propriétés physiques et chimiques ainsi que les données empiriques
et modélisées pertinentes.

La mélamine est hautement soluble dans I'eau, ce qui indique que cette
substance est aisément biodisponible dans I'eau. Les valeurs expérimentales et
modélisées du log Koe (variant de -1,37 a -0,38) pour la mélamine indiquent que
cette substance a probablement un faible potentiel de bioaccumulation dans le
biote en fonction de la répartition hydrophobe. De plus, la combinaison de deux
valeurs de coefficient de partage, le log Koee de -1,37 et le log Koa de 10,8, indique
gu’en cas d’exposition terrestre par voie alimentaire, la mélamine ne devrait pas
se bioamplifier dans les chaines trophiques terrestres comme I'avaient proposé
Gobas et coll. (2003) et Kelly et coll. (2007).

Les facteurs de bioconcentration de la mélamine ont été déterminés de fagon
empirique chez plusieurs especes de poissons (MITI, 1992; ECHA c2007-2013).
Dans ces études en conditions statiques, on a exposé des poissons a de la
meélamine. La durée de I'exposition a la mélamine et les concentrations variaient
selon les études, mais on a observé qu’une concentration de mélamine a
I'équilibre a été atteinte dans les tissus des poissons (MITI, 1992; ECHA,
2007-2013). En général, ces études ont toutes démontré de trés faibles FBC
pour la mélamine. Chez la carpe (Cyprinus carpio), les FBC calculés étaient
inférieurs a 3,8 et a 0,38 L/kg, apres une exposition a la mélamine a des
concentrations de 0,2 mg/L et 2 mg/L, respectivement, dans une étude sur

6 semaines (MITI, 1992). Chez des tétes-de-boule (Pimephales promelas)
exposeés pendant 96 heures a 0,09 mg/L de mélamine, on a observé des FBC
de 0,48 et 0,26 L/kg dans les viscéres et la carcasse, respectivement (ECHA
c2007-2013). En tenant compte d’'une période de dépuration de 72 heures dans
les calculs, les valeurs des FBC étaient Iégérement plus basses, soit 0,32 L/kg
dans les visceres et 0,2 L/kg dans la carcasse. De la méme facon, chez la truite
arc-en-ciel (Oncorhynchus mykiss), les FBC étaient bien en deca de 1 L/kg dans
les muscles et les viscéres aprés une exposition de 64 heures a une
concentration de 0,09 mg/L de mélamine (les FBC étaient de 0,11 L/kg dans les
visceres et de 0,05 L/kg dans les muscles) et la mélamine a rapidement été
éliminée apres la période de dépuration de 72 heures (ECHA c2007-2013). Le
tableau 6-3 résume les résultats des études de bioconcentration chez les
poissons.
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Tableau 6-3. Résumé des facteurs de bioconcentration (FBC) empiriques
pour la mélamine

Organisme d’essai Vﬁléequur”ci: Lnriti(qukegﬁga Référence
(Pteronar%jépcealifornica) <38(0.2)<038(20) MITI, 1992
(Pimlﬁglies-g?grlr?elas) de 0,26 20,48 (0,09) c2c|>EoC7|-42A013
(On-lc-:rouri;?/r?éﬁljesnr-r?)i/ekliss) de 0,052 0,11 (0,09) CZ(I)EO(;IleA(\)lEB

a Les valeurs entre parenthéses représentent les concentrations d’essai, en mg/L, auxquelles les FBC ont
été obtenus.

De plus, les valeurs modélisées des FBC chez les poissons obtenues a l'aide du
modeéle BCFBAF de I'EPI Suite (2012) concordaient avec les valeurs empiriques
des FBC, et variaient entre 0,93 et 3,16 L/kg sur la base du poids humide pour
un poisson de niveau trophique intermédiaire, en fonction de I'application de la
constante du taux métabolique.

A la suite des incidents d’altération de la nourriture par la mélamine en 2007 et
en 2008, de nombreuses études sur I'alimentation du bétail, des poissons, des
canards et des crevettes ainsi que des singes ont été menées pour déterminer le
potentiel d’accumulation de la mélamine dans les tissus. Ces études consistaient
principalement a ajouter de faibles et grandes quantités de mélamine a la
nourriture des animaux et a étudier les effets de la nourriture contaminée par la
meélamine ou les effets d’'une dose unique de mélamine dans les aliments (Qin et
coll., 2010; Andersen et coll., 2008, 2011; Lightner et coll. 2009; Reimschuessel
et coll., 2010; Phromkunthong et coll. 2013, 2015; Suknikom et coll. 2016). En
général, les concentrations de mélamine résiduelles mesurées dans les tissus
étaient faibles et suggéraient que la mélamine n’a pas un important potentiel
d’accumulation dans les tissus des animaux aprés une exposition par les
aliments. Qin et coll. (2010) ont également observé que les résidus de mélamine
dans les tissus des animaux, le lait et les ceufs disparaissaient pratiquement
completement aprés une période allant de quelques jours a deux semaines
apres l'arrét de I'alimentation enrichie de mélamine. Des observations similaires
de I'élimination des résidus de mélamine jusqu’a 14 jours aprés une dose unique
par voie orale ont été notées chez les poissons (Reimschuessel et coll. 2010a).
Cependant, des effets indésirables, notamment une insuffisance rénale due a la
formation de cristaux rénaux ont été notés lorsque des doses élevées de 20 mg
mélamine/kg ont été administrées aux poissons (Reimschuessel et coll. 2010 b;
Phromkunthong et coll. 2015).
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En résumé, des preuves solides et cohérentes indiquent que la mélamine ne se
bioaccumule pas de maniere appréciable dans les organismes aquatiques et
terrestres. La mélamine possede une combinaison de propriétés chimiques et
physiques qui pointe vers un faible potentiel de bioaccumulation et de tres faibles
FBC empiriques et modélisés chez les poissons. Des études empiriques
indiguent que la mélamine a un faible potentiel d’accumulation dans les tissus
des animaux lorsqu’elle est administrée par les aliments, et qu’elle s’élimine
relativement rapidement. Par conséquent, d’aprés les preuves disponibles, on
considére que le potentiel de bioaccumulation de la mélamine est faible.

6.4 Résumé du devenir dans I’environnement

La mélamine est une molécule compacte et stable (voir le tableau 2 pour la
structure). La dégradation de la mélamine se fait par étapes, d’abord par la
désamination hydrolytique puis par le clivage de cycles pour aboutir a deux
produits finaux, 'ammoniac et le dioxyde de carbone. Dans I'environnement, la
mélamine n’a pas le potentiel de se dégrader rapidement. Elle a une longue
demi-vie dans l'air et une biodégradation relativement lente dans I'eau et le sol.
L’application des facteurs d’extrapolation recommandés par Boethling (1995)
indigue que la mélamine devrait aussi avoir une longue demi-vie dans les
sédiments. L’hydrolyse de la mélamine ne se produit pas sous des valeurs de pH
pertinentes sur le plan environnemental (6 a 9). Toutefois, dans des conditions
strictes de laboratoires, la mélamine peut s’hydrolyser pour produire de I'acide
cyanurique, et une mélamine completement dégradée peut rapidement se
transformer en ammoniac lorsqu’elle est catalysée par des acides forts.

On s’attend a ce que la mélamine soit principalement rejetée dans les eaux
usées par des sources industrielles. La mélamine est essentiellement non
volatile et a un potentiel limité de sorption sur les particules solides. Il est peu
probable que la mélamine soit éliminée efficacement par les systemes de
traitement des eaux usées (STEU), et c’est pourquoi on ne s’attend pas a ce que
des concentrations élevées de mélamine soient présentes dans les biosolides
destinés a étre épandus sur le sol dans le cadre de pratiques d’amendement a
I'aide de biosolides. Elle ne devrait pas se déplacer sur grande distance dans
I'air, mais elle peut parcourir de grandes distances dans I'eau. Comme elle est
rejetée dans 'eau et le sol et qu’elle a tendance a demeurer dans ces deux
milieux, on s’attend a ce que les organismes aquatiques et du sol y soient
exposeés. La mélamine ne se bioaccumule pas de maniére appréciable dans les
organismes, et elle s’élimine relativement rapidement, surtout chez les poissons
et les mammiféres. La bioamplification dans les chaines trophiques n’est donc
pas considérable et elle ne devrait pas contribuer aux effets de la mélamine
causeés par I'exposition.
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7. Potentiel d’effets nocifs sur I’environnement

7.1 Evaluation des effets sur I’environnement

Les effets de la mélamine sur I'environnement ont été déterminés par des
données empiriques provenant d’études publiées et non publiées. Les études
industrielles non publiées ont été résumées pour le Réglement REACH
(reglement sur I'enregistrement, I’évaluation, I'autorisation et la restriction des
produits chimiques) de I'Union européenne, et des résumés d’études étaient
disponibles dans le site Web de 'TECHA (c2007-2013). Puisque certains resumés
d’études contiennent peu de détails, nous avons utilisé plusieurs études ont été
utilisées pour comparer les résultats. Comme de nombreuses études sur les
effets de la mélamine sur les espéces aquatiques et du sol étaient disponibles,
nous n’avons pas considéré les données modélisées sur les effets.

Les nombreuses utilisations industrielles connues de la mélamine (ECCC 2013-
2014) au Canada nous permettent de déduire que la majeure partie des rejets de
mélamine sera dans les eaux de surface.

L’information est présentée en fonction du milieu d’exposition. Les résultats des
études publiées et non publiées sont résumeés ci-dessous dans le tableau 7-1
pour les microorganismes aquatiques et les invertébrés, et dans le tableau 7-2
pour les poissons et les organismes vivant dans le sol.

7.1.1 Eau

Les effets de la mélamine sur les microorganismes présents dans la boue ont été
déterminés dans plusieurs études en fonction d’une exposition a court terme
d’'une durée maximale de 2 heures (ECHA ¢c2007-2013; Hockenbury et Grady,
1977), et d’'une exposition plus longue de 72 heures (Xu et coll., 2013). Les
études d’exposition a court terme indiquent que la mélamine n’est pas fortement
toxique pour les microorganismes présents dans les boues, alors que l'inhibition
potentielle des boues activées par la mélamine a été observée dans des essais
de 72 heures (Xu et coll. 2013), ce qui porte a croire qu’une durée d’exposition
plus longue peut étre un facteur important qui n’est pas bien caractérisé dans les
ensembles des données disponibles. En général, les résultats des études
indiquent que la mélamine est peu toxique pour les microorganismes.

Les effets de la mélamine sur les organismes unicellulaires ont été étudiés chez
les protozoaires ciliés Tetrahymena pyriformis et T. thermophila, et les espéces

d’algues Scenedesmus pannonicus et Selenastrum capricornutum. Les effets de
la mélamine sur T. pyriformis ont été déterminés dans deux études par Wang et
coll. (2009; 2011), qui ont observé que la mélamine présentait un effet inhibiteur
selon la concentration. Les concentrations inhibitrices pour obtenir une réduction
des effets a 50 % apres une exposition de 52 heures, c.-a-d. les valeurs de Clso,
ont été déterminées a 780 mg/L (Wang et coll., 2009) et 820 mg/L (Wang et coll.
2011). Des résultats semblables ont été observés par Li et coll. (2015) pendant
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une exposition de 20 heures de T. thermophila & la mélamine. Les effets sur
deux especes d’algues, S. pannonicus et S. capricornutum, ont été déterminés
dans des études non publiées de 1982 (ECHA c2007-2013) et 1988 (US Testing
Company, 1988) respectivement. Les résumés des études sont disponibles
aupres de 'ECHA (c2007-2013). Dans I'étude de 1982, les effets de la mélamine
sur le taux de croissance ont été notés et une concentration sans effet observé
(CSEO) de 320 mg/L et une concentration entrainant un effet de 50 % (CEso)

de 940 mg/L ont été déterminées aprés une exposition de 90,5 heures. De la
méme facon, dans I'étude de 1988, la CSEO et la CEso aprés 48 heures ont été
calculées a 97 mg/L et 325 mg/L respectivement. Apres 72 heures, la CSEO et
la CEso étaient de 31 mg/L et 196 mg/L, et aprés 96 heures, elles étaient

de 98 mg/L et 325 mg/L respectivement.

Les études des effets de I'exposition des invertébrés aquatiques a la mélamine
dans I'eau ne se sont intéressées qu’a une seule espéce, Daphnia magna. Les
effets ont été déterminés dans deux études non publiées datant de 1978 (ECHA
c2007-2013) et 1988 (ABC Laboratories, 1988), qui toutes deux présentaient les
résultats pour des expositions a court terme de 24 a 48 heures, et des
expositions a plus long terme pouvant s’étendre jusqu’a 21 jours. Les résumés
des études sont disponibles auprés de 'TECHA (c2007-2013). Dans I'étude

de 1978, selon le sommaire de I'étude, la D. magna a été exposée a la mélamine
pendant 48 heures, et de 7 a 21 jours, a des concentrations allant

jusqu’a 2000 mg/L. On a estimé que la concentration jugée létale pour 50 % des
organismes testés apres une exposition de 48 heures, c’est-a-dire la CLso,
excédait 2000 mg/L. Cependant, on a noté que I'état des daphnies était pire a
une concentration d’exposition beaucoup plus faible que 180 mg/L. Par
conséquent, la CEso de 48 heures pour le comportement a été établie a moins
de 180 mg/L. Les CLso sur 7 jours et 21 jours ont été estimées a > 32 et

< 56 mg/L, d’apres les taux de survie observés a des concentrations
d’expositions de 32 et 56 mg/L, ou le taux de survie a la concentration
d’exposition de 32 mg/L était supérieur a 90 %, et & une concentration
d’exposition de 56 mg/L, aucune daphnie n’a survécu au-dela de 7 jours
d’exposition. La CSEO de 21 jours pour le taux de reproduction et de mortalité a
été déterminée a 18 mg/L. Dans I'étude de 1988 (ABC Laboratories, 1988), la
meélamine a été testée a des concentrations maximales de 1000 mg/L pendant
24 et 48 heures en conditions statiques. La CSEO de 48 heures a été estimée
inférieure a la concentration d’exposition la plus basse de 56 mg/L comme les
effets de mortalité et de comportement, y compris la quiescence, I’émersion et la
tendance vers le fond du récipient d’essai, ont été observés a toutes les
concentrations testées. Les valeurs CEso pour 24 et 48 heures ont été calculées
a 400 mg/L et 200 mg/L respectivement, d’aprés les effets nocifs totaux (ABC
Laboratories, 1988).

Des effets de I'exposition a la mélamine par I'alimentation ont été observés chez
la crevette tigrée (Penaeus monodon) et la crevette blanche du Pacifique
(Penaeus vannamei), a la suite de 'administration d’aliments altérés par la
mélamine dans des fermes a crevettes (Lightner et coll., 2009). Bien gu’elle ne
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Soit pas représentative des concentrations d’exposition réalistes dans
'environnement, cette étude met en lumiére les effets qui résultent d’autres voies
d’exposition alimentaire. L’analyse des échantillons alimentaires a indiqué que la
mélamine était présente a des concentrations supérieures a 100 mg/kg
(déclarées en ppm). L’exposition a ces niveaux de mélamine par 'alimentation a
causé 'apparition de cristaux de sel insolubles de mélamine-acide cyanurique
dans la glande antennaire, qui se sont manifestés par des lésions de gravité
modérée. Une mortalité accrue et la prévalence de maladie chez la crevette de
ferme P. vannamei, qui avait recu de la nourriture enrichie de mélamine, ont
aussi été observées (Lightner et coll., 2009).

Les résultats des études de toxicité pour les microorganismes présents dans la
boue, les organismes unicellulaires, les protozoaires et les invertébrés sont
résumeés dans le tableau 7-1.

Tableau 7-1. Données empiriques sur la toxicité de la mélamine pour les
organismes aquatiques, notamment les microorganismes, les protozoaires

et les invertébrés

. , . Durée de R Valeur ez
Organisme d’essai Pessai Parametre (mg/L) Référence
Microorganismes 30 min | SSEO 2000 | ECHA c2007-2013
présents dans la boue (respiration)
Microorganismes 30 min | 0 >10000 | ECHA c2007-2013
présents dans la boue (respiration)
Microorganismes .| CE20
présents dans la boue 30 min (respiration) > 1992 ECHA c2007-2013
R . CSEO (espéce Hockenbury et

Espéce Nitrosomonas 2h Nitrosomonas) 100 Grady 1977
Microorganismes . CMEO

. 100 j | (croissance de 75 Xu et coll. 2013
présents dans la boue :

la population)

Protozoaire cillé Cl

etrahymena e i et coll.
(Tetrahy 20h | 2% 1000 Li et coll. 2015

. (prolifération)
thermophila)
Protozoaire cillé Clso (temps de
(Tetrahymena 52 h | croissance de la | 780 Wang et coll. 2009
pyriformis) génération)
Protozoaire cillé Clso (temps de
(Tetrahymena 52 h | croissance de la | 820 Wang et coll. 2011
pyriformis) génération)
Algues
(Scenedesmus 90,5 h | CSEO 320 z%cl:;'A ¢2007-
pannonicus)
Algues
(Scenedesmus 90,5 h | CEso 940 ECHA c2007 -
; 2013

pannonicus)
Algues . . US Testing
(Selenastrum 48 h | CSEO; CEso 97,325 Company 1988;
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Organisme d’essai I?uree_de Parametre Valeur Référence
I’essai (mg/L)
capricornutum) ECHA c2007 —
2013
US Testing
Algues
. , Company 1988;
((:Saelr?;;';\ritlzl:l;nm) 72 h | CSEO; CEs 31; 196 ECHA c2007 —
P 2013
US Testing
Algues
) ) Company 1988;
E:SaeL?:(?rit&jl;nm) 96 h | CSEO; CExso 98; 325 ECHA c2007 —
P 2013
Cladocere ABC Laboratories
: 48 h | CEso (mobilité) 200" 1988; ECHA
(Daphnia magna) 2007 — 2013
R ABC Laboratories
?El)zg)cr)](r:w?ar\emagna) 24h &E?ﬁlportement) 400 1988, ECHA
c2007-2013
Cladocere CSEO (mobilité ABC Laboratories
(Daphnia magna) 48 h | et <56 1988; ECHA
P 9 comportement) c2007-2013
Cladocére ECHA c2007-
(Daphnia magna) 48 h | Clso >2000 15513
Cladocere CEso ECHA c2007-
(Daphnia magna) 48h (comportement) < 180 2013
Cladocére Zet21i | CL > 32 et ECHA c2007-
(Daphnia magna) : >0 <56 2013
. CSEO
Cladocere 21j | (reproduction et | 18 ECHA c2007-
(Daphnia magna) Iy 2013
mortalité)
Cladocere 21 CSEO, CMEO > 11 ECHA c2007-
(Daphnia magna) J'] (reproduction) 2017

Abréviations : CEso = concentration d’'une substance dont on estime qu’elle a un effet sur 50 % des
organismes d’essai; CLso = concentration d’'une substance dont on estime qu’elle est |étale pour 50 % des
organismes d’essai; Clso = concentration médiane d’inhibition, c.-a-d. une estimation ponctuelle de la
concentration d’'une substance d’essai qui provoque une réduction de 50 % d’'une mesure biologique
quantitative, p. ex., le taux de croissance; CSEO = concentration sans effet observé, c.-a-d. la concentration
la plus élevée dans un essai de toxicité ne provoquant pas d’effet statistiquement significatif par rapport aux
témoins; CMEO = concentration minimale entrainant un effet observé, c.-a-d. la concentration la plus faible
dans un essai de toxicité qui provoque un effet statistiquement significatif par rapport aux témoins.

Les effets de la mélamine ont été observés chez de nombreuses especes de
poissons selon des expositions a court et a moyen terme. Les études a court
terme, qui ont pour objectif de caractériser les effets sur la mortalité, portaient sur
guatre espéces de poissons : le guppy (Poecilia reticulata), la truite arc-en-ciel
(Oncorhynchus mykiss), I'ide mélanote (Leuciscus idus) et le médaka (Oryzias
latipes). Les résumés de ces études non publiées (1978, 1982 et 1984) sont
disponibles auprés de 'ECHA (c2007-2013) et dans la base de données
japonaise MITI (1992). Les études ont habituellement été menées en suivant des
protocoles similaires aux directives de 'OCDE ou de 'USEPA et comprenaient
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les témoins appropriés. D’apres ces études, on considere que la mélamine
présente une faible toxicité pour dans le cadre d’'une courte exposition de
poissons. Les parametres observés étaient une CLso sur 48 heures a 1 000 mg/L
et une CSEO sur 96 heures a 3000 mg/L pour le taux de mortalité. Bien que des
morts aient été observées chez certaines especes testées, il a été impossible de
déterminer une CLso aigué a court terme pour la mélamine dans la plupart des
études, comme les concentrations d’essai les plus élevées utilisées dans les
études étaient pres de la limite de solubilité de la mélamine de 4 850 mg/L
(déterminée a 25 C). Les observations relatives aux autres effets physiologiques
n’ont pas été mentionnées dans les résumés d’études disponibles. Les
parametres déterminés pour ces études sont résumés au tableau 7-2.

Des études a long terme ayant porté sur les effets de la mélamine ont été
réalisées sur trois especes de poissons, soit la truite arc-en-ciel (Salmo
gairdneri), la jordanelle de Floride (Jordanella floridae) et le téte-de-boule
(Pimephales promelas). Dans une étude de 1984 résumée dans 'lECHA
(c2007-2013), un test semi-statique a été effectué pendant 28 jours pour
caractériser les taux de croissance et de mortalité chez la truite arc-en-ciel
juvénile (S. gairdneri) exposée a la mélamine a des concentrations variant

entre 750 et 3000 mg/L. Un taux de mortalité d’environ 30 % a été observé aux
concentrations d’exposition de 3 000 mg/L, par conséquent une CLso Supérieure
a 3000 mg/L a été attribuée pour le taux de mortalité, et la CSEO pour le taux de
mortalité a été établie a 1 500 mg/L. On a également observé une perte de poids
chez les poissons a des concentrations d’exposition de 1500 mg/L et 3000 mg/L.
Par conséquent, d’apres ces résultats, la CSEO pour le taux de croissance peut
étre établie a 750 mg/L. Deux autres études a long terme menées en 1982 ont
étudié les effets de I'exposition a la mélamine au cours des premiers stades du
développement. Ramusino et Vailati (1982) ont déterminé les effets de la
meélamine sur les taux d’éclosion et les malformations chez les embryons de
truite arc-en-ciel (S. gairdneri). Les embryons ont été exposés a la mélamine a
des concentrations de 125, 250, 500 et 1 000 mg/L jusqu’a I'’éclosion. Aucun
déces n’a été observé, cependant, une baisse de 45 % des taux d’éclosion a été
observée a la plus forte concentration. Une augmentation des malformations a
également été observée a toutes les concentrations, avec une augmentation
marquée pouvant atteindre 90 % a la concentration de 1 000 mg/L. Il a été noté
gue les analyses statistiques, qui auraient tenu compte de facteurs comme la
taille de I'échantillon, n’ont pas été menées et, bien que la baisse des taux
d’éclosion et les malformations observées indiquent des effets évidents, il n’est
pas certain que ces observations soient la preuve de différences statistiques par
rapport aux témoins. D’apres les résultats de I'étude, une CSEO de 1 000 mg/L
pour le taux de mortalité et une CMEO de 125 mg/L pour les malformations
embryonnaires peuvent étre établies. Les effets de la mélamine sur le
développement larvaire des ceufs ont aussi été étudiés chez la jordanelle de
Floride (J. floridae) et les résultats de I'étude sont résumés dans 'TECHA
(c2007-2013). Dans cette étude, cing concentrations variant entre 100

et 1 000 mg/L de mélamine ont été testées pendant 35 jours. Aucun effet sur la
capacité d’éclosion, I'apparence ou le taux de mortalité des larves n’a été
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observé. Des effets minimaux sur la croissance des larves ont été observés aux
plus hautes concentrations d’essai, mais en général, les différences entre les
poids corporels étaient négligeables (ECHA c2007-2013). Les valeurs de la
CSEO et de la CEso pour le taux de survie, le taux de croissance et I'état ont été
déterminées a 1 000 mg/L et a plus de 1 000 mg/L respectivement. Une étude
non publiée de 2015 sur la toxicité chronique pour le téte-de-boule, résumée
dans ECHA (ECHA c2007-2015), indiquait une CMEO de 10,1 mg/L basée sur
I'observation d’'une diminution Iégere de la survie et de la croissance, ainsi que
sur la présence de deux poissons déformés. Cing concentrations allant de 0,618
a 10 mg/L ont été testées, et les concentrations d’exposition ont été mesurées
pendant toute la durée de I'étude, soit 36 jours (ECHA c2007- 2017).

On a réalisé de nombreuses études sur I'ajout de mélamine a I'alimentation des
poissons d’aquaculture (Liu et coll., 2009; Janlek et coll. 2009; Xue et coll. a, b;
Phromkunthong et coll., 2013). Comme il est indiqué dans la discussion sur
I'étude des crevettes (Lightner et coll., 2009), une exposition alimentaire élevée a
la mélamine ne devrait pas survenir dans des conditions environnementales
normales. Elle se produit plutdt lorsque la mélamine est ajoutée de maniére
délibérée a la nourriture donnée aux animaux de ferme. Des effets nocifs ont été
observés, dont une efficacité réduite de I'alimentation, des modifications
histopathologiques ainsi que des taux de croissance statistiquement plus bas
chez tous les groupes nourris a la mélamine (Phromkunthong et coll., 2013). Des
effets nocifs sur le systeme rénal des poissons ont été observés lorsque des
doses élevées de mélamine étaient ajoutées a la nourriture, particulierement
lorsqu’elle était combinée a de I'acide cyanurique. La formation de calculs rénaux
et une insuffisance rénale chez la truite et le poisson-chat ont été confirmées par
Reimschuessel et coll. (2010 b) a la suite de 'administration de mélamine suivie
d’acide cyanurique a 20 mg/kg. Des observations similaires ont ete faites dans
une étude non publiée de 2013 sur le tilapia rouge et résumées par lECHA
(ECHA c2007-2017).

Les résultats des principales études menées chez les poissons sont résumés au
tableau 7-2.

Tableau 7-2. Résumé des données empiriques sur I'administration de
mélamine a des poissons

Organisme d’essai Durée de Paramétre Valeur Référence
I’essai (mgi/L)

('\ger‘;‘;‘;i atipes) 48 h ClLso 1000 | MITI, 1992
Ide mélanote

. . ECHA
(Leucisus idus 48 h CLso > 500 i
melanotus) c2007-2013
Truite arc-en-ciel ECHA
(Oncorhynchus mykiss?) 96 h Clso > 3000 | 50072013
Truite arc-en-ciel iy ECHA
(Oncorhynchus mykiss?) 96 h CSEO (mortalite) 3000 c2007-2013
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Organisme d’essai Durée de Parametre Valeur Référence
I’essai (mg/L)
Guppy ECHA
(Poecilia reticulata) 96 h Clso >4400 | 5007-2013
Guppy ECHA
(Poecilia reticulata) 96 h Clso > 45901 5007-2013
Guppy ECHA
(Poecilia reticulata) 96 h Clso > 3000 | 5007-2013
Truite arc-en-ciel : o ECHA
(Salmo gairdneri) 28] CSEO (mortalite) 1500 1 5007-2013
Truite arc-en-ciel . ECHA
(Salmo gairdneri) 28] Clso >3000 | 5007-2013
Truite arc-en-ciel o8 i CMEO 750 ECHA
(Salmo gairdneri®) J (croissance) c2007-2013
Truite arc-en-ciel 18426 | . Ramusino et
(Salmo gairdneri®) CSEO (mortalite) 1000 Vailati, 1982
Truite arc-en-ciel 18a 26| CMEO Ramusino et
. i .
(Salmo gairdneri?®) (malformatlpns 125 Vailati, 1082
embryonnaires)

Jordanelle de Floride 35] CSEO (croissance, 1000 ECHA
(Jordanella floridae) survie, état) c2007-2013
Jordanelle de Floride 35] CEso (croissance, > 1000 ECHA
(Jordanella floridae) survie, état) c2007-2013
Téte-de-boule 36 CMEO 10.1 ECHA
(Pimephales promelas) (survie, croissance) '™ | c2007-2013

Abréviations : CEso = concentration d’'une substance qu’on estime susceptible de causer un effet chez 50 %
des organismes d’essai; CLso = concentration d’'une substance qu’on estime susceptible de causer un décés
chez 50 % des organismes d’essai; CSEO = concentration sans effet observé (concentration la plus élevée
ne causant pas d’effet statistiquement significatif par rapport aux témoins dans un essai de toxicité); CMEO
= concentration minimale avec effet observé (concentration la plus faible mesurée lors d’un essai de toxicité
qui a un effet statistiquement significatif par comparaison avec les témoins).

aSalmo gairdneri, communément connu sous le nom de truite arc-en-ciel, a été reclassé dans le genre
Oncorhynchus et, par conséquent, Salmo gairdneri est actuellement appelé Oncorhynchus mykiss (Smith et
Stearley, 1989). Comme les noms latins qui sont présentés dans les publications et les sources originales
sont cités, les deux noms sont mentionnés dans le tableau, c.-a-d. que Oncorhynchus mykiss et Salmo
gairdneri désignent la méme espéce de poisson.

Pour ce qui est du milieu aquatique, une concentration estimée sans effet
(CESE) a été établie a partir de la valeur de toxicité chronique de 10,1 mg/L
(c.-a-d. la valeur expérimentale dénotant la plus grande sensibilité, et donc la
plus valide) pour le téte-de-boule, P. promelas, et en divisant cette valeur par un
facteur d’évaluation de 5 (pour tenir compte de I'extrapolation d’un critére d’effet
létal a un critére d’effet sublétal), ce qui donne une valeur de 2,0 mg/L.

7.1.2 Sol

Peu d’études caractérisant les effets de la mélamine sur les organismes présents
dans le sol étaient disponibles. Les études sur les plantes dont I'orge (Hordeum
vulgare), le radis (Raphanus sativus), le cresson de jardin (Lepidum sativum) et
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le blé commun (Triticum aestivum) étaient limitées aux protocoles nécessitant
l'utilisation de percolat de mélamine, et le produit Melfasik qui contient 2,8 % de
mélamine a été testé sur les pois (Pisum sativum) et le haricot commun
(Phaseolus vulgaris) (ECHA c2007-2013; OCDE, 2002). Une autre étude a
examiné les taux de nitrification des microorganismes du sol exposés a la
mélamine par des perfusions dans le sol (Hauck et Stephenson, 1964). Les
résultats de ces études indiguent généralement que la mélamine est peu toxique
pour les especes testées. Les parametres de toxicité variaient entre une CSEO
de 14 jours a 170 mg/kg déterminée pour la germination et la croissance des
pois et des haricots a filet, et une CEso de 4 jours a 1 100 mg/L pour la
croissance des racines du cresson de jardin.

En raison du manque de protocoles normatifs dans les données existantes pour
le sol et de I'absence de modéles QSAR fiables, la CESE n’a pas pu étre
déterminée pour ce milieu. Bien qu’on puisse prévoir une certaine exposition a la
mélamine dans le sol a cause de 'amendement aux biosolides, il est peu
probable qu’il y ait des concentrations de mélamine importantes dans les
biosolides, en raison de leurs faibles valeurs de log Kco et Koe €t de leur forte
hydrosolubilité.

7.1.3 Sédiments

Nous n’avons trouvé aucune étude traitant des effets de la mélamine sur les
organismes benthiques.

7.2 Evaluation de I’exposition de I’environnement

7.2.1 Concentrations environnementales mesurées

Nous n’avons pas trouvé de donnée sur les concentrations de la mélamine dans
I'environnement canadien. En outre, la mélamine ne figure pas sur la liste des
substances déclarées a I'lnventaire national des rejets de polluants
(Environnement et Changement climatique Canada 2013).

A I'échelle internationale, on peut détecter des concentrations de référence de
meélamine dans I'environnement a la suite de l'utilisation répandue de matieres
contenant cette substance (OMS, 2009). En raison de l'altération des aliments
pour les animaux et du commerce international des denrées, on croit que les
excréments et I'urine des animaux seraient possiblement des sources
importantes d’exposition de I'environnement a la mélamine (Qui et coll., 2010).
La mélamine a été mesurée dans l'eau, les sédiments et le biote au Japon et en
Chine (OCDE 2002; Qin et coll. 2010), ainsi que dans les eaux usées et le sol en
Chine (Qin et coll. 2010). Qui et coll. (2010) ont étudié le dépot et I'élimination
des résidus de mélamine par le bétail, ce qui a permis de mieux comprendre la
contamination des sources d’aliments par la mélamine. Un résumé des
détections de mélamine a I'échelle internationale apparait ci-dessous. Au Japon,
la concentration de mélamine dans I'environnement et le biote a été répertoriée
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de 1986 a 1994 dans le cadre de I'enquéte environnementale pour la
surveillance des produits chimiques menée par le ministere japonais de
'Environnement (CHRIP, c2008-; MOE, c2005). En 1986, 1987 et 1994, on a
détecté de la mélamine a des concentrations variant entre 0,1 et 7,6 pg/L (limite
de détection : 0,1 pg/L) dans des échantillons d’eau de surface. Durant ces
mémes années, on a également détecté de la mélamine dans des échantillons
de sédiments a des concentrations entre 0,01 et 0,4 pug/g en poids sec (limite de
détection : 0,01 pg/g en poids sec). En 1987, 1988 et 1986, de la mélamine a été
détectée chez les poissons sauvages a des concentrations entre 0,02

et 0,55 pg/g en poids sec (la limite de détection : 0,02 pg/g en poids sec).

En 1994, des mesures de mélamine dans I'air ont révélé des concentrations
entre 2 et 55 ng/m3 (la limite de détection : 2 ng/m3) (CHRIP, c2008-; MOE,
c2005).

Pour déterminer 'ampleur de la contamination de I'environnement et des
produits alimentaires par la mélamine, Qin et coll. (2010) ont évalué la présence
de mélamine dans les cultures, le sol et I'eau, y compris les eaux de surface, les
eaux souterraines et les eaux usées, dans le cadre d’'une étude soutenue par le
ministere de I'agriculture chinois. Dans cette étude, on a prélevé des échantillons
dans 21 provinces chinoises, notamment dans les cultures (mais, soja et blé),
dans un sol agricole (échantillons prélevés a au moins 150 km d’'une usine de
mélamine) et dans un sol a proximité d’exploitations industrielles (a 100 m des
opérations ou la mélamine est utilisée), dans les eaux d’irrigation (rivieres et
eaux souterraines), et dans les eaux usées des usines de mélamine
(prélévement dans les eaux d’égout des usines de mélamine).

Qin et coll. (2010) rapportent une concentration maximale de mélanine de

41,1 mg/kg dans les échantillons de sol et de 226,8 mg/kg dans ceux d’eaux
usées collectés a proximité des usines chinoises de fabrication de mélamine. La
concentration de mélamine la plus élevée mesurée dans les échantillons d’eaux
d’irrigation était de 0,198 mg/L; les autres concentrations variaient entre 21

et 100 pg/L et on n'a pas détecté de mélamine dans de nombreux échantillons
n’a pas (limite de détection : 20 pg/L). Dans le sol agricole, de la mélamine a été
détectée dans un seul échantillon sur les 124 échantillons testés, a une
concentration de 0,176 mg/kg. L’analyse des échantillons de cultures a révélé
gue moins de 20 % des échantillons contenaient de la mélamine a des
concentrations supérieures a 0,1 mg/kg, trois échantillons contenaient plus

de 1 mg/kg de mélamine et la concentration maximale de mélamine, soit

a 2,05 mg/kg, a été trouvée dans un échantillon de blé. La source des niveaux
observés de mélamine a été attribuée a la présence générale de mélamine dans
'environnement et a la présence de résidus de mélamine découlant de
l'utilisation légitime de pesticides de la famille des triazines (comme la
cyromazine) et d’engrais a base de mélamine (Qin et coll., 2010).
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7.2.2 Scénarios d’exposition et concentrations environnementales
estimeées

Nous n’avons pas retrouvé de donnée sur les concentrations de mélamine
mesurées dans I'environnement (dans I'eau, les sols ou les sédiments). Par
conséquent, les concentrations environnementales ont donc été évaluées sur la
base des renseignements disponibles, y compris les quantités utilisées, les
estimations des taux de rejets et les caractéristiques du milieu récepteur.

La mélamine est une substance stable caractérisée par lente biodégradation
potentielle dans I'environnement, un faible potentiel de bioaccumulation et un
faible potentiel de toxicité pour les organismes aquatiques et du sol. La
mélamine est utilisée en grandes quantités au Canada et partout dans le monde.
On s’attend a ce que la majorité des rejets dans I'environnement canadien
occasionnés par des activités industrielles soient dans I'eau.

La caractérisation de I'exposition repose sur des scénarios qui représentent les
forts potentiels d’exposition et de rejet dans I'environnement. En général,
'ampleur des rejets est directement liée a la production ou l'utilisation d’'une
substance, ainsi qu’aux facteurs d’émission applicables. Pour analyser
'exposition environnementale a la mélamine au Canada, les données de
'enquéte de 2011 en vertu de l'article 71, les renseignements obtenus auprés
des intervenants volontaires (ECCC 2013-2014), ainsi que les renseignements
provenant de la Base de données sur le Commerce international canadien de
marchandises (Statistique Canada, 2019) ont été pris en compte.

Différentes compagnies déclarent importer de la mélamine comme substance
pure pour l'utiliser dans des procédés industriels de création de produits comme
des résines de mélamine-formaldéhyde, des plastifiants et des produits aux
propriétés ignifuges, et elles importent aussi de la mélamine déja intégrée dans
des produits et des articles fabriqgués (ECCC 2013-2014). Pour les utilisations
industrielles, la mélamine est considérée comme étant chimiquement liée au
produit fini. Bien que quelques rejets de mélamine par lixiviation (entre autres du
plastique) aient été constatés, ils sont limités aux rejets provenant de la vaisselle
et des ustensiles de cuisine en mélamine, et ils se produisent uniqguement
lorsque ces articles sont en contact avec des matrices chaudes ou tiedes comme
des aliments ou I'eau (Wu et coll., 2013; Commission européenne, 2011). En ce
concerne I'exposition environnementale, |'utilisation de mélamine dans les
produits de consommation et commerciaux ne devrait pas conduire a
d’'importantes émissions dans I'environnement en raison de la tres faible quantité
et de la nature dispersée des émissions provoquées.

De plus, il est peu probable que 'amendement des terres agricoles avec des
biosolides soit une voie d’exposition importante a la mélamine pour les
organismes du sol. En raison de sa forte hydrosolubilité et de sa faible valeur de
log Koe, la mélamine demeurera dans I'eau et ne s’associera pas aux biosolides.
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Les estimations quantitatives des concentrations de mélamine dans les eaux de
surface découlant de la fabrication de résines et du mélange destiné a fabriquer
des produits aux propriétés ignifuges sont prises en compte dans la présente
évaluation. Ces concentrations sont fondées sur les renseignements disponibles
a propos des quantités de mélamine, des facteurs d’émission propres au
secteur, des caractéristiques des systémes de traitement des eaux usées et des
caractéristiques de I'environnement récepteur.

7.2.3 Scénarios d’exposition découlant des rejets industriels dans le
milieu aquatique

Pour estimer le potentiel de rejets dans I'eau découlant de l'utilisation industrielle
de la mélamine dans sa forme chimique pure, nous avons élaboré des scénarios
prudents pour différentes installations industrielles. Ces scénarios reposent sur
les quantités utilisées en 2011 selon les déclarations (ECCC 2013-2014), et
tiennent compte des caractéristiques des plans d’eau récepteurs, du traitement
des eaux usées et des activités industrielles de chaque site. Le scénario 1
contient une série de situations pouvant survenir au Canada afin de mieux
caractériser les expositions causées par les différents sites industriels qui
utilisent la mélamine pour fabriquer de la résine de mélamine-formaldéhyde et
des composés de mélamine. Un scénario 2 considére les situations ou la
meélamine est intégrée a un produit aux propriétés ignifuges.

Une exposition aquatique a la mélamine pourrait avoir lieu si cette substance
était rejetée en raison d’activités industrielles vers un systéme d’assainissement
qui rejette ses effluents dans un plan d’eau de surface récepteur. La
concentration de la substance dans les eaux réceptrices pres du point de rejet du
systeme d’assainissement est utilisée comme concentration environnementale
estimée (CEE) dans I'évaluation du risque que pose la substance en milieu
aquatique. On peut la calculer a I'aide de I'équation suivante :

Ceau-ind =[1000 x Q x L x (1 —=R)] /N x F x D

~

ou :

Ceau-ind : concentration en milieu aquatique due aux rejets industriels,
en mg/L

Q: guantité de substance totale utilisée chaque année sur un site
industriel, en kg/an

L: pertes dans les eaux usées, fraction

R: taux d’élimination du systeme d’assainissement, fraction

N : nombre de jours de rejets par année, en jour/an

F: débit de l'effluent du STEU, en m3/jour

D: facteur de dilution des eaux réceptrices, sans dimension.
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Le tableau 7-3 présente les données sur la mélamine utilisées pour estimer les
concentrations de la substance dans le milieu aquatique prés des points de rejet
industriels. 1l convient de noter que I'’hypothese des pertes dans I'eau, bien
gu’elle soit fondée sur des données empiriques, est considérée comme prudente
pour ces pratiques industrielles particulieres.

Tableau 7-3. Résumé des valeurs d’entrée utilisées pour estimer les
concentrations aquatiques découlant des rejets industriels de la mélamine

Intrant Scénario 1 | Scénario 2 Justification et référence
Quantité 10000 — 10000 - Quantité de mélamine déclarée pour
(kg/site) 10000 000 100000 chaque site au Canada pour 'année 2011

(ECCC 2013-2014)
Pertes dans 0,6 1 OCDE 2002 (scénario 1);
les eaux
usées (%) Hypothése standard d’ECCC pour le
processus de mélange (scénario 2)
Efficacité 03-2,1 2,1 STP-EX, 2008 (valeur estimée pour un
d’élimination traitement secondaire)
par le STEU
(%)
Nombre 250 — 350 250 Base de données de I'Inventaire national
de jours de des rejets de polluants de 1992 a 2013
rejets par (consulté le 11 octobre 2013) (ECCC,
année (jours) 2013) (scénario 1);

Hypothése normative d’'ECCC
(scénario 2)

Débit de 2652 - 45942 Données propres a des STEU au site
I’effluent du 25 4260

STEU en

m3/jour

Facteur de 10 10 Débit sortant ou débit dans

dilution I'environnement récepteur du STEU du

site. Lorsqu’un facteur de dilution était
supérieur a 10, nous avons utilisé une
valeur maximale par défaut de 10.

D’aprés les hypothéses mentionnées ci-haut, ces scénarios ont généré des CEE
de 3 x 10° mg/L a 1,8 mg/L pour le scénario 1, et de 8 x 10 mg/L pour le
scénario 2. Nous notons que le pourcentage de perte de 0,6 % dans les eaux
useées utilisé dans le calcul repose sur les données empiriques d’installations qui
fabriquent et mélangent de la mélamine (OCDE, 2002). Comme la mélamine
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n’est pas produite au Canada, cette évaluation des rejets de mélamine est trés
prudente et pourrait contribuer a une surestimation des risques.

7.3 Caractérisation des risques pour I’environnement

La démarche suivie pour produire la présente ébauche d’évaluation préalable
consistait & examiner les renseignements de I'évaluation et a proposer des
conclusions fondées sur le poids de la preuve et le principe de précaution. Des
données ont été obtenues pour déterminer le risque que présente la mélamine
dans I'environnement canadien. Les éléments de preuve examinés comprennent
entre autres ceux qui sont examinés dans la présente évaluation et qui appuient
la caractérisation des risques pour I'environnement au Canada. Sont également
pris en compte, lorsqu’ils existent, les éléments de preuves secondaires ou
indirects, y compris les décisions réglementaires et la classification des dangers
ou les caractéristiques du devenir déterminées par d’autres organismes de
réglementation. Selon ces renseignements, le risque d’effets nocifs pour les
organismes et l'intégrité générale de I'environnement au Canada découlant de la
mélamine serait faible.

7.3.1 Analyse des quotients de risque

Une analyse du quotient de risque qui intégrait des estimations prudentes de
I'exposition avec les renseignements sur la toxicité a été menée pour le milieu
aquatique. Les scénarios pour le milieu aquatique ont généré des concentrations
environnementales estimées (CEE) allant de 3 x 103 mg/L a 1,8 mg/L et

de 8 x 103 mg/L pour les scénarios 1 et 2, respectivement. Pour les deux
scénarios pour le milieu aquatique, une CESE de 2,0 mg/L a été établie a partir
de la valeur de toxicité chronique de 10,1 mg/L pour le téte-de-boule et en
appliquant un facteur d’évaluation de 5. Les quotients de risque obtenus
(CEE/CESE) variaient entre 0,0015 et 0,9 pour le scénario 1. Il est a noter que
les quotients de risque obtenus pour le scénario 1, soit 0,015 et 0,9, sont les
guotients de risque les plus faibles et les plus élevés calculés pour les
installations industrielles qui utilisent la mélamine, par conséquent, ils
représentent une plage des valeurs de quotients de risque rencontrées pour
cette utilisation trés fréquente de la mélamine au Canada. Le quotient de risque
pour le scénario 2 était de 0,004. Le tableau 7-4 présente un résumé de ces
renseignements. Les résultats indiquent qu’il est peu probable que les rejets de
mélamine de ces scénarios prudents nuisent aux organismes aquatiques.

Tableau 7-4. Résumé des quotients de risque obtenus dans les scénarios
d’exposition aquatique pour la mélamine

Milieu Scénario CESE CEE QR
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Milieu Scénario CESE CEE QR

Scénario 1:

Rejets industriels dans I'eau

Eau | gecoulant de Iutilisation de | 20 (MG/L) | 3x10°-18mg/L | 0,0015-0,9
mélamine sous sa forme
chimique pure
Scénario 2 :

Eau Rejets industriels découlant | 2,0 mg/L 8 x 10° mg/L 0,004

du mélange de la mélamine
a un produit ignifuge

7.3.2 Examen des éléments de preuve et conclusion

Afin de caractériser le risque de la mélamine pour I'environnement, nous avons
tenu compte des données technigues de diverses sources (décrites dans les
sections pertinentes du présent rapport), qui ont été ensuite pondérées
gualitativement. Les principaux éléments de preuve qui sous-tendent la
conclusion de I'évaluation sont présentés dans le tableau 7-5, accompagnés
d’'une analyse globale du poids de la preuve donnée a la section 7.3.3. Le degré
de confiance renvoie a l'influence combinée de la qualité et de la variabilité des
données, des lacunes dans les données, de la causalité, de la plausibilité et de
toute extrapolation requise pour les données probantes. La pertinence désigne
I'effet d’'une donnée probante sur le risque d’effets nocifs sur 'environnement au
Canada. Les qualificateurs utilisés dans I'analyse varient de faibles a élevés, et
la pondération de chaque donnée variait selon cing résultats possibles.

Tableau 7-5. Pondération des principaux éléments de preuve pris en
compte pour déterminer le potentiel de la mélamine a causer des effets
nocifs a I’environnement canadien

Niveau de Pertinence
Elément de preuve . a pour Pondération ¢
confiance s 2 b
I’évaluation
Devenir et comportement dans L L A
A Elevé Elevée Elevée
I'environnement
Persistance dans L 2, o,
, . Elevé Elevée Elevée
I'environnement (eau)
Transport sur de grande _y . Faible a
. P 9 Modéré Faible 7
distance modérée
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. Pertinence
£ Niveau de fo
Elément de preuve : a pour Pondération
confiance )2 o
I’évaluation
Bioaccumulation dans les o . y
) . Elevé Faible Modérée
organismes aquatiques
CESE pour les organismes L o, o,
- P 9 Elevé Elevée Elevée
aquatiques
, . f Modérée a
CEE dans l'eau Modéré Elevée P
élevée
QR pour l'eau Modéré Elevée Elevée

a Le degré d’incertitude est déterminé en tenant compte de la qualité des données, de leur variabilité, des
lacunes dans les données et du degré de pertinence des données.

b L a pertinence désigne l'incidence de la preuve pour I'évaluation.

¢ Le caractére probant est attribué a chaque élément de preuve en fonction directe de sa pertinence dans
I'évaluation ainsi que de facteurs, dont la pertinence et la qualité des données.

7.3.3 Pondération et détermination du risque de causer des effets
nocifs sur I’environnement au Canada

La mélamine devrait étre persistante dans l'eau, le sol et les sédiments, et
devrait aussi présenter un faible potentiel de bioaccumulation. Il a aussi été
démontré qu’elle présentait un potentiel faible a modéré de toxicité pour les
organismes aquatiques. Les grands volumes d’importation de mélamine et les
renseignements relatifs a ses utilisations indiquent un risque de rejet généralisé
dans I'environnement au Canada. Une fois rejetée dans I'environnement, la
meélamine devrait principalement se disperser dans I'eau. Nous avons calculé,
sur la base des scénarios industriels, les concentrations environnementales
estimées (CEE) découlant des utilisations industrielles de la mélamine. Les
valeurs des CEE ainsi que la toxicité de la mélamine pour les organismes
aquatiques, son potentiel de bioaccumulation et sa longue persistance dans le
milieu aquatique sont les fondements de I'’évaluation du risque d’effets nocifs sur
'environnement. Ces données indiquent que la mélamine a un faible potentiel de
nuisance écologique au Canada.

7.3.4 Sensibilité de la conclusion compte tenu des principales
incertitudes

Les hypotheses utilisées sont entachées d’incertitudes découlant possiblement
de la surestimation des quotients de risque calculés pour les principales
utilisations industrielles de la mélamine. En particulier, ’hypothese prudente de la
perte de substance de 0,6 % dans le milieu environnemental, qui est fondée sur
les données empiriques des installations qui fabriquent et mélangent la
mélamine, peut avoir mené a une surestimation des risques. La mélamine n’est
pas fabriquée au Canada. L’absence de données de surveillance au Canada ne
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permet pas de dresser une comparaison directe des CEE pour vérifier si elles
ont été surestimées ou sous-estimées. On a déterminé que les CEE dans I'eau
pour la mélamine se situent entre 8 x 103 et 1,6 mg/L. Les concentrations
mesurées de mélamine dans les eaux de surface des rivieres au Japon se
situaient entre 1 x 10“ et 7,6 x 10 mg/L, et jusqu’a 1,98 x 10X mg/L dans les
rivieres de la Chine qui recoivent des eaux d’irrigation. Donc, par rapport au
nombre peu élevé de données mesurées, les CEE déterminées sont
probablement prudentes.

La mélamine ne devrait pas s’associer aux boues activées, mais il est possible
gu’une certaine quantité de mélamine se retrouvent dans les biosolides. Ce
procédé est probablement inefficace, en raison des propriétés physiques et
chimiques de la mélamine, notamment sa forte hydrosolubilité et son faible
coefficient de partage carbone organique-eau dans le sol.

Les données empiriques existantes limitées sur les effets de la mélamine sur les
organismes du sol et 'absence de modéles QSAR fiables pour le sol empéchent
de calculer une valeur de CESE fiable. Le scénario pour le sol a donc été
abandonné, car il y avait trop d’incertitudes associées aux principales données
nécessaires pour son élaboration. Toutefois, en raison de la faible toxicité
observée chez les organismes du sol et des concentrations de mélamine
associées aux biosolides qui sont probablement faibles, le risque que présente
cette voie d’exposition pour les organismes du sol n’est pas jugé considérable.

Il existe également des incertitudes concernant les effets environnementaux
découlant des rejets potentiels de mélamine présente dans les ignifugeants a
base de mélamine, comme le cyanurate de mélamine (NR°CAS 37640-57-6), le
phosphate de mélamine (NR°CAS 20208-95-1) et le polyphosphate de mélamine
(NR°CAS 218768-84-4). Ces substances ne figurent pas sur la Liste intérieure
des substances et ne sont pas sujettes a la catégorisation au sens du
paragraphe 73(1) de la LCPE (1999). La caractérisation des effets et des risques
écologiques potentiels causés par la mélamine contenue dans les substances
ignifugeantes a base de mélamine n’a pas été traitée dans la présente évaluation
préalable.
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8. Potentiel d’effets nocifs sur la santé humaine

8.1 Evaluation de I’exposition

Dans cette partie, nous examinons le potentiel d’exposition a la mélamine par les
milieux naturels (eau potable, air, sol, poussieres), les aliments, la vaisselle
contenant de la mélamine et les produits de consommation, ainsi que les
estimations de I'exposition basées sur les données de biosurveillance.

8.1.1 Milieux naturels et aliments

8.1.1.1 Air

Nous n’avons trouvé aucune donnée sur les concentrations de mélamine dans
I'air ambiant ou I'air intérieur résidentiel.

8.1.1.2 Poussiere

Nous n’avons trouvé aucune donnée sur les concentrations de mélamine dans la
poussiéere.

8.1.1.3 Sol

Nous n’avons trouvé aucune donnée sur les concentrations de mélamine dans le
sol en Amérique du Nord et ainsi aucune concentration environnementale
estimée (CEE) n’a été déterminée pour le sol (voir la section 7.2). En Chine, les
sols ont été testés a 100 m et a environ 150 km d’usines de fabrication de
mélamine. Qin et coll. (2010) ont rapporté des concentrations entre la non-
détection et 0 a 41,1 mg/kg de mélamine dans le sol a 100 m, et des
concentrations entre la non-détection et 0,176 mg/kg dans les sols agricoles a
environ 150 km. (Nous avons aussi abordé cette question a la sous-

section 7.2.1.) Les concentrations mesurées a plus de 150 km d’une usine de
fabrication de mélamine seraient plus représentatives des concentrations dans le
sol auxquelles la population générale du Canada pourrait normalement étre
exposeée. La concentration maximale mesurée dans un sol agricole a 150 km
d’une usine de fabrication de mélamine en Chine a été utilisée dans une
estimation déterministe de I'ingestion quotidienne.

L’estimation déterministe de l'ingestion quotidienne fondée sur I'exposition a la
meélamine par le sol est négligeable pour tous les groupes d’age.
8.1.1.4 Eau

Il 'y avait pas de données canadiennes disponibles sur la présence la mélamine
dans 'eau potable ou les eaux de surface. Les seuls résultats pour les
concentrations de mélamine dans I'eau potable ont été trouvés dans un rapport
du groupe d’experts de I'Autorité européenne de sécurité des aliments (EFSA,
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2010). Le rapport de 'EFSA indigue que les données ont été fournies par des
membres de I'industrie dans diverses régions du monde (n = 20 échantillons
d’eau du robinet) et fait état de concentrations de mélamine allant de 10

a 200 pg/kg (moyenne : 50 pg/kg; valeurs rapportées en mg/kg pour tous les
groupes alimentaires, y compris I'eau du robinet dans EFSA 2010). Les résultats
pour chaque échantillon n’ont pas été rapportés n’indiquaient par le nombre
d’échantillons dont la concentration de mélamine était inférieure a la limite de
détection (LD).

En raison de I'absence de données canadiennes sur cette source potentielle,
nous avons utilisé les données de 'EFSA pour caractériser I'exposition a la
mélamine par I'eau potable. L’absorption estimée était de 5,3 et 21 ug/kg p.c./j
pour les nourrissons de 0 a 6 mois nourris au lait maternisé (groupe le plus
exposeé), pour la tendance centrale et les concentrations limites supérieures,
respectivement (voir 'annexe B).

8.1.1.5 Aliments

Comme nous l'indiquions a la partie 4, Sources et utilisations, la mélamine n’est
pas répertoriee comme additif alimentaire approuveé, mais elle peut étre présente
dans les emballages alimentaires au Canada. Aux Etats-Unis, I'utilisation de la
mélamine est autorisée comme additif alimentaire indirect dans la synthese de la
résine de mélamine-formaldéhyde destinée a étre utilisée dans la transformation
des aliments et les emballages alimentaires.

Diverses études internationales ont étudié la migration de la mélamine présente
dans le revétement des boites de conserve et dans les couvercles de pots en
verre vers les aliments et les boissons. Au Royaume-Uni, Bradley et coll. (2011)
ont testé la migration des résines a base de mélamine-formaldéhyde et
d’analogues (mélamine méthylique) utilisées pour la réticulation des revétements
intérieurs des boites de conserve et des couvercles métalliques des pots en
verre. Pour 13 revétements testés, les concentrations de la mélamine qui
migraient jusque dans les aliments allaient de < 1,5 & 332 pg/kg selon les
conditions d’utilisation (matrice fluide, variation de la température). A 'aide des
mémes conditions expérimentales, six laboratoires européens différents ont
observé les mémes taux de migration, soit de 1,5 a 327 ug/kg (EFSA, 2010).
Bradley et coll. (2011) ont également testé la migration de la mélamine dans trois
types d’aliments différents (les types d’aliments variaient selon l'acidité, la teneur
en matieres grasses et la présence de viande ou de poisson), dans diverses
conditions, et les taux de migration variaient de < 23 pg/kg a 220 ug/kg. Magami
et coll. (2015) ont également testé quatre substances de réticulation différentes
utilisées dans des revétements a base d’époxy des boites de conserve
d’aliments et qui contenaient des quantités résiduelles de mélamine (< 0,1

a 0,2 %). Les revétements ont été chauffés a la température élevée de 131 °C
dans un simulant d’aliment (éthanol aqueux a 10 %) pendant différentes périodes
(30 & 180 minutes) suivies de différents délais de stockage (1 a 30 jours), puis
réchauffés a 131 °C pendant 1 h. Entre 7 et 60 % (sur une base molaire) de
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toute la mélamine contenue dans la substance réticulante utilisée avait migré
depuis le revétement. Les auteurs ont pu démontrer que le mécanisme de
migration n’est pas la diffusion de la mélamine depuis le revétement. La
mélamine s’est plutdt formée par hydrolyse du revétement, a été libérée sous
forme de mélamine elle-méme et n’a pas montré de tendance importante
s’hydrolyser vers des analogues tels que 'ammeéline, 'ammélide ou l'acide
cyanurique. Les données susmentionnées montrent que la mélamine peut migrer
d’'un emballage alimentaire vers les aliments, et que les concentrations
résultantes dans les aliments augmenteront si les aliments sont chauffés, comme
lors du traitement des boites de conserve et des bouteilles contenant des
aliments (EFSA 2010).

La mélamine a été mesurée dans de nombreux aliments de nombreux pays,
principalement a la suite de la découverte, en Chine, de préparations pour
nourrissons altérées par la mélamine et de la déclaration, en Amérique du Nord,
d’incidents liés a des aliments pour les animaux (OMS, 2009; Hilts et Pelletier,
2009; Dorne et coll., 2013). Concurremment, il y a eu une demande accrue pour
des techniques d’analyse plus rapides, plus sensibles et plus précises pour
déterminer les concentrations de mélamine dans ces aliments. Dans de récents
examens des progres des techniques d’analyse pour doser la mélamine dans les
aliments et les produits laitiers, on a fait état de limites de détection plus faibles
gue celles indiquées dans I'étude de Rovina et Siddique (2015) publiée deux ans
plus t6t (on est passé de 3,7 x 1012 a 0,6 ng/g pour les produits laitiers, et a
aussi peu que 1 x 10° mg/L pour les échantillons d’aliments, comme l'ont
indiqué Lu et coll. 2017 et Nascimento et coll. 2017).

Au Canada, les enquétes visant a mesurer les niveaux de mélamine dans les
aliments ont été menées par I’Agence canadienne d’inspection des aliments
(ACIA) de 2008 a 2012, principalement pour détecter les concentrations élevées
causées par l'altération et pour assurer le respect des niveaux provisoires
maximaux de Santé Canada pour la mélamine dans les aliments. Par
conséquent, la sélection des échantillons a été biaisée et la méthode a donné
des limites de détection relativement élevées. Les données de ces enquétes
n’ont pas éteé utilisées dans la présente évaluation.

En outre, Santé Canada a réalisé des recherches pour mesurer les
concentrations de fond de mélamine dans les aliments vendus au Canada et a
analysé 94 échantillons de diverses préparations pour nourrissons en vente
(analysés sous la forme « tel qu'acheté »), 246 échantillons de produits laitiers et
de produits de substitution a base de soja, et 378 échantillons de produits
contenant des ceufs, des substituts de viande a base de soja, des produits a
base de poissons et des crevettes, et des produits végétaux (Tittlemier et coll.
2009, 2010a, 2010 b). Les enquétes de Santé Canada étaient axees sur les
aliments ayant la plus grande probabilité de contenir des niveaux résiduels de
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meélamine. Par exemple, des produits laitiers et d’autres produits contenant du
lait, des produits végétaux?, ainsi que des poissons et des fruits de mer3.

L’exposition a la mélamine par toutes les sources d’aliments, présentée dans le
tableau 8-1, a été estimée selon une approche semi-probabiliste utilisant les
concentrations moyennes de mélamine pour chaque type de denrée alimentaire
échantillonné par Santé Canada®. Les estimations de I'exposition moyenne et au
95¢ centile pour les différents groupes d’age sont indiquées dans le tableau 8-1
(voir Fannexe C pour les concentrations de mélamine et la méthode d’évaluation
de I'exposition)®.

Tableau 8-1. Apport estimé de mélamine (ug/kg p.c./j) par I’alimentation
pour différents groupes d’age au Canada.

Groupe d’age Moyenne 95¢ centile
(ans) @
<1 0,715 1686
la4 0,464 1200
5a1l1 0,316 1155
12419 0,215 0,731
20 + 0,209 0,803

a Chaque catégorie d’age comprend les deux sexes.

Ensemble, les friandises au chocolat et au café au lait comptent pour prés de
60 % de I'exposition alimentaire a la mélamine estimée pour la population
générale. La contribution élevée des friandises au chocolat découle d’'un
échantillon qui avait une forte concentration de mélamine, augmentant ainsi de
fagon significative la concentration moyenne de mélamine utilisée pour
représenter tout le chocolat (soit 667,2 pg/kg)’. Etant donné que I'échantillon

2 'utilisation du pesticide cyromazine est approuvée pour divers légumes. La mélamine est un
produit de dégradation de la cyromazine.

3 L'utilisation de la mélamine comme agent agglomérant dans les aliments en boulette pour les
poissons et les fruits de mer d’aquaculture a été déclarée.

4 L’analyse par méthode de Monte-Carlo partielle selon une valeur de consigne (moyenne) pour
la concentration de mélamine dans chaque type d’aliment combinée a une répartition compléete
des aliments d'intérét a été calculée a I'aide du logiciel Systems Analysis Software (SAS).

5 Garber et Brewer (2010) ainsi gu’Andersen et coll. (2008) ont également trouvé de la mélamine
dans les aliments; ils ont étudié des aliments achetés aux Etats-Unis semblables aux aliments
pour lesquels des résultats étaient disponibles dans la base de données de Santé Canada et ces
résultats ne sont donc pas présentés dans la présente évaluation.

6 Un produit prét-a-consommer a base de lait et a saveur de café.
7 Cette friandise au chocolat était importée de Chine et a fait I'objet d’un rappel par I'ACIA

en 2008 lorsqu’il a été découvert que I'on avait sciemment ajouté de la mélamine aux ingrédients
laitiers.
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présentant une concentration élevée de mélamine peut étre une valeur aberrante
et que la concentration moyenne de mélamine dans les friandises au chocolat, si
on exclut cette valeur, c’est-a-dire 4,9 ug/kg, la contribution totale de la mélamine
provenant des friandises au chocolat est probablement plus faible.

Il convient de noter que les concentrations de mélamine dues a la migration
depuis les emballages alimentaires (< 1,5 & 332 pg/kg) signalées dans les
études européennes mentionnées ci-dessus correspondent a la moyenne des
valeurs déclarées dans les études canadiennes de surveillance alimentaire
(annexe C, plage : < 4 a 667 ug/kg).

8.1.1.6 Lait maternel

Yurdakok et coll. (2014, 2015) ont mesuré la mélamine dans le lait maternel

de 77 méres allaitantes en santé a Ankara, en Turquie, de juin a septembre 2010
(les bébés étaient agés de 3 a 10 jours). Les échantillons de lait maternel

(10 mL) de chaque mére ont été analysés par CPLHR, avec une LD et une LQ
de 10,6 et 41,6 pg/L respectivement. La mélamine a été détectée dans 16

des 77 échantillons (20,8 %), avec des concentrations allant de 10,1 a 76,4 pg/L
(moyenne : 27,1 pg/L, ou entre la LD et la LQ), selon les auteurs. L’indice de
masse corporelle n’a pas été pris en compte dans la répartition des
concentrations de mélamine (les meres étaient divisées selon leur poids : poids
normal, embonpoint et obésité).

Puisqu’aucune donnée canadienne sur la présence de mélamine dans le lait
maternel n’a été répertoriée, les données turques ont été utilisées pour la
caractérisation de I'exposition. Les estimations de I'apport quotidien chez les
nourrissons de 0 a 6 mois, par la mélamine présente dans le lait maternel, sont
de 2,7 et 7,6 pg/kg p.c./j pour les concentrations moyenne et maximale,
respectivement.

8.1.2 Migration a partir du plastiqgue « melaware »

La mélamine réagit avec le formaldéhyde pour produire un plastique thermodurci
appelé « mélamine » ou « melaware » (terme anglais couramment utilisé utile
pour distinguer le polymére du monomere) qui peut étre utilisé pour fabriquer de
la vaisselle ou des ustensiles de cuisine.

Des études portant sur la migration de la mélamine dans les aliments, 'eau et
d’autres boissons a partir de la vaisselle de melaware ont été répertoriées. Dans
une étude danoise, les concentrations de mélamine migrant dans I'eau depuis
des assiettes neuves de melaware (n = 6) et de tasses usagées de cette méme
matiére (n = 11) variaient entre < 1 500 et 2 940 pg/L a des températures de 20 a
95 °C (Lund et Petersen, 2006). Bradley et coll. (2011) ont également analysé la
migration depuis des articles en melaware (bols, tasses, etc.) achetés en 2010
dans des magasins de vente au détail en Allemagne, aux Pays-Bas et au
Royaume-Uni. Les concentrations de mélamine dans divers types de matrices
alimentaires et liquides (sauces tomate, eau, boissons, etc.) allaient de la non-
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détection a 4 194 ug/kg. Les conditions expérimentales étaient également
variées : certains échantillons étaient chauffés a des températures entre 40 et
100 °C, ou mis au micro-ondes, ou encore des échantillons non chauffés ont été
exposés a des aliments ou des liquides chauds. Lynch et coll. (2015) ont
examiné la migration de la mélamine dans 50 bols pour enfants commandés en
ligne et fabriqués en Chine. Lorsque les bols étaient chauffés & une température
de 95 °C pendant 30 minutes a dix reprises, la migration moyenne de mélamine
dans des solutions de différents pH allait de la non-détection (LD = 4,1 pg/L)

a 76,7 ugl/L, et les taux de migration les plus élevés ont été constatés avec des
solutions de pH 3. Les taux de migration a tous les pH diminuaient de 85 % entre
le premier et le dixieme épisode de chauffage.

Dans une étude taiwanaise (Chien et coll., 2011), les concentrations de
mélamine dans un simulant alimentaire (acide acétique a 3 % ou eau distillée)
mesurées dans des échantillons provenant de 25 tasses en melaware variaient
entre 30 pug/L (a 20 °C) et 19 030 pg/L (4 90 °C), et la migration était nettement
supérieure dans I'acide acétique a 3 % par rapport a I'eau distillée.

Dans une étude malaisienne, les concentrations de mélamine dans I'acide
acétique a 3 % ou dans 'eau distillée mesurées dans des échantillons provenant
de 246 articles de cuisine en melaware variaient entre 1,31 a 140 pg/L a 25 °C,
et 4,05 a 509 pg/L a 100 °C (Chik et coll., 2011). De plus, les concentrations
moyennes répertoriées de mélamine migrant dans I'’eau ou d’autres boissons
depuis la vaisselle en melaware a la température ambiante variaient entre 22 et
30 ug/L (Chik et coll., 2011; Chien et coll. 2011). Ces concentrations étaient a
l'intérieur de la plage de concentrations utilisées pour les boissons dans
I'évaluation de l'ingestion quotidienne et étaient également inférieures a la
concentration moyenne trouvée dans I'eau potable de 50 pg/kg déclarée par
'EFSA (2010).

Selon les études menées sur les aliments et les boissons mentionnées
ci-dessus, les concentrations mesurées dans les aliments chauffés (100 °C)
dans de la vaisselle en melaware semblent étre considérablement supérieures
aux concentrations mesurées dans les aliments laissés a la température
ambiante. L'EFSA (2010) a étudié la migration de la mélamine dans les aliments
et 'eau a partir de vaisselle en melaware, et a cité certaines des mémes
données que celles mentionnées ci-dessus, ainsi que d’autres données fournies
par des pays européens (comme la Finlande, la Chypre, les Pays-Bas). L'EFSA
a conclu que la migration de mélamine depuis la vaisselle en melaware est
caractérisée par une variabilité élevée, selon divers facteurs comme le procédé
de fabrication, les altérations a la surface causées par I'usure, le temps, la
température et les conditions d’utilisation, ainsi que les caractéristiques des
aliments (acides, aqueux, gras, secs). Par conséquent, une plus grande quantité
de résidus de mélamine peut migrer dans les aliments.

43



L’EFSA a estimé I'exposition a la mélamine par la migration en utilisant des

« valeurs de migration typique et élevée » pour les différentes catégories
d’aliments. Les deux types de valeurs ont été jugés prudents®. Les
concentrations de mélamine estimées par 'EFSA dans chaque type d’aliments
apres la migration a partir d’'un article contenant de la mélamine sont indiquées
dans le tableau 8-2.

Tableau 8-2. Concentrations estimées (en mg/kg) dans chaque type
d’aliment de mélamine ayant migré depuis la vaisselle en melaware (EFSA,
2010)

Type d’aliments Valeur typique Valeur élevée
Aliments acides 1,0 5,0
Aliments aqueux 2 0,6 3,0
Aliments gras 0,2 1,0
Aliments secs 0,05 0,05

a On suppose que ces aliments ont la méme masse volumique que I'eau, bien que cela ne soit
pas expressément énoncé dans EFSA (2010).

L’exposition a la mélamine découlant de l'utilisation de vaisselle en melaware a
été estimée a partir d’hypothéses prudentes, c.-a-d. en supposant que tous les
aliments et boissons entrent en contact avec la vaisselle en melaware. Les plus
grands taux de migration typique calculés par 'EFSA (aliments acides et aqueux)
ont été utilisés pour estimer I'exposition par cette source (voir le tableau 8-2).
Bien qu’aucune étude portant sur la migration pour la vaisselle contenant de la
mélamine n’ait été répertoriée au Canada, nous supposons que les conditions et
les résultats concernant la migration de mélamine depuis cette vaisselle seraient
semblables aux données obtenues ailleurs. Enfin, les estimations de I'exposition
pour les différents groupes d’age ont été calculées pour une consommation
alimentaire quotidienne estimée par 'EFSA (2006). (Voir le tableau 8-3.)

8 La valeur « typique » était fondée sur la migration depuis la vaisselle en melaware ayant été en
contact avec des aliments chauds, dans des conditions typiques de temps et de température
pour les essais par contact, alors que la valeur « élevée » était fondée sur des conditions strictes
de test de migration, qui équivalaient a réchauffer les articles au four a micro-ondes ou a les
égratigner.
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Tableau 8-3. Groupes d’age ayant le plus haut potentiel d’exposition a la
mélamine découlant de I’utilisation de vaisselle en melaware

Groupe d’age Consommation d’apreés le Poids Exposition
P 9 type d’aliment (kg) @ corporel (kg) ® | (ug/kg p.c./j) ¢
Nourrissons Aliments et boissons pour
de 6 mois (hon bébés et préparations 75 40
nourris au lait commerciales pour ’
maternisé) nourrissons en poudre = 0,5
Boissons = 1,33
Enfants de 1,5 155 112
an Aliments solides = 0,67
Boissons = 2
Adultes 70 37
Aliments solides = 1

@ Le scénario de consommation considéré a été tiré de I'EFSA (2006). Les valeurs prises en compte pour
les nourrissons de 6 mois sont le 95° centile de la consommation d’aliments et de boissons pour nourrissons
trouvés dans le commerce (autres que le lait maternel ou les préparations liquides pour nourrissons) et de
préparations en poudre pour nourrissons, valeurs obtenues chez des nourrissons de 6 mois dans le cadre
de I'’étude Dortmund Nutritional and Anthropometrical Longitudinally Designed [DONALD] (0,5 kg) (Kersting
et coll. 1998). Pour les enfants agés de 1 an et demi, une consommation quotidienne de 1,33 kg de
boissons et de 0,67 kg d’aliments solides a été considérée (CEC, 1993). Pour les adultes, une
consommation quotidienne de 1 kg d’aliments solides et de 2 kg de boissons a été considérée. On a
présumé que les boissons et les aliments ont la méme masse volumique que I'eau, mais cela n'est pas
expressément mentionné dans EFSA (2006) ni EFSA (2010).

b Poids - nourrissons : 7,5 kg; enfants : 15,5 kg; adultes : 70 kg (Santé Canada, 1998).

¢ Exposition via le melaware au plus fort taux de migration typique observé pour les aliments acides

(1 mg/kg) et les aliments aqueux (0,6 mg/kg) calculée par 'EFSA (2010). Pour les nourrissons de 0

a 6 mois, le taux de migration des aliments acides de 1 mg/kg a été utilisé pour les calculs de I'absorption
par les aliments et boissons pour bébés et les préparations pour nourrissons. Pour les enfants d’'un an et
demi et les adultes, le taux de migration pour les aliments acides de 1 mg/kg a été utilisé pour les calculs de
I'absorption par les boissons, et le taux de migration pour les aliments aqueux de 0,6 mg/kg a été utilisé
pour les calculs d’absorption des aliments solides.

4 Exposition = (migration depuis les articles en melaware vers les matrices alimentaires
(mg/kg) x consommation de ce type d’aliments par jour) / poids corporel.

8.1.3 Autres produits de consommation

Comme il est indiqué a la section 4, la mélamine est utilisée dans divers types de
produits au Canada. Mentionnons entre autres les peintures, les enduits, les
scellants, la mousse utilisée dans les sieges, les dossiers et les matelas, le
papier et les tablettes de mélamine thermofusionnés, les tableaux blancs et les
panneaux de flocons, I'encre pour impression a jet d’encre, la vaisselle et les
ustensiles de cuisine contenant de la mélamine, etc.

On n’a pas évalué I'exposition via les papiers, les tablettes, les tableaux blancs
et les panneaux de flocons ni I'encre pour impression a jet d’encre, en raison de
divers facteurs (contact limité avec la peau, utilisation commerciale et
industrielle, faibles concentrations en mélamine), car cette exposition devrait étre
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faible, particulierement par rapport aux autres scénarios présentés ci-dessus. De
plus, le potentiel d’exposition a la mélamine par la vaisselle a été traité ci-dessus.

Articles de bricolage (peintures, scellants, enduits)

Les fiches de données de sécurité (FDS) pour les produits de peinture vendus au
Canada et contenant de la mélamine montrent que la concentration maximale
dans les peintures a base d’eau est de 13 % (MSDS 2013; TDS 2011). Des FDS
étaient aussi disponibles pour les scellants vendus au Canada pour des
utilisations mécanique, électrique et de plomberie qui contiennent de la
mélamine. La concentration maximale indiquée était de 60 %°. Méme si les FDS
indiquaient que le produit était destiné a un usage industriel et professionnel
seulement, les consommateurs peuvent quand méme acheter ces produits chez
les détaillants (CSL Silicones Inc. 2014; MSDS 2016).

Nous avons pris en compte les expositions ponctuelles (« par utilisation ») par
inhalation et par voie cutanée des utilisateurs d’égquipement de peinture en
aérosol sans air comprimé, des utilisateurs de brosses et de rouleaux a peinture,
et des utilisateurs de scellants et de produits de calfeutrage pour l'intérieur. Nous
avons toutefois considéré les preuves disponibles suivantes pour la mélamine :

1) En raison de la pression de vapeur négligeable de la mélamine,
'exposition par inhalation découlant de I'utilisation de brosses et de
rouleaux a peinture est considérée comme étant négligeable. De plus,
l'inhalation découlant de I'utilisation de peinture en aérosol sans air
comprimé serait également négligeable puisqu’il est peu probable que
cette utilisation produise des gouttelettes pouvant étre aspirées par le
systeme respiratoire (le diametre de la majeure partie des gouttelettes
serait supérieur a 15 um).

2) L’administration aigué par voie cutanée de la mélamine chez des
animaux de laboratoire n’a pas entrainé de réactivité cutanée (Fassett
et Roudabush 1963; Rijcken 1995; Vernon et coll. 1990), et des
composés structurellement similaires ne présentaient que des taux
maximaux d’absorption cutanée de 10 a 16 % sur la peau humaine
(Ademola et coll. 1993; Baynes et coll. 2005).

3) Des études de toxicité aigué par voie orale, voie cutanée et inhalation
ont montré I'absence de critéres de dangerosité aigus et préoccupants
chez les animaux de laboratoire (BASF 1969a; US NTP 1983; Vernon
et coll. 1990; Ubaidullajev et coll. 1993; Muijser 1998; OCDE 2002).

A partir ces éléments ci-dessus, il a été déterminé qu’une seule exposition a la
mélamine cutanée et par inhalation découlant de I'utilisation de peinture en
aerosol sans air comprimé, de brosses et de rouleaux a peinture ainsi que de

9 Une récente analyse de la mélamine dans deux échantillons de plaquettes de circuits
électroniques a indiqué des concentrations inférieures a 0,002 % p/p (8,4 - 19,7 mg/kg) [Santé
Canada 2016c].
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scellants et de produits de calfeutrage pour l'intérieur constituait un risque de
faible & négligeable pour la population générale du Canada.

Produits en mousse (sieges, matelas, etc.)

Comme il est indiqué a la section « Sources et utilisations », on trouve
également la mélamine dans les siéges et la literie en mousse (ce qui peut
comprendre également des produits comme les oreillers et les matelas) au
Canada. Les concentrations de mélamine dans la mousse utilisée dans les
sieges et les dossiers de meubles a charpente métallique étaient de I'ordre de 28
a 29 % (ECCC 2013-2014). Le programme américain CPSC (2005) a analysé six
types de mousse pour meubles afin d’en déterminer la teneur en mélamine et a
trouvé que les concentrations allaient de la non-détection (LD = 0,005 % p/p)

a 34 % p/p. Ces valeurs correspondent aux concentrations de mélamine
trouvées dans les meubles et matelas en mousse au Canada (la literie est
mentionnée a la section « Sources et utilisations », et peut comprendre des
produits comme les oreillers et les matelas). Quatorze siéges d’enfant de
différents types et marques fabriqués en 2014 ont également été testés pour
déterminer les concentrations de diverses substances ignifuges, dont la
mélamine, a 'aide de deux méthodes d’analyse différentes. La mélamine a été
détectée dans 3 des 14 sieges, en particulier sous forme de mousse de
polyuréthane dans deux siéges et sous forme de mousse de polypropylene
expansible ainsi que dans le textile d’'un autre siege. La concentration dans les
siéges n'a pas été mesurée (Ecology Center 2015). La mélamine a été
provisoirement détectée, mais non quantifiée par CPL/spectrométrie de masse a
temps de vol avec ionisation par électro-pulvérisation, dans la mousse de
polyuréthane et d’autres composants de meubles fabriqués aux Etats-Unis

entre 2000 et 2015 (Petreas et coll. 2016). Une analyse par CPL-SM/SM de six
échantillons de mousse de polyuréthane de sources canadiennes a indiqué des
concentrations de mélamine allant de la non-détection (LD = 0,031 % p/p)

a 0,43 % p/p (Santé Canada 2015).

Comme la mélamine est un additif ignifugeant et peut migrer depuis une matrice,
une exposition cutanée est possible si la peau entre en contact prolongé avec
des meubles ou des matelas en mousse traitée a la mélamine. Cette la
substance a pu avoir été transportée par la sueur, car la mélamine est trés
soluble dans I'eau, mais la migration peut aussi avoir eu lieu par I'intermédiaire
de composants cutanés non aqueux, comme les cheveux et la kératine. La
valeur log Koe, couramment utilisée comme mesure de I'’hydrophobicité, a
également été prise en compte®. Nous n’avons retrouvé aucune donnée sur la
migration de la mélamine. On a plut6t extrapolé les taux de migration de la

10 ] est reconnu que I'hydosolubilité et le log Koee ainsi que la masse moléculaire d’'une substance,
sont des variables indépendantes qui influent sur I'absorption percutanée (ten Berge 2009).
Toutefois, dans ce cas-ci, les mémes propriétés physico-chimiques sont prises en compte dans
I'estimation des taux de migration en fonction de I'influence des composants de la peau.
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meélamine a partir des taux de migration en tenant compte de I’lhydrosolubilité ou
de la combinaison de I'’hydrosolubilité et de la valeur log Koee d’autres substances
ignifuges, citées dans ECHA (2018) pour le TDCPP (NR CAS 13674-87-8) et le
TCEP (NR°CAS 115-96-8), et indiquées dans le tableau 8-4. ECHA (2018) a
utilisé les taux de migration du TDCPP et du TCEP pour estimer I'exposition
cutanée potentielle, d’aprés des études d’exposition portant sur la mousse de
meubles traités.

Tableau 8-4. Extrapolation du taux de migration de la mélamine depuis les
articles contenant de la mousse

Parameétre PTDCP PTCE Mélamine
Solubilité dans I’eau (mg/L) 18,1 7820 3230
Log Koe (sans unité) 3,69 1,78 -1,14
Taux de migration depuis la 0,00936 °
mousse recouverte (mg/cm?/h) @ 0,00297 0,0207 0,0217 ¢

a Les taux de migration de TDCPP et de TCEP ont été déterminés dans les études de migration réalisées
sur de la mousse de meubles traités par I'agence danoise de protection de I'environnement (Danish EPA
2015), comme I'a indiqué I'ECHA (2018). Les taux de migration de TCEP et de TDCPP ont été déterminés
pour des produits pour enfants (c.-a-d. siéges de retenue d’enfant, porte-bébé, matelas pour bébé) en
immergeant des morceaux de mousse provenant de ces produits (habituellement avec une partie du
revétement en tissu faisant partie de I'échantillon) dans une substance simulant la sueur et en les incubant a
37 °C pendant 3 heures (Danish EPA 2015). Le taux de migration du TDCPP utilisé ici est la moyenne des
taux trouvés dans tous les échantillons pour cette substance ignifuge, alors que le taux de migration du
TCEP provenait d'un seul article (ECHA 2018).

b Valeur calculée en tragant une ligne droite entre les valeurs de solubilité dans I'eau et les taux de migration
pour le TDCPP et le TCEP, grace a I'équation y = (2 x 10 x solubilité dans I'eau) + 2,9 x10-%.

¢Valeur calculée a l'aide d’équations quadratiques basées sur les taux de migration du TDCPP et du TCEP,
de la solubilité dans I'eau et de log Koe : pour le TDCPP, 0,00297 mg/cm?/h = x(log de la solubilité dans
I'eau) + y(log Koe) et pour le TCEP, 0,0207 mg/cm?/h = x(log de la solubilité dans I'eau) + y(log Koe). Ainsi,
0,00297 = x(1,26) + y(3,69) et 0,0207 = x(3,89) + y(1,78). Si on résout pour x et y, on obtient : x = 0,005863
ety =-0,0012. Pour la mélamine, taux de migration = 0,005863 x (log de la solubilité dans I'eau) + (-0,0012)
(log Koe) = 0,005863 x (3,51) + (-0,0012) (-1,14) = 0,0217 mg/cm?/h.

Sur cette base, nous avons calculé une fourchette des taux de migration

de 0,00936 a 0,0217 mg/cm?/h pour la mélamine. En utilisant cette fourchette,
nous avons estimé I'absorption par exposition cutanée pour les enfants et les
adultes en contact direct avec des matelas contenant de la mousse et recouverts
de tissu, et d’autres articles fabriqués de méme type (p. ex., des meubles
contenant de la mousse). Ce scénario est jugé représentatif du potentiel
d’exposition par les dossiers en textiles sur les meubles!!. Comme le montre
'annexe D, les estimations de I'exposition cutanée a la mélamine par contact

11 Comme il est indiqué a la section Sources et utilisations, la mélamine peut étre utilisée dans
les textiles partout dans le monde et a été détectée dans les textiles des sieéges de retenue
d’enfant.
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cutané prolongé avec des matelas en mousse ou des meubles contenant de la
mousse étaient de 0,02 a 0,36 mg/kg p.c./j et de 0,08 & 1,02 mg/kg p.c./j
respectivement chez les adultes et les nourrissons. Enfin, en raison de la
pression de vapeur négligeable de la mélamine, I'exposition par inhalation a la
mélamine contenue dans les meubles et les matelas en mousse devrait étre
négligeable.

En raison des propriétés de la mélamine (additif ignifugeant, hydrosolubilité
élevée), il est probable que les enfants y soient exposés en portant a la bouche
un objet en mousse. Méme si des données sur la concentration de mélamine des
produits en mousse étaient disponibles, nous n’avons trouveé dans les
publications scientifigues aucun taux de migration depuis la mousse portant
expressément sur la mélamine. En I'absence de taux de migration établis pour la
mise a la bouche d’objets, nous avons appliqué le méme taux migration utilisé
pour le scénario associé au taux de migration cutané. Comme le montre
'annexe D, les estimations de I'exposition orale a la mélamine par la mise a la
bouche d’un objet en mousse sont de 0,00031 a 0,0035 mg/kg p.c./j pour les
nourrissons et de 0,00030 a 0,0034 mg/kg p.c./j pour les tout-petits.

8.1.4 Biosurveillance

Panuwet et coll. (2012) ont publié les résultats des mesures de mélamine prises
dans 492 échantillons d’urine humaine recueillie aupres de la population
générale des Etats-Unis. Ces échantillons ont été recueillis aux Etats-Unis

en 2003 et 2004 dans le cadre de 'enquéte National Health and Nutrition
Examination Survey (NHANES) et comprenaient des échantillons provenant de
sujets masculins et féminins agés de 6 ans et plus (USCDC, 2010a). De la
mélamine a été détectée dans 76 % des échantillons (population : 6 ans et plus,
moyenne géométrique : 2,37 ng/mL, 95¢ centile : 12 ng/mL, maximum :

161 ng/mL, LD = 0,66 ng/mL)*?. Comme la répartition relative des groupes d’age
(soit 6 a 11 ans, 12 a 19 ans, etc.) n’était pas disponible dans la publication de
Panuwet et coll. (2012), cette information a été tirée des données
démographiques recueillies par la NHANES (USCDC, 2010b). Les
concentrations de la moyenne géométrique et du 95 centile en fonction des
différents groupes d’age sont présentées dans le tableau 8-5.

En ce qui concerne les données pharmacocinétiques, aucune étude indiquant la
fraction de mélamine éliminée dans I'urine humaine n’a été répertoriée.
Toutefois, Mast et coll. (1983) ont démontré que 90 % de la mélamine
administrée était éliminée sous forme de mélamine dans I'urine des rats males.
Chez les chiens, Lipschitz et Stokey (1945) ont démontré que 60 a 86,5 % de la

12 Toutefois, on considére que cet ajustement n’aurait pas une grande incidence sur les résultats
puisque le grand nombre de participants (492) produirait probablement une répartition normale
de la densité de I'urine. La plage de densité de I'urine chez les humains est de 1 005 a 1 030
(Williamson et Snyder 2011).
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mélamine administrée était éliminée sous forme de mélamine dans les 24 heures
suivant une dose unique par voie orale de mélamine. Enfin, bien que Liu et coll.
(2010) aient suggéré que la quantité éliminée dans I'urine des singes était de
beaucoup inférieure a la dose orale, ces auteurs n’ont pas pu présenter de bilan
massique pour le profil d’élimination ni indiquer le pourcentage de la dose de
mélamine éliminée dans I'urine (voir la section « Evaluation des effets sur la
santé, Toxicocinétique par voie orale » et Santé Canada 2018c : annexe B,
tableau B-1).

En raison de la variabilité de I'élimination urinaire entre les especes, le plus faible
pourcentage d’élimination de mélamine dans I'urine (60 %; Lipschitz et Stokey,
1945) a été utilisé pour calculer les absorptions relatives a la biosurveillance. De
plus, comme on n’a pas obtenu de données sur le volume éliminé dans l'urine de
chaque participant, les plages des volumes d’urine moyens pour une période
type de 24 heures répertoriées dans diverses sources et indiquées dans le
tableau ci-dessous ont aussi été utilisées pour calculer I'absorption (voir

'annexe E pour les plages des volumes d’urine et les références). Les
absorptions d’apres la biosurveillance sont présentées dans le tableau 8-5.

Tableau 8-5. Estimations de I’absorption de mélamine d’apreés les
concentrations dans des échantillons d’urine de volontaires américains

en 2003 et 2004

Groupe d’age

6a1llans

De 12 219 ans

20 a 59 ans

60 ans et plus

Moyenne géométrique
des concentrations de
mélamine dans l'urine
(ng/mL)

591

2,06

2,33

2,93

Concentration
supérieure de mélamine
dans l'urine au

95¢ centile (ng/mL) ©

6,7

10,47

12,44

11,09

Nombre de participants @

162

217

107

Fourchette des volumes
moyens/j d’'urine (L/j) ®

0,27 -1,14

0,44 -1,40

0,6 -2,70

0,25-24

Poids corporel moyen
(kg) ©

31,8

59,4

70,9

72,0

Absorption moyenne
(hg/kg p.c./j) ¢

0,08 -0,35

0,03 -0,08

0,03-0,15

0,02 -0,16

Absorptions au
95¢ centile

(hg/kg p.c.fj) 4=

0,09 -0,40

0,13-0,41

0,18 -0,79

0,06 - 0,62

aD’aprés I'age des participants au moment de prélevement de I'urine (nombre total : 492).
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b Plage des volumes d’urine moyens pour 24 h répertoriées dans la littérature (voir I'annexe E).

¢ Poids corporels moyens pour les groupes d’age 12-19, 20-59 et > 60, d’aprés Santé Canada
(1998). Le poids corporel moyen calculé pour les participants agés de 6 a 11 ans est fondé sur
les données de 'USEPA (2011), car Santé Canada (1998) ne répertorie pas les poids corporels
pour ce groupe d’age.

d D’apres le plus bas pourcentage d’élimination de mélamine dans I'urine d’animaux de
laboratoire 24 heures suivant 'administration de la dose = 60 % (Lipschitz et Stokey, 1945; Mast
et coll., 1983; Liu et coll., 2010).

¢ Chez les enfants de 6 a 11 ans, des concentrations de mélamine urinaire entre 0,5 et 6,7 ng/mL
ont été observées chez 5 enfants, alors que cette valeur était de 161 ng/mL pour l'autre
participant. En raison de la petite taille des échantillons dans ce groupe d’age et de la possibilité
gue l'une des concentrations soit une valeur aberrante, un calcul de I'absorption au 95¢ centile
serait statistiquement instable. Par conséquent, la deuxiéme concentration la plus élevée a été
utilisée pour déterminer la limite d’absorption supérieure.

fLes estimations de 'absorption moyenne et au 95¢ centile ont été calculées a I'aide de
I'équation suivante (Aylward et coll. 2012) :
Absorption quotidienne (ug/kg p.c./j) = [concentration dans I'urine (ug/L) x volume d’urine
sur 24 h (L/j)] + [fraction éliminée dans I'urine x p.c. (kg)].

Pour le groupe des 12 ans et plus, les valeurs d’absorption moyennes variaient
entre 0,02 et 0,16 pg/kg p.c./j, et les valeurs d’absorption du 95¢ centile variaient
entre 0,06 et 0,79 pg/kg p.c./j. Pour le groupe des 6 a 11 ans, les valeurs
d’absorption moyennes variaient entre 0,08 et 0,35 pg/kg p.c./j. En raison de la
petite taille des échantillons pour ce groupe d’age (n = 6), les valeurs
d’absorption au 95° centile n’ont pas été calculées, car elles seraient
statistiguement instables. De plus, une concentration élevée de 161 ng/mL a été
observée dans ce groupe d’age, alors que les concentrations chez les 6 autres
participants variaient entre 0,5 et 6,7 ng/mL. Panuwet et coll. (2102) n’ont pas
indiqué si cette valeur élevée était un artefact.

D’autres études portant sur la biosurveillance ont été menées a Taiwan et a
Hong Kong (voir 'annexe F), mais on a utilisé les résultats fondés sur la
population des Etats-Unis mesurés par Panuwet et coll. (2012) comme données
de substitution pour la population canadienne et ont été jugés les plus pertinents.

8.2 Evaluation des effets sur la santé

Nous résumons ici les renseignements sur les effets de la mélamine sur la santé.
On trouvera de plus amples renseignements dans la documentation d’appui
(Santé Canada 2018c). En termes de classification, le Centre international de
recherche sur le cancer (CIRC 2019) a classé la mélamine dans le Groupe 2B
(possiblement cancérogéne pour les humains)?!3.

13 Grosse et coll. (2017) avaient initialement indiqué que la nouvelle classification de la mélamine
était dans le Groupe 2B, compte tenu des mémes études examinées par le CIRC (1999) et
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8.2.1 Toxicocinétique par voie orale

La mélamine a été excrétée dans l'urine de rats et de singes aprés
'administration de doses uniques de 1,3 et 1,4 mg/kg p.c., respectivement.
Cependant, en plus de la mélamine non modifiée, les deux métabolites suivants
ont été détectés chez le rat et le chien, aprés une dose orale importante

de 250 mg/kg p.c. et de 125 mg/kg p.c. respectivement : monophosphate de
dimélamine et mono-oxalate de monomélamine. De plus, selon des études
toxicocinétiques poussées sur des rats, la mélamine n’a pas été métabolisée a
faibles doses (comparativement a des doses plus élevées, 1,3 par rapport

a 250 mg/kg p.c.), ce qui indique qu’une exposition orale a des niveaux
écologiques de mélamine peut ne pas se métaboliser dans le corps. Chez les
rats auxquels on a administré une dose de 1,3 mg/kg p.c./j, les calculs de bilan
massique ont indiqué que 98 % de la dose avait été récupérée sous forme de
mélamine 96 heures apres 'administration de la dose, confirmant I'absence de
meétabolisme (Mast et coll., 1983). Chez les trois singes ayant recu par gavage
oral une dose de 1,4 mg/kg p.c., la quantité éliminée dans l'urine des singes était
bien inférieure a la dose orale, mais les auteurs n’ont pu présenter un bilan
massique pour le profil d’élimination ni indiquer les pourcentages de la dose de
meélamine éliminée dans l'urine, car la mélamine n’avait pas été radiomarquée
dans cette étude (Liu et coll. 2010).

Il semble y avoir une saturation de I'élimination & une dose orale de

100 mg/kg p.c./j. Avoir administré des doses de 100 mg/kg p.c. a des rats
Sprague-Dawley (SD), Wu et coll. (2010 b) ont écrit : « Environ 63,2 % de la
dose administrée a été recupéré dans l'urine dans les 96 h. L’étude précédente
indiquait une valeur d’élimination de 90 % (a une dose de 1,3 mg/kg p.c.) dans
les 24 premieres heures (Mast et coll. 1983), et cette différence pourrait résulter
d’'une dose beaucoup plus élevée (100 mg/kg p.c.) dans notre étude, ce qui
pourrait entrainer la saturation de I'élimination urinaire et I'élimination différée
dans le temps. Ce résultat laisse a penser que la plus grande partie de la dose
de mélamine administrée a été absorbée et éliminée dans I'urine, sans étre
modifiée. »

La biodisponibilité orale de la mélamine variait de 73 + 13 % a 98 % chez le rat,
ce qui confirme une absorption orale élevée et rapide dans le tractus
gastrointestinal (Yang et coll. (2009), et de Wu et coll. (2010 b). Des études
réalisées par Yang et coll. (2009), Wu et coll. (2010 b) et Pang et coll. (2013)
indiguent que la mélamine ne se répartit pas largement dans la plupart des tissus
chez le rat apres une dose unique par voie orale ou répétée pendant 14 jours

a 100 mg/kg p.c., la mélamine se retrouvant surtout dans le sang. Plusieurs
auteurs ont fait état de demi-vies d’élimination plasmatique allantde 1,3 a5 h
dans diverses études chez le rat et le singe apres I'administration de doses

d’études plus récentes qui ont été prises en compte dans la présente évaluation. Le CIRC (1999)
avait déja classé la mélamine dans le Groupe 3 (agent inclassable quant & sa cancérogénicité
pour les humains).
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uniques par voie orale de 1 a 100 mg/kg p.c. (Wu et coll. 2010 b; Jacob et coll.
2012, Dorne et coll. 2013, et Pang et coll. 2013). Dorne et coll. (2103) ont
considéré que ces taux étaient comparables aux présentes doses orales et, dans
tous les cas, étaient en accord avec I'observation indiquant une élimination
rapide de la mélamine dans l'urine.

Wang et coll. (2103) ont réalisé une étude de toxicocinétique a doses répétées
chez les porcs. Des porcs ont recu de la mélamine dans leur alimentation & des
doses de 0, 18 ou 35 mg/kg p.c./j pendant 42 jours, avec une période de
récupération de 5 jours. On a constaté une augmentation des concentrations
résiduelles de mélamine, liée a la dose, dans tous les tissus mesurés (plasma,
encéphale, duodénum, foie, coeur, muscle et reins), et la concentration de
meélamine dans les reins était nettement plus élevée que dans les autres tissus
(p <0,01), et les concentrations de résidus dans les tissus diminuaient apres le
retrait de la mélamine. Apres 42 jours a 35 mg/kg p.c./j, la demi-vie était

de 9,90 h, avec un volume de distribution a I'équilibre de 1,07 L/kg. Bien que
cette demi-vie soit Iégérement plus longue que les autres demi-vies signalées
pour d’autres espéces, cette étude confirme également que la mélamine était
principalement éliminée par filtration rénale. Les auteurs ont indiqué que la
clairance de la mélamine dans cette étude était conforme a celle observée chez
les porcs ayant recu des doses uniques par voie intraveineuse (0,076 L/h/kg
dans cette étude par rapport a 0,061 L/h/kg) dans I'étude réalisée par Baynes et
coll. (2008).

Chu et coll. (2013) ont réalisé une étude de toxicocinétiqgue chez des rattes
gravides et des rats en développement. Ils ont administré la mélamine aux
femelles gravides par gavage a une dose unique de 24 mg/kg p.c. le 108, le 15®
ou le 20° jour de gestation (JG), et aux petits par gavage pendant la 2¢, la 4¢,

la 6° ou la 8% semaine postnatale (respectivement 2SPN, 4SPN, 6SPN ou
8SPN). Comme l'ont indiqué les auteurs, la distribution de la mélamine dans le
sérum maternel était environ 30 % plus élevée en fin de grossesse gqu’en début
de grossesse et elle était deux fois plus élevée dans le sérum postnatal chez les
tout-petits précoces que chez les jeunes adultes (2SPN par rapport a 4SPN —
8SPN). La répartition de la mélamine dans les organes aprés la naissance était
plus élevée que dans les organes avant la naissance. Chez les petits, les reins
aprés la naissance présentaient la concentration maximale et le plus faible taux
d’élimination de mélamine par rapport aux autres organes aprées la naissance
(Cmax = 10,85 mg/kg par rapport a 1,06, a la dose de 2,36 mg/kg, et I'élimination
apparente = 0,62 L par heure par rapport a 1,85 a 2,75 L par heure pour le foie,
les poumons, le cceur, le cerveau et la rate, respectivement a 2SPN). La
distribution accrue de la mélamine dans le sérum et les reins des jeunes rats
de 2 semaines par rapport aux autres stades de vie semble indiquer un risque
accru de toxicité due a la mélamine pour les reins apres la naissance, selon Chu
et coll. (2013). Les études sur la toxicité pour le développement de Kim et coll.
(2011) et Stine et coll. (2014; voir la section « Etudes de toxicité pour le
développement et la fertilité ») ont révélé une toxicité pour les reins chez les
femelles gravides a des doses orales de 800 et 1000 mg/kg p.c./j de mélamine.
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Toutefois, aucune toxicité pour les reins n’a été observée chez les feetus a ces
doses (bien que d’autres effets fussent constatés) et les meres n’ont pas pu
mener leur gestation a terme.

L’EFSA (2010) a également rapporté une preuve indirecte que la mélamine n’est
pas métabolisée chez les humains. Dans une étude dans laquelle de
I'hnexaméthylmélamine marquée au 4C a été administrée a des humains
oralement, 5 % de la dose d’hexaméthylmélamine (marqué au **C) a été
éliminée sous forme de mélamine dans l'urine, mais aucun métabolite de la
mélamine n’a été détecté. Les auteurs ont mené la méme étude chez des rats
auxquels ils ont administré une dose intrapéritonéale d’hexaméthylmélamine (le
cycle étant marqué au **C). Dans ce cas, 2 % de la dose d’hexaméthylmélamine
marquée au *C a été éliminée sous forme de mélamine dans I'urine, mais aucun
métabolite de mélamine n’a été détecté. Dans I'étude sur les rats comme dans
celle sur les humains, seulement 5 % de la radioactivité urinaire n’a pas été
détectée.

L’EFSA (2010) a résumé les données toxicocinétiques pour les animaux de
laboratoire et d’élevage et pour les humains, et la description générale de la
toxicocinétique de la mélamine est conforme aux conclusions des études
récentes mentionnées ci-dessus : 1) les études sur les animaux indiquent que la
mélamine est rapidement absorbée par le tractus gastrointestinal et rapidement
éliminée de I'organisme avec une demi-vie dans le plasma de quelques heures a
plusieurs heures; 2) l'urine est la principale voie d’élimination, et les données
limitées disponibles indiquent que la substance est a peine métabolisée a des
doses pertinentes pour I'environnement.

8.2.2 Cancérogeénicité et toxicité chronique

Dans une étude d’'une durée de deux ans, on a ajouté de la mélamine a
alimentation de rats F344, a raison de doses de 0, 126 ou 262, et 0, 263 ou 542
pour les males et les femelles respectivement. Des carcinomes transitionnels
sont apparus dans la vessie des rats males a une fréquence beaucoup plus
élevée (présence < 0,016) dans le groupe ayant recu une dose €levée (8/49) que
dans le groupe témoin (0/45). On a aussi observé une association
statistiquement significative (p < 0,001) entre les calculs vésicaux (chez 10 males
sur 49) et les tumeurs dans la vessie chez les rats males ayant recu des doses
élevées de mélamine dans leurs aliments. Aucune tumeur dans la vessie n’a été
détectée chez les rats males ayant recu une faible dose de mélamine

(126 mg/kg p.c./j), alors que des calculs vésicaux ont été détectés chez un seul
de ces 50 rats du groupe ayant recu une faible dose (US NTP 1983; Melnick et
coll., 1984). En raison de I'association statistiquement importante entre les
calculs et les tumeurs dans la vessie a une dose élevée (263 mg/kg p.c./)),
I'histopathologie de cette étude a été ré-évaluée. Les résultats ont indiqué une
augmentation importante de néphropathies de reflux chez les rats males [7

sur 50 par rapport a 1 sur 49 témoins], mais aucune augmentation des calculs
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vésicaux [1 sur 50 par rapport & 1 sur 45 témoins] a une dose de 126 mg/kg p.c./|
(Hard et coll., 2009), ce qui confirme I'absence de tumeurs a cette dose.

Dans une autre étude menée pendant deux ans chez des rats d’une lignée non
spécifiée, on a ajouté a leur alimentation des doses de 0, 67 ou 667 mg/kg p.c./|.
Une augmentation de la fréquence de calculs urinaires dans la vessie associée a
une fréquence accrue de papillomes bénins a la dose maximale a été signalée
(American Cyanamid 1955).

On a ajouté de la mélamine a I'alimentation de rats F344 pendant 24 a 30 mois,
a raison de doses de 0, 5/5, 25/50 ou de 50/100 mg/kg p.c./j pour les méles et
les femelles respectivement. Aucune fréquence accrue de tumeurs de la vessie
n’a été observée. Bien qu’'a des doses de 5 mg/kg p.c./j et plus, une tendance
liée a la dose a été observée sous forme d’une dilatation des muqueuses
gastriques glandulaires et d’inflammation des muqueuses gastriques non
glandulaires, on n’a pas pu préciser si cette tendance s’appliquait a un seul ou
aux deux sexes. Toutefois, la source secondaire a indiqué que la DSEO serait la
dose élevée (Hazleton Laboratories, 1983; cité dans : OCDE, 2002).

Deux études de 36 semaines ont été réalisées sur des rats F344 méles. Dans la
premiére étude, les animaux ont recu la mélamine dans leurs aliments a raison
de 0, 110, 367 ou 1100 mg/kg p.c./j (Okumura et coll. 1992), et dans l'autre, ils
ont regu la mélamine dans leurs aliments a des doses de 0, 430

ou 1200 mg/kg p.c./j (Ogasawara et coll. 1995). Dans les deux études, on a
observé une augmentation liée a la dose de la fréquence de carcinomes a
cellules transitionnelles des voies urinaires dans la vessie et de papillomes de la
vessie, lesquels ont été associés a une augmentation liée a la dose de la
fréquence de I'hyperplasie papillaire/nodulaire de I'épithélium de la vessie. Ces
augmentations, ainsi qu’'une augmentation non liée a la dose de calculs
vésicaux, ont permis de déterminer une DMENO de 110 mg/kg p.c./j dans I'étude
d’Okumura et coll. (1992). Okumura et coll. (1992) ont observé une corrélation
statistiqgue importante entre I'apparition de calculs vésicaux et des tumeurs, et
ont conclu que les calculs causés par la mélamine peuvent produire des
carcinomes dans la vessie. Ogasawara et coll. (1995) ont déterminé que les
calculs vésicaux sont composés d’une proportion molaire égale de mélamine et
d’acide urique, et ont conclu que les Iésions proliférantes dans la voie urinaire
des rats F344 males étaient directement causées par la stimulation irritante des
calculs et non par les interactions moléculaires entre la mélamine ou ses
meétabolites et I'épithélium de la vessie.

Pendant 103 semaines, on a ajouté de la mélamine a I'alimentation de souris
B6C3F1 a des doses de 0, 327 ou 523 ou de 688 ou 1065 mg/kg p.c./j pour les
males et les femelles respectivement, puis pendant les deux semaines
suivantes, elles n’ont recu aucune mélamine. Une inflammation et une
hyperplasie aigués et chroniques de la vessie, ainsi que des calculs vésicaux,
ont été observées chez les souris males a toutes les doses et chez les femelles
a la dose élevée. Aucun effet cancérogéne n’a été observé dans cette étude (US
NTP 1983; Melnick et coll., 1984).
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En résumé, cinq études de cancérogénicité ont été menées chez des rats et une
chez des souris. Dans tous les cas, de la mélamine a été administrée aux
animaux par I'alimentation. Dans quatre des études sur le rat, on a observeé des
tumeurs de la vessie ou des papillomes pour des doses allant de 263

a 1200 mg/kg p.c./j. Des doses plus faibles (5 a 100 mg/kg p.c./j) avaient été
administrées lors de I'ature étude. Aucun effet cancérogene n’a été observé dans
I'étude sur les souris exposées a la mélamine par I'alimentation pendant deux
ans a des doses variant entre 327 et 1 065 mg/kg p.c./).

8.2.3 Génotoxicité

De nombreuses études in vitro ont été menées sur la génotoxicité de la
meélamine. Les résultats ont été négatifs dans toutes les études de mutation
génique dans les cellules bactériennes (Salmonella typhimurium,
Photobacterium phosphoreum, Saccharomyces cerevisiae) et de mammiferes
(lymphome de souris et ovaire de hamster chinois [CHO]), les tests d’aberration
chromosomique et 'échange de chromatides sceurs dans les cellules CHO, une
étude de micronoyau a l'aide de cellules CHO et des études de synthése de
I’ADN non programmé dans des hépatocytes de rats et des cellules bactériennes
(E. coli et S. typhimurium) (Seiler 1973; Litton Bionetics 1977a, 1977 b, 1977c;
American Cyanamid Co. 1981; American Cyanamid Co. 1982a, 1982b; Mast et
coll. 1982b; Haworth et coll. 1983; Mirsalis et coll. 1983; Galloway et coll. 1987,
Zeiger 1987; McGregor et coll. 1988; EImore and Fitzgerald 1990; Ishiwata et
coll. 1991; Selden et coll. 1994; Yasunaga et coll. 2004; Tu et coll. 2015). Un test
non standard, qui a mesuré I'induction du prophage lambda dans I'E. coli comme
indicateur de dommages a I’ADN, était positif avec et sans activation
métabolique (Rossman et coll., 1991). Un test des cométes a été réalisé sur
I'eucaryote unicellulaire, Tetrahymena thermophila. On a constaté une
augmentation liée a la dose du pourcentage de dommages a I’ADN, du
pourcentage de cellules avec queue et d’unités arbitraires de dommages a ’ADN
a toutes les doses, mais 'augmentation était statistiguement significative a 2 000
et 4 000 mg/L. Comme le montre le tableau 7-1, une Clso a également été
signalée pour cet organisme (Li et coll. 2015).

Les études in vivo réalisées avec deux tests de micronoyaux (des souris avaient
recu de la mélamine par gavage oral et injection intrapéritonéale), plus un essai
combinant un test de mutation du gene Pig-a (administration de mélamine a des
rats par gavage oral) ont donné des résultats négatifs pour ce qui est des
aberrations chromosomiques dans la moelle osseuse et le sang périphérique des
souris et aucune différence significative dans les frequences de micronoyaux ou
dans les fréquences de mutation du gene Pig-a dans les globules rouges ou les
réticulocytes des rats (Pharmakon Research 1981; Mast et coll. En 1993; Tu et
coll. 2015). En général, la base de données sur la génotoxicité indique que la
meélamine n’est pas génotoxique.
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8.2.4 Mode d’action cancérogene

Le mode d’action concernant les tumeurs observées n’a pas été totalement
éclairci. On a toutefois émis I'hypothése que les tumeurs malignes de la vessie
dépendent d’'un mécanisme de seuil qui est causé par I'hyperplasie réactive qui
se développe en réponse a une irritation localisée des tissus, puis qui se
transforme en néoplasie de la vessie, et les essais standards confirment que le
manque d’activité mutagene ou génotoxique y contribue, selon 'OMS (2009).
L’OMS (2009) a également observé gu’une minéralisation des papilles rénales a
été répertoriée dans certaines études, mais on ignore si une telle minéralisation
peut se détacher et former un foyer pour la formation des calculs vésicaux.

8.2.5 Toxicité par voie orale a doses répétées

En plus des études de toxicité chronique ou de cancérogénicité, de nombreuses
études de toxicité par voie orale a doses répétées ont été menées chez des rats,
des souris, des lapins, des chats et des chiens, sur des périodes s’étendant
entre 7 jours et 36 semaines. Dans une étude sur I'exposition par les aliments
par voie orale pendant 7 jours menée sur des rats, des cristaux épars ont été
observés dans les tubules rénaux a la dose d’essai de 200 mg/kg p.c./j (Jacob et
coll., 2011). Dans des études de 14 jours par voie orale chez le rat (une étude
par gavage, l'autre par le régime alimentaire), une étude n’a relevé aucun effet a
la dose d’essai maximale de 240 mg/kg p.c./j (Kobayashi et coll. 2010), et 'autre
a montré la présence de solides cristallins durs dans la vessie des males et des
femelles a des doses de 835 et 1668 mg/kg p.c./j et plus, respectivement (les
deux sexes avaient recu des doses de 0, 417, 835, 1251, 1668 ou

2500 mg/kg p.c./j). Cette étude a trouvé une DSENO de 417 mg/kg p.c./j (US
NTP 1983). Chez les souris males ayant recu de la mélamine par gavage, on a
observé une altération de la morphologie des spermatozoides et des dommages
a ’ADN des testicules a 412 mg/kg p.c./j apres une période d’exposition

de 5 jours (a noter que les cellules germinales méles n’ont pas été utilisées dans
les études décrites sous la rubrique « Génotoxicité »), et on a observé une
augmentation de l'indice apoptotique des cellules spermatogéenes

a 50 mg/kg p.c./j aprés une période d’exposition de 14 jours (Yin et coll. 2013)*4.
Bischoff (2017) mentionne cette étude et d’autres études chez la souris qui font
état de dommages a la barriere hémato-testiculaire aprées I'ingestion orale de
mélamine, y compris des effets sur les tubules séminiféres, ainsi que sur le
développement, la production et la morphologie des spermatozoides. Des études
récentes réalisées sur des souris males exposées par voie orale a de la
mélamine pendant des périodes de 28 et 65 jours, respectivement, ont indiqué
gu’une dose de 50 mg/kg p.c./j donnait lieu a des signes cliniques de toxicité,
des modifications de la structure cellulaire des testicules et a des effets plus

14 Bien que I'EPA (2015) ait indiqué que les deux études avaient duré 5 jours, I'article original
indiquait que les études réalisées aux doses de 2 a 50 mg/kg p.c./j avaient duré 14 jours, et que
celles effectuées aux doses de 412 & 1 648 mg/kg p.c./j avaient duré 5 jours.

57



graves sur les parametres du sperme, la synthese de la testostérone, les
enzymes testiculaires et les concentrations de protéines qu’aux doses plus
faibles (Sun et coll. 2016a; Khalil et coll. 2017).

Des études d’'une durée de 28 jours chez le rat ont permis d’observer une
hausse en fonction de la dose, des calculs urinaires de la vessie (contenant de la
meélamine) et de I'hyperplasie (I'étude n’indque pas quels tissus), de la cristallurie
et I'élimination de I'urine acide a des doses de 266 a 12 678 mg/kg p.c./j de
meélamine (RTI 1982; American Cyanamid Co. 1984), ainsi que des déficits
d’apprentissage et de mémoire dans une étude au cours de laquelle les rats
avaient recu par gavage de la mélamine a raison de 300 mg/kg p.c./j (An et coll.
2011; Yang et coll. 2011). Dans une autre étude de 28 jours sur des rats, la
microstructure des reins a été endommageée et les parametres de chimie clinique
ont été nettement modifiés dans le sérum (azote uréique dans le sang,
créatinine), dans les reins (glutamate, lactate, choline, glucose, acide aminé,
3-hydroxybutyrate, pyruvate), dans le foie (n-acétylglycoprotéine, choline,
créatine, lactate, triméthylamine-n-oxyde, glutamate, glucose), et dans l'urine
(succinate, citrate) a des doses de 250 a 1000 mg/kg p.c./j. Cette étude
métabolomique a montré que la mélamine provoquait un dysfonctionnement
rénal et perturbait le métabolisme du glucose, des protéines et de I'azote dans le
foie (Sun et coll. 2012). Dans des études d’alimentation par voie orale, RTI
(1982) a trouvé une DSENO de 133 mg/kg p.c./j, tandis qu’aucun effet
indésirable n’avait été observé aux doses de 40 a 357 mg/kg p.c./j dans l'autre
étude (American Cyanamid Co. 1984). Aprés 28 jours, d’administration de
meélamine par gavage a des rates, n’a observé aucune Iésion toxique dans les
reins a 40 mg/kg p.c./j, mais constaté une hausse du nombre de follicules
atrétiques, de modifications morphologiques et de nécrose dans les ovocytes et
les cellules de la granulosa, ainsi qu’un nombre accru de cellules de la granulosa
apoptotigues dans les ovaires a cette dose. Toutesfois, la santé générale des
animaux n’a pas été affectée (Sun et coll. 2016 b).

Pour d’autres espéces, les doses testées ont permis d’observer : i) aucun effet
nocif chez les chats traités a des doses pouvant aller jusqu’a 181 mg/kg p.c./j
dans une étude sur I'exposition par les aliments sur 11 jours (Puschner et coll.,
2007), ii) aucun effet nocif suivant 'administration de 126 mg/kg p.c./j (seule
dose d’essai) dans une étude sur les lapins et les chiens sur 1 a 4 semaines
(Lipschitz et Stokey, 1945a, b), et iii) une DSENO de 3 000 mg/kg p.c./j d’aprés la
présence de solides cristallins observés dans les vessies de souris ayant recu
une dose de 6 000 mg/kg p.c./j lors d’'une étude par gavage oral sur 14 jours (US
NTP 1983).

Des études a court terme ont été réalisées sur la souris afin d’analyser la relation
entre I’hyperplasie de la vessie et les calculs. On a ajouté de la mélamine a
I'alimentation de souris males et femelles agées de 4 semaines ou de 5

a 6 semaines a des doses de 0 ou 9 373 ppm, équivalant a 0

ou 1218,5 mg/kg p.c./j, respectivement (conversion des doses selon Santé
Canada 1994) pendant 14 jours, ou pendant 14 jours avec des périodes de
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récupération allant de 4 ou 8 jours (souris de 5 a 6 semaines) a 42 jours (souris
de 3 & 4 semaines). Un autre groupe de souris agées de 3 a 4 semaines a regu
de la mélamine dans l'alimentation aux mémes doses pendant 56 jours, ou
pendant 56 jours avec une période de récupération de 42 jours. La fréquence de
I'hyperplasie épithéliale et des calculs vésicaux était de 100 % pour tous les
groupes traités sans aucune période de récupération. La régression de
I'hyperplasie épithéliale et des calculs vésicaux (qui s’est produite par le
vieillissement rapide et I'apoptose des cellules dans les régions superficielles des
tissus liés a la régression de I'’hyperplasie épithéliale de la vessie) a été observée
de facon plus prononcée et plus fréquente chez les souris ayant regu une dose
pendant 14 jours avec 8 jours de récupération par rapport a 4 jours de
récupération seulement, et ces taux étaient importants (60 a 63 %) et/ou une
régression compléete (38 a 40 %) a été observée chez toutes les souris ayant
recu une dose pendant 14 ou 56 jours avec 42 jours de récupération. Lors de la
régression rapide, les calculs vésicaux ont complétement disparu. La régression
de I'hyperplasie épithéliale de la vessie a commence dés le retrait de la
meélamine (Sun et coll. 2014).

Trois études différentes de I'exposition par les aliments de rats sur 13 semaines
ont permis d’observer des augmentations liées a la dose des calculs vésicaux, a
des doses variant entre 63 et 1500 mg/kg p.c./j chez les deux sexes, ainsi qu’une
augmentation des dépots calcaires dans les tubules proximaux des reins. La
DMENO la moins élevée était de 63 mg/kg p.c./j (plus basse dose d’essai) selon
les effets mentionnés ci-dessus. La fréquence relative des calculs vésicaux chez
les deux sexes n’a pas été modifiée lorsque les rats ont recu une dose

de 1500 mg/kg p.c./j par le régime alimentaire, selon que I'on ait ajouté ou

non 1 % de chlorure d’'ammonium dans 'eau potable (US NTP 1983; Melnick et
coll. 1984). Deux études de 36 semaines sur des rats males ayant recu des
doses variant entre 110 a 1200 mg/kg p.c./j ont permis d’observer une
augmentation liée a la dose de I'hyperplasie de I'épithélium de la vessie, une
augmentation non liée a la dose des calculs vésicaux, ainsi qu’'une diminution de
la prise de poids corporel a des doses de 430 mg/kg p.c./j et plus (Okumura et
coll., 1992; Ogasawara et coll., 1995). Des études de toxicité subchronigue ont
été menées chez d’autres espéces et des effets ont été constatés aux doses
d’essai : i) 1600 mg/kg p.c./j (dose minimale d’essai) d’apres la diminution du
poids corporel des méles dans une étude par alimentation orale de 13 semaines
chez la souris (US NTP 1983; Melnick et coll. 1984), et ii) 1 200 mg/kg p.c./j
(seule dose utilisée dans I'essai) d’apres une cristallurie observée apres une
période de 60 a 90 jours dans une étude d’alimentation d’'un an chez le chien
(American Cyanamid Co. 1955).

8.2.6 Etudes de toxicité pour le développement et la fertilité

Trois études de toxicité pour le développement par voie orale chez le rat étaient
disponibles, ainsi qu’un résumé d’une étude de toxicité pour les meéres chez le
lapin. Chez des rates gravides gaveées a la mélamine pendant les jours de
gestation 6 a 20, une toxicité pour le développement et maternelle a été
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observée a la dose maximale de 800 mg/kg p.c./j (diminution du poids des fcetus,
fréquence accrue des variations squelettiques et ossification foetale différée;
chez les meres, on a observé une fréquence accrue des signes cliniques et des
déces, une diminution de la prise de poids corporel et une toxicité rénale).
Aucune toxicité pour le développement et les méres n’a été observée aux doses
plus faibles (200 et 400 mg/kg p.c./j) (Kim et coll., 2011). Des rates gravides ont
été gavées a la mélamine du 10° au 20¢ jours de gestation et des femelles non
gravides ont été gavées pendant 10 jours consécutifs a une dose

de 1000 mg/kg p.c./j. Dans les deux cas, les effets comportaient des signes
cliniques de toxicité (apathie, réticence a faire sa toilette, anorexie), une
diminution de la prise de poids corporel, une augmentation du poids des reins et
des lésions rénales (dilatation tubulaire accompagnée d’une nécrose cellulaire),
ce qui correspondait bien a la fréquence des calculs rénaux, et on a trouve de la
mélamine dans le liquide amniotique des rates gravides. Les effets sur le
développement comprenaient une hausse des morts foetales précoces et
tardives et une baisse de la taille des portées, du poids moyen des foetus et de la
longueur totale moyenne téte-naissance de la queue (Stine et coll., 2014). Chez
des rates gravides auxquelles on a donné de la mélamine durant les jours de
gestation 6 a 16, aucune toxicité pour le développement n’a été observée, mais
une toxicité maternelle a été observée a la dose maximale de 1060 mg/kg p.c./j
(diminution du poids corporel, sang dans I'urine, flancs renfoncés) (Hellwig et
coll., 1996). Un résumé d’une étude de toxicité maternelle chez le lapin a montré
des effets a 250 et 400 mg/kg p.c./j (1/6 femelles a chaque dose présentait des
signes cliniques de toxicité et une diminution de la prise de poids corporel), et
aucun effet a 120 mg/kg p.c./j; aucun effet sur le développement n’a été signalé
(BASF 2018b). Bischoff (2017) rapporte une étude de toxicité pour la
reproduction dans laquelle le nombre moyen de descendants a diminué chez les
souris gravides exposées a 50 mg/kg p.c./j dans I'eau potable, mais l'article
original de Duan et coll. (2015) ne fournit pas suffisamment de détails sur le
protocole et seules 4 méres/groupes traités et groupes témoins, respectivement,
ont été utilisées.

Comme il est indigué dans la section « Toxicité par voie orale a doses

répétées », certaines études a doses répétées ont trouvé des effets sur les
testicules et les ovaires. Plusieurs études de toxicité a doses roales répétées
chez les souris males ont montré des effets sur les tubules séminiféres, le
développement, la production et la morphologie des spermatozoides, les cellules
spermatogenes, la synthese de la testostérone, les enzymes testiculaires et les
concentrations de protéines a la dose de 50 mg/kg p.c./j pour des périodes allant
de 14 a 65 jours. Une étude par voie orale de 28 jours sur des rates a montré
des effets sur les ovaires (ovocytes et cellules de la granulosa et un nombre
accru de follicules atrétiques) a la dose de 40 mg/kg p.c./j. Une étude

de 17 semaines sur I'exposition par inhalation chez le rat a démontré un trouble
de la fonction hépatique et des effets sur les parametres de biochimie sanguins a
des concentrations de mélamine de 0,058 et 0,5 mg/ms3. Des rats ont été
accouplés apres la période d’exposition de 17 semaines et des effets ont été
observés chez les animaux qui avaient été exposés a 0,5 mg/m3 de mélamine

60



(effets sur la spermatogenese et la fertilité, et décés observés) (Ubaidellajev et
coll., 1993). En raison des renseignements limités sur le protocole d’étude dans
la traduction anglaise de cette étude russe, son utilité a été jugée limitée pour la
caractérisation des risques.

Pour résumer, I'évaluation de la toxicité pour le développement a montré une
concentration d’effet critique de 800 mg/kg p.c./j de mélamine chez le rat pour la
toxicité pour le développement et les méres, mais aucune étude validée de
toxicité pour la reproduction n’a été trouvée. Bien que des effets potentiels sur
les ovaires et les testicules aient été observés a 40 et 50 mg/kg p.c./j
respectivement, on s’attend a ce que la LICDR de 35 mg/kg p.c./j, d’apres
'exposition chronique par voie orale a la mélamine, assurera une protection
contre tout effet potentiel sur les organes reproducteurs.

8.2.7 Sensibilisation

La mélamine n’était pas un sensibilisant cutané pour les cobayes (Fassett et
Roudabush, 1963). Cette étude est la seule traitant de la sensibilisation cutanée
chez les animaux de laboratoire que nous avons trouveée.

Nous avonstrouvé un certain nombre de rapports sur des cas de sensibilisation
chez des humains en milieu de travail, ainsi qu’une étude sur des travailleurs
volontaires. Autant dans I'étude sur les travailleurs volontaires que dans les
rapports de cas, les patients qui souffraient d’allergie au contact de produits
contenant de la mélamine-formaldéhyde n’ont pas réagi au test épicutané avec
la mélamine seulement (Soubrier et Burlet 1972; Fregert 1981; Isaksson et coll.
1999; Aalto-Korte et coll. 2003; Garcia-Gavin et coll. 2008).

8.2.8 Etudes épidémiologiques

Li et coll. (2010) on mené une vaste étude rétrospective cas-témoins humains
dans laquelle ils ont comparé 683 enfants atteints de lithiase rénale (présence de
calculs rénaux) a 6 498 enfants n’en souffant pas, agés de 3 ans et moins dans
les hopitaux de Beijing, ainsi que leur exposition & la mélamine par des
préparations pour nourrissons altérées. Dans cette étude, les enfants ont été
exposés a 4 des 22 marques de préparations pour nourrissons altérées par la
meélamine vendues a Beijing, et ils faisaient partie d’'un plus grand échantillon
couvrant la ville, soit 41 000 enfants, dans le cadre d’'une enquéte sur 'état de la
santé et de I'alimentation des enfants. En général, la valeur ajustée des rapports
des cotes entre la dose de mélamine et la lithiase rénale augmentait avec
'absorption d’'une doses quotidienne accrue de mélamine (de 1,7 a 11,3 pour
l'ingestion quotidienne de mélamine de > 0 a 0,2 mg/kg p.c./]

a > 102,4 mg/kg p.c./)), et augmentait également en fonction de la prolongation
de I'exposition. Chez les enfants exposés a des concentration de mélamine

de < 0,2 mg/kg p.c./j, la valeur ajustée des rapports des cotes exprimant le risque
de lithiase rénale était 1,7 fois plus élevée que chez les enfants non exposeés a la
mélamine (Li et coll., 2010; EFSA, 2010). Cette étude présente plusieurs limites
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(voir la section « Incertitudes de I’évaluation des risques pour la santé
humaine »).

Une étude cas-témoins a été menée sur des enfants et des femmes enceintes a
Hong Kong. Pour le premier projet, 152 femmes enceintes ont été recrutées

en 2008, soit 74 ayant des antécédents d’exposition a des produits alimentaires
contaminés a la mélamine et 78 témoins de méme age n’ayant aucun
antécédent de consommation de produits alimentaires contaminés a la
meélamine. L’exposition quotidienne médiane du groupe exposeé a la mélamine
était de 0,0015 (écart de 0,0001 a 0,08 mg/kg p.c./j). Lorsqu’on a comparé les
échantillons des 20 patientes ayant le taux d’exposition a la mélamine le plus
élevé a ceux de 20 témoins, aucune différence importante dans les
concentrations de mélamine n’a été observée dans tous les échantillons
biologiques (urine maternelle [médiane = 1,3 par rapport a 1,2 pg/mmol de
créatinine chez les témoins], sang [médiane < 5 ppb pour les deux groupes],
placenta, lait maternel [médiane < 50 ppb pour les deux groupes], liquide
amniotique et sang ombilical; urine néonatale [médiane < 5 ppb pour les deux
groupes)).

Dans le deuxiéme projet, on a tenté de déterminer I'utilité de la lipocaline
associée a la gélatinase des polynucléaires neutrophiles (NGAL) dans l'urine
comme marqueur de substitution pour la détection précoce des lésions rénales,
mais aucune différence significative dans les concentrations de NGAL n’a été
constatée chez 302 enfants de moins de 12 ans ayant subi une exposition
prolongée a des produits laitiers contaminés par la mélamine (> 0,2 mg/kg p.c./))
qui présentaient des anomalies urinaires persistantes ou des caractéristiques
cliniues évoquant des maladies rénales, et chez 203 témoins appariés en
fonction de I'age et qui n’avaient pas d’antécédents de consommation de
produits laitiers contenant de la mélamine (Wong et coll. 2013).

8.2.9 Mécanismes non cancérogenes de toxicité

En ce qui concerne les paramétres non cancérogenes, les mécanismes
potentiels de toxicité sur I'appareil urinaire et les autres systémes physiologiques
ont été examinés dans certaines études. Le mécanisme proposeé de
néphrotoxicité induite par la mélamine comprend l'induction de stress oxydatif et
une réaction inflammatoire provoquée par les calculs rénaux (EFSA, 2010; Chu
et Wang, 2013; Rai et coll., 2014). La section « Toxicocinétique par voie orale »
montre qu’il existe un potentiel de distribution accrue de la mélamine dans le
sérum et les reins des jeunes animaux de laboratoire par rapport a I'exposition a
la mélamine a d’autres stades de vie, y compris les animaux gravides. Dorne et
coll. (2013) ont indiqué que les effets sur le développement ou les effets
neurotoxiques surviennent a des doses supérieures ou subséquentes a celles
qui causent une néphrotoxicité induite par la mélamine.
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8.3 Caractérisation du risque pour la santé humaine

A la lumiére principalement des évaluations réalisées par des organismes
internationaux (OMS 2009 et EFSA 2010) et des données disponibles, les effets
critigues associés a I'exposition a la mélamine sont la cancérogeénicité et des
effets sur le systeme urinaire. Des preuves indiquent que ces effets ne sont pas
causeés par la mélamine en soi, mais a sa propension a former des calculs ou
des cristaux dans les reins ou la vessie, et c’est I'effet irritant de ces calculs qui
causent d’autres effets, comme une hyperplasie réactive et des tumeurs de la
vessie chez les rats.

Les renseignements disponibles indiquent que la mélanine n’est pas génotoxique
et qu’il existe un mécanisme seuil pour la cancérogénicité propre aux reins.

La DMENO globale la plus basse a été établie dans une étude par le régime
alimentaire de 13 semaines chez des rats Fischer 344, dans laquelle une
augmentation liée a la dose de la fréquence des calculs vésicaux et une
augmentation des dépots calcaires dans les reins (non liée a la dose) ont été
observées chez les animaux ayant recu de la mélamine dans leurs aliments a
toutes les doses testées, la plus basse étant de 63 mg/kg p.c./j (US NTP 1983;
Melnick et coll. 1984). De plus, comme le montre la discussion sur la
cancérogénicité dans la section « Evaluation des effets sur la santé », une
réévaluation des données histopathologiques dans I'étude de 2 ans chez le rat
semble indiquer qu’une durée d’exposition accrue a la mélamine a des doses
inférieures a celle a laquelle des tumeurs de la vessie ont été observées

(263 mg/kg p.c./j) n’entraine pas de cancérogénicité. Par conséquent, une
évaluation quantitative de la cancérogénicité n’est pas nécessaire.

L’OMS (2009) a calculé une dose repére et la limite inférieure de son intervalle
de confiance (LICDR10), d’aprés cette étude de 13 semaines sur I'exposition par
voie orale, soit 44,6 et 35 mg/kg p.c./j respectivement, pour une fréquence
accrue de 10 % des effets observés (urolithiase et hyperplasie de I'épithélium de
la vessie). L'OMS (2009) a ensuite calculé une dose journaliere admissible (DJA)
de 0,2 mg/kg p.c./j & partir de la LICDR10 de 35 mg/kg p.c./j combinée a un
facteur d’incertitude totale de 200, qui comprend un facteur de 100 pour la
variabilité interspécifique et intraspécifique et un facteur d’incertitude
supplémentaire de 2 pour « tenir pleinement compte de la sensibilité accrue
potentielle des enfants et des incertitudes relatives aux données ». On a jugé
gue la DJA obtenue pour la mélamine pouvait étre appliquée a toute la
population, y compris les nourrissons. En 2008, au moment de l'incident mettant
en cause des préparations pour nourrissons altérées par la mélamine, le Centre
de collaboration de 'OMS pour la surveillance de la contamination des aliments
au sein de la Direction des aliments de Santé Canada a participé a la rencontre
des experts en toxicologie de 'OMS pour examiner la mélamine et ses
analogues associés. Cette consultation a recommandé une DJA de mélamine
de 0,2 mg/kg p.c./j, recommandation appuyée par Santé Canada.
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L’EFSA (2010) a aussi calculé une LICDR1o et la limite inférieure de son
intervalle de confiance d’apres la méme étude, mais a appliqué des hypothéses
différentes de celles de 'OMS (2009) aux modéles de dose repere, ce qui a
produit des valeurs légérement différentes (41 et 19 mg/kg p.c./j respectivement,
pour une fréquence accrue de 10 % des effets observés). L'EFSA (2010) a
calculé la méme DJA de 0,2 mg/kg p.c./j pour la mélamine a partir de ces
données, avec un facteur d’incertitude par défaut de 100 (EFSA, 2010).

Le groupe d’experts de 'EFSA a aussi calculé une dose repére en fonction de
I'étude épidémiologique de Li et coll. (2010). Il a calculé une BMD1o de

1,1 mg/kg p.c./j et une LICDR1o de 0,74 mg/kg p.c./j pour une fréquence accrue
de 10 % des lithiases rénales. En raison des incertitudes que présentaient le
plan d’étude et les estimations d’exposition, les données n’ont pas été jugées
suffisamment fiables par 'EFSA pour étre utilisées comme base pour calculer
une DJA. Cependant, 'EFSA a jugé que la LICDR1o pour les humains

de 0,74 mg/kg p.c./j était une preuve suffisante quant a la pertinence de la DJA
de 0,2 mg/kg p.c./j calculée a partir des données sur les animaux (EFSA, 2010).
Les données de I'étude épidémiologique n’étaient pas disponibles lorsque la DJA
de 'OMS a été calculée (OMS, 2009).

La LICDR1o orale de 35 mg/kg p.c./j calculée par TOMS (2009) est jugée
appropriée pour caractériser les risques de I'exposition par voie orale chronique
a la mélamine, puisqu’elle repose sur I'étude ayant présenté la DMENO la plus
faible a 63 mg/kg p.c./j, et elle prévient la formation de calculs ou de cristaux, car
les études a long terme menées sur I'exposition par les aliments chez le rat ont
montré que les tumeurs de la vessie apparaissent a une dose

de 263 mg/kg p.c./j de mélamine. Comme les tumeurs de la vessie semblent
résulter d’'une progression d’événements (passant de I'’hyperplasie de la vessie a
lirritation et & la néoplasie) dus a I'exposition orale a la mélamine, cette LICDR
assure également la protection contre les événements précurseurs.

Des études récentes a court terme chez le rat et la souris ont montré des effets
sur les ovaires et les testicules & des DMEO orales de 40 et 50 mg/kg p.c./j,
respectivement. Cependant, I'évaluation de la toxicité pour le développement a
montré un niveau d’effet critique de 800 mg/kg p.c./j de mélamine chez le rat
pour la toxicité maternelle et pour le développement (aucune étude validée de
toxicité pour la reproduction n’a été trouvée). On s’attend a ce que la LICDR
de 35 mg/kg p.c./j due a I'exposition chronique par voie orale a la mélamine
assure la protection contre tout effet potentiel sur les organes reproducteurs.

Les principales sources d’exposition a la mélamine de la population générale au
Canada devraient étre ['utilisation de produits offerts aux consommateurs, les
aliments et les milieux naturels. Compte tenu de la justification présentée a la
section 9.1 (pression de vapeur négligeable, faible absorption cutanée, faible
toxicité aigué, etc.), on estime que I'exposition par voie cutanée et par inhalation
a la mélamine due a l'utilisation de produits de bricole constitue un risque
négligeable. Par conséquent, les marges d’exposition n’ont pas été calculées
pour ces produits.
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La comparaison de la tendance centrale et de la limite supérieure de I'estimation
de I'absorption par les milieux naturels et les aliments, dans le cas des
nourrissons nourris au lait maternisé (groupe le plus exposeé), avec la LICDR1o
de 35 mg/kg p.c./j, donne des marges d’exposition entre 1522 et 5833. Ces
marges d’exposition sont jugées adéquates pour compenser les incertitudes
dans les bases de données sur les effets sur la santé et I'exposition. Voir le
tableau 8-6.

La comparaison de I'estimation de la limite supérieure de I'exposition des tout-
petits via le melaware avec les résultats de la LICDR1o donne une marge
d’exposition de 313. En raison de la nature prudente des hypotheses (c.-a-d.
tous les aliments, ainsi que I'eau et les boissons, consommés seraient chauds et
auraient été en contact avec de la vaisselle de melaware), I'exposition via
l'utilisation de melaware devrait étre inférieure et cette marge d’exposition est
jugée adéquate pour compenser les incertitudes dans la base de données sur
'exposition et les effets sur la santé. Voir le tableau 8-6.

Tableau 8-6. Marges d’exposition par I’environnement et les aliments, et
d’apres les données de biosurveillance

Estimation de Marge d’exposition
Scénario I’exposition basée sur la LICDRo
(mg/kg p.c./j) de 35 mg/kg p.c./
Exposition par I'environnement et par 0,0060 2 1522 (5833)°
les aliments pour les nourrissons de
moins d’un an. (0,023) ®
Exposition alimentaire fondée sur
I'hypothése que la vaisselle en 0.112°¢ 313

melaware est utilisée comme source
principale (enfants de 1 a 4 ans)

Exposition globale d’aprés les
données de biosurveillance ¢ 0,00041 85400
(Enfants de 12 & 19 ans)

Exposition globale d’aprées les
données de biosurveillance ¢ 0,00079 44 300
(Adultes de 20 a 59 ans)

Exposition globale d’apres les
données de biosurveillance ¢ 0,00062 56 500
(Adultes de 60 ans +)

a Total des estimations moyennes de I'exposition par I'environnement et les aliments (valeurs
moyennes pour I'eau potable additionnées a la valeur moyenne pour l'ingestion quotidienne par
les aliments pour les nourrissons selon 'annexe B).
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bl s’agit de la valeur limite supérieure basée sur les valeurs limites supérieures de I'absorption
par les aliments et 'eau potable présentées dans le tableau B-1 de I'annexe B.

¢ Estimation tirée du tableau 8-3; comprend I'exposition aux aliments et aux boissons.

d Voir le tableau 9-5 pour de plus amples renseignements.

La biosurveillance de I'absorption donne une idée de I'exposition par I'ensemble
des voies et sources potentielles. Les plus fort taux d’absorption de mélamine,
d’apres les données de biosurveillance urinaire dans la population américaine
étaient de 0,41, 0,79 et 0,62 ug/kg p.c./j pour les groupes d’age de 12 a 19 ans,
20 & 59 ans et les 60 ans et plus respectivement. Les marges d’exposition
fondées sur ces valeurs d’absorption se situent entre 44 300 et 85 400 (voir le
tableau 8-6). Méme si les valeurs d’absorption obtenues par la biosurveillance
ont aussi été calculées pour le groupe d’age des 6 a 11 ans, en raison de la
petitesse de I'échantillon (n = 6) et de l'incertitude associée a toutes les
statistiques a partir desquelles elles ont été calculées, nous n’avons pas généré
de marges d’expostion pour ces valeurs.

On a également tenu compte de I'exposition par voie cutanée aux produits en
mousse et de I'exposition par voie orale des nourrissons et des tout-petits qui
portent a la bouche des produits en mousse contenant de la mélamine, car les
concentrations de mélamine dans les sieges et la literie en mousse ont été
rapportées (voir la section « Evaluation de I'exposition »). Aucune étude sur la
toxicité par exposition cutanée a doses répétées n’a été répertoriée, par
conséquent I'étude de I'exposition par les aliments sur 13 semaines chez le rat,
qui est a la base du calcul de la LICDR1o0 de 35 mg/kg p.c./j, a été utilisée pour la
caractérisation des risques dus a I'exposition par voie orale et cutanée a la
meélamine. Les marges pour I'exposition découlant des produits en mousse sont
indiquées au tableau 8-7.

Tableau 8-7. Marges d’exposition a la mélamine pour I'utilisation de
produits de consommation

Scénario , V0|e_ . Estimation de N|,veau Type et durée Marges
, . d’exposition , Iy d’effet 't , S
d’exposition . I’exposition L de I’étude d’exposition
et durée critique
(';’,'l'frf o""b'gtb;#‘:he orale — lon 0,0051a | LICDRio= | Exposition par
) 9 | 0,0118 mg/kg | 35 mglkg p.c. | les aliments, 13 | 2970 a 6 860
mousse terme ' : .
: p.c./j /j | semaines, rat
(Nourrisson)
Mise cf‘b'gtbg#me Orale - on 0,0049a |  LICDRwo = | Exposition par
) 9 | 0,0114 mg/kg | 35 mglkg p.c. | les aliments, 13 | 3070 &7 140
mousse terme . : .
. p.c./j /j | semaines, rat
(Tout-petit)
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Scénario , Vo'e. . Estimation de N|’veau Type et durée Marges
, - d’exposition , - d’effet g , -
d’exposition . I’exposition o de I’étude d’exposition
et durée critique

Position assise

ou étendue sur

un meuble ou un Cutanée — 0,08 a LICDR1o = | Exposition par

matelas en | 1,02 mg/kg p.c | 35 mg/kg p.c. | les aliments, 13 34 2438
ong terme . : )

mousse Jj /j | semaines, rat

(Nourrisson)

Position assise

ou étendue sur

un meuble ou un Cutanée — 0,06 a LICDR1o = | Exposition par

matelas en 0,78 mg/kg p.c | 35 mg/kg p.c. | les aliments, 13 45 a 583
long terme ; : .

mousse Jj /j | semaines, rat

(Tout-petit)

Position assise /

étendue sur un

meuble / Cutanée — 0,04 — LICDR1o = | Exposition par

matelas en 0,54 mg/kg p.c | 35 mg/kg p.c. | les aliments, 13 65 a 875
long terme ; : .

mousse Jj /j | semaines, rat

(Enfant)

Position assise /

étendue sur un

meuble / an 0,03 — _ Exposition par

matelas en I(élrita?eerfne 0,47 mg/kg p.c LlﬁDim _3/5 les aliments, 13 75241170

mousse 9 Jj gkgp.c./j semaines, rat

(Adolescent)

Position assise /

étendue sur un

meuble / Cutanée — 0,02 a LICDR1o = | Exposition par

matelas en | 0,36 mg/kg p.c | 35 mg/kg p.c. | les aliments, 13 97 a1750
ong terme . : )

mousse Aj /j | semaines, rat

(Adulte)

Etant donné les valeurs d’exposition & la mélamine estimées a partir de données
de biosurveillance humaine et les hypotheses prudentes utilisées dans la
modélisation de I'exposition par voie cutanée a la mélamine présente dans les
matelas ou les meubles contenant de la mousse et avec lesquels les adultes
sont en contact, les marge d’exposition sont jugées adéquates pour compenser
les incertitudes dans les bases de données sur I'exposition et les effets sur la

santé.
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Etant donné que ces marge d’exposition sont basées sur la LICDR10 (qui
représente une augmentation de 10 % de la fréquence des effets observés aux
doses les plus élevées dans I'étude de 13 semaines par voie orale chez le rat),
les marges d’exposition pour les enfants (y compris les nourrissons, les tout-
petits et les jeunes jusqu’a 18 ans) dues a l'utilisation de produits de
consommation, en particulier par I'exposition cutanée a la mélamine contenue
dans les matelas ou meubles en mousse avec lesquels ils sont en contact, sont
jugées potentiellement inadéquates pour tenir compte des incertitudes dans les
bases de données sur I'exposition et les effets sur la santé. Bien que les marges
d’expositions établies a partir des données de biosurveillance humaine soient
plus élevées que I'exposition par voie cutanée a la mélamine contenue dans les
matelas ou les meubles en mousse, les données de biosurveillance ont été
jugées insuffisantes pour établir des marges d’exposition pour les groupes d’age
de moins de 12 ans. C’est un point important, car les habitudes des enfants et
des nourrissons sont différentes de celles des adultes, et les données obtenues
avec des animaux de laboratoire indiquent que I'exposition a la mélamine peut
étre plus grande aux premiers stades de vie. En outre, dans la section

« Toxicocinétique par voie orale », nous décrivons une distribution accrue de la
meélamine dans le sérum et les reins chez des rats de 2 semaines par rapport a
des rats plus agés (notamment des rates gravides et des rats de 2 & 8 semaines
qui ont recu de la mélamine). De plus, il existe plusieurs incertitudes dans les
données de biosurveillance, car 'absorption de la mélamine n’a pas été mesurée
directement, mais calculée de maniere rétrospective a partir de données de
biosurveillance urinaire, et les calculs de I'absorption étaient basés sur des
données obtenues chez des animaux de laboratoire, car on ne disposait pas de
données toxicocinétiques chez les humains (il est a noter gu’une estimation
guantitative de 60 % a été utilisée pour déterminer le taux d’élimination urinaire
le plus faible de la mélamine, d’apres les données obtenues chez des rats et des
chiens, mais Liu et coll. (2010) ont présenté des renseignements qualitatifs
indiquant un taux d’élimination urinaire beaucoup plus faible chez les singes).

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

Les principales sources d’incertitude sont présentées dans le tableau ci-dessous.

Tableau 8-8. Sources des incertitudes dans la caractérisation des risques

Source clé d’incertitude Effet

Aucune donnée canadienne sur les concentrations dans I'eau potable, le +
lait maternel ou la poussiére ou le sol n’était disponible.

Les données sur les concentrations dans I'eau du robinet, le lait maternel +/—
et la poussiere ou le sol étaient basées sur des échantillons de petite taille
(les concentrations moyennes ou maximales ont été utilisées).
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Source clé d’incertitude Effet

Des hypotheéses sur la fréquence et le type de melaware utilisé dans +
I'évaluation de I'exposition au melaware.

Les études épidémiologiques ont signalé I'absorption de mélamine. Ces +/—
valeurs n’ont pas été mesurées, mais calculées rétrospectivement a partir
des données de consommation, et certaines présentaient d’autres limites
(p. ex., EFSA [2010] a noté que dans Li et coll. [2010], le recrutement des
enfants avait été fait en deux phases au lieu d’'une seule, la population de
référence pouvait étre définie de plusieurs facons et il n’y avait pas
d’'information concernant la distribution des niveaux d’exposition
individuels lors de I'agrégation des données d’exposition en intervalles
d’exposition).

Détermination de la consommation de mélamine pour les adultes et les +/—
jeunes sur la base d’échantillons d’urine provenant d’'une population non
canadienne (Etats-Unis), y compris des hypothéses concernant les voies
d’exposition, la durée d’exposition par rapport au moment de
I'échantillonnage, et la variabilité des volumes d’urine quotidiens entre les
individus et chez ceux-ci.

Hypothése selon laquelle toute la mélamine mesurée dans l'urine est +
associée a une exposition directe a la mélamine.

Hypothése selon laquelle les concentrations de mélamine dans l'urine +/—
humaine représentent un taux d’élimination de 60 % de la dose journaliére
(en raison du mangque de données toxicocinétiques chez les humains).

Etudes trés limitées sur les dangers dus a I'exposition par voie cutanée et +/—
par inhalation.

Absence d’'une valeur d’absorption cutanée chez les humains pour la +/—
mélamine.
Manque de données empiriques sur la relation entre le taux de migration +/—

de la mélamine a partir de la mousse et sa concentration dans la mousse.

Importance inconnue de l'effet du revétement textile sur la migration de la +/—
mélamine depuis la mousse de polyuréthane.

Nous présumons que la mousse de polyuréthane était prise en compte
dans 'estimation de I'exposition par contact cutané avec la mousse.

Aucun facteur de contact cutané propre a la mélamine n’a été trouvé.
Nous avons émis I'hypothese d’un facteur de 1.

Données limitées sur I'occurrence de la coexposition a la mélamine et & +/—
I'acide cyanurique, et sur les parameétres toxicologiques connexes.

+ : incertitude quant au potentiel de surestimer de I'exposition/risque; — : incertitude quant au potentiel de
sous-estimer I'exposition/risque; +/— : potentiel inconnu pour ce qui est de surestimer ou de sous-estimer le
risque.
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En ce qui concerne la derniére ligne du tableau ci-dessus, le risque de
coexposition chronique a la mélamine et a I'acide cyanurique est inconnu en
raison de la fréquence limitée de cette coexposition et du peu de données
toxicologiques (pour de plus amples renseignements sur I'acide cyanurique, voir

Santé Canada 2018c).
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9. Conclusion

Compte tenu de toutes les sources de données disponibles présentées dans la
présente ébauche d’évaluation préalable, la mélamine présente un faible risque
d’effets nocifs pour I'environnement. Il est proposé de conclure que la mélamine
ne répond pas aux criteres énoncés aux alinéas 64a) ni b) de la Loi canadienne
sur la protection de I’'environnement (1999), car elle ne pénétre pas dans
'environnement en une quantité, a une concentration ou dans des conditions de
nature a avoir, immédiatement ou a long terme, un effet nocif sur
'environnement ou sur la diversité biologique, et a mettre en danger
I'environnement essentiel pour la vie.

Pour les nourrissons, les tout-petits et les jeunes (jusqu’a 18 ans), la
comparaison des concentrations liées aux effets critiques dans les études sur les
animaux et les estimations de I'exposition par contact avec des matelas ou des
meubles en mousse et contenant de la mélamine sont jugées potentiellement
inadéquates pour lever les incertitudes dans les bases de données sur
I'exposition et les effets sur la santé. Pour tous les autres types d’expositions
(par les milieux naturels, les aliments et l'utilisation de produits de
consommation, pour tous les groupes d’age), les comparaisons des
concentrations associées aux effets critiques dans des études sur les animaux et
des estimations de I'exposition ont été jugées adéquates pour compenser les
incertitudes dans les bases de données sur les effets sur la santé et I'exposition.
Compte tenu du caractere potentiellement inadéquat des marges entre les
estimations de I'exposition et les niveaux d’effets critiques constatés chez les
animaux de laboratoire dans le cadre de la présente actualisation de I'ébauche
d’évaluation préalable, il est proposé de conclure que la mélamine satisfait aux
critéres de l'alinéa 64c) de la LCPE, car elle pénétre ou peut pénétrer dans
'environnement en une quantité ou a une concentration ou dans des conditions
de nature a constituer un danger au Canada pour la vie ou la santé humaines.

Il est donc proposé de conclure que la mélamine satisfait a un ou plusieurs des
critéres énoncés a l'article 64 de la LCPE. Il est également proposé que la
mélamine satisfait au critére de persistance, mais non au critére de
bioaccumulation, au sens du Reglement sur la persistance et la bioaccumulation
pris en vertu de la LCPE.
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Annexe A. Résultats de modélisationde la dégradation de la

meélamine

Tableau A-1. Résumé des données de la modélisation de la dégradation de
la mélamine dans I’air

Processus du

Modeéle

Résultat et prévision

Demi-vie extrapolée

devenir et base du modéle du modéle (jours)
Oxydation AOPWIN 2010 tuz = 16,2 jours 2 2 2 jours
atmosphérique
Réaction avec AOPWIN 2010 S.0. S.0.

'ozone

Abréviations : s.0. = sans objet

a| 'estimation est basée sur une journée de 12 heures, et une concentration moyenne de OH dans la
troposphére de 1,5 x 10% OH/cms.

Tableau A-2. Résumé des données de la modélisation de la dégradation de
la mélamine dans I’eau

Processus du Modéle I?gjiiliga:] iltu Demi-vie
devenir et base du modele P X extrapolée (jours)
modéle
Hydrolyse HYDROWIN 20103 S.0. S.0.
o : BIOWIN 2010
B|pde_gradat|on Sous-modeéle 4 : 3,3°¢
primaire ste d ~ 182
(aérobie) enquete d experts
(résultats qualitatifs)
Biodégradation BIOWIN 2010°
deg Sous-modeéle 3 : 2,3°¢
ultime A : ~ 182
(aérobie) enquéte d'experts
(résultats gqualitatifs)
Biodégradation BIOWIN 2010° 002 ¢
ultime Sous-modeéle 5 : : >182
(aérobie) Probabilité linéaire MITI
s . BIOWIN 2010
Ellggligradatlon Sous-modéle 6 : 0d > 182
(aérobie) Probabilité non linéaire -
MITI
Biodégradation CATALOGIC 2012 % DBO =0
: DBO gy
ultime , , « se biodégrade > 182
P (demande biologique en
(aérobie) N lentement »
oxygene)

Abréviations : s.0. = sans objet.
@ Le modele ne précise pas d’estimation pour ce type de structure.

b EP| Suite (2010).

¢ Le résultat s’exprime par une valeur numérique de 0 a 5.
d Le résultat s’exprime par un taux de probabilité de 0 a 1.
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Annexe B. Estimations de I’ingestion quotidienne de mélamine
(ug/kg p.c./j) par la population générale du Canada par les
aliments

Tableau B-1. Estimations de I’ingestion quotidienne de mélamine (ug/kg

p.c./j) par la population générale du Canada par les aliments

Voie . . 0-6 mois
q’ . 0-6 mois 0-6 mois
EXposi- nourris au | nourris au hon .| 60ans et
tion lait lait nourrisau | 0,5-4ansf | 5-11ans9 |12-19ans " | 20-59 ans | olus |
maternel ¢ | maternisé © lait R
maternisé
0,72b 0,72°b 0,46° 0,32 0,22 0,21 0,21
Aliments 2 -
1,7 7 (1,2 (1,2) (0,73) (0,80) (0,80)
Eau 53 2,0 2,3 1,8 1,0 1,1 1,1
potable k (21) (8.0) 9.0 (7.1) (4.0) 2)
Lait 2.7 i i i ) ) i
maternel (7.6)
SP;”,SS'erE/ <0,0001 | <0,0001 | <0,0001 | <0,0001 | <0,0001 | <0,0001 | <0,0001 | <0,0001
Absorption 2,7 6.0 2,7 2,8 2,1 1,2 1,3
totale 7,6) (22,7) ©7) (10,2) (8.3) 7) (5.0

L’ingestion quotidienne par les aliments est fondée sur une évaluation semi-probabiliste; I'absorption
moyenne est indiquée ici aux fins de discussions pour le tableau 8-6. Les valeurs entre parenthéses
sont des valeurs au 95¢ centile. Les résultats de I'évaluation semi-probabiliste sont discutés dans le

texte de la section 8.1.1 et présentés dans le tableau 8.1.

D’apres un groupe agé de 1 an et moins plutét que 0 a 6 mois; comprend les nourrissons nourris ou
non a la préparation pour nourrissons.

D’aprées un groupe agé de 1 a 4 ans plutét que 0,5 a 4 ans.

Aucune donnée sur les concentrations de mélamine dans le lait maternel canadien n’a été relevée. En
Turquie, la mélamine a été mesurée dans le lait maternel de 77 méres allaitantes. De la mélamine a été
détectée dans 21 % des 77 échantillons, & des concentrations variant entre 10,1 et 76,4 pg/L (moyenne
de 27,1 pg/L). Les concentrations moyenne et maximale de mélamine dans le lait maternel ont été
utilisées pour estimer I'ingestion quotidienne.

En supposant que le nourrisson pese 7,5 kg, respire 2,1 m3 d’air par jour, boit 0,8 L d’eau par jour
(nourri a la préparation pour nourrissons en poudre) ou 0,2 L d’eau par jour (non nourri a la préparation
pour nourrissons) et ingere 30 mg de sol par jour (Santé Canada, 1998).

En supposant que I'enfant pése 15,5 kg, respire 9,3 m3 d’air par jour, boit 0,2 L d’eau par jour et
ingére 100 mg de sol par jour (Santé Canada, 1998).

En supposant que I'enfant pése 31 kg, respire 14,5 m3 d’air par jour, boit 0,4 L d’eau par jour et
ingére 65 mg de sol par jour (Santé Canada, 1998).

En supposant que le jeune pese 59,4 kg, respire 15,8 m3 d’air par jour, boit 0,4 L d’eau par jour et
ingére 30 mg de sol par jour (Santé Canada, 1998).

En supposant que la personne pése 70,9 kg, respire 16,2 m3 d’air par jour, boit 0,4 L d’eau par jour et
ingére 30 mg de sol par jour (Santé Canada, 1998).
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En supposant que la personne pése 72 kg, respire 14,3 m3 d’air par jour, boit 0,4 L d’eau par jour et
ingere 30 mg de sol par jour (Santé Canada, 1998).

Aucune donnée sur les concentrations de mélamine dans I'eau potable canadienne n’a été relevée.
Toutefois, les concentrations de mélamine dans I'eau potable répertoriées dans différentes régions du
monde variaient entre 10 et 200 pg/kg (concentrations moyenne et médiane = 50 pg/kg)

d’aprés 20 échantillons d’eau du robinet échantillonnés par l'industrie et déclarés a 'EFSA (2010). Les
concentrations moyennes et maximales de mélamine dans I'eau potable ont été utilisées pour estimer
I'exposition. Les valeurs entre parentheses sont des valeurs maximales.

Aucune donnée sur les concentrations de mélamine dans la poussiére et aucune donnée sur les
concentrations de mélamine dans le sol nord-américain n’ont été répertoriées. Cependant, en Chine,
les sols ont été testés a une distance de 100 m et d’environ 150 km des usines de fabrication de
mélamine. A 100 m, les concentrations de mélamine dans le sol variaient de 0 & 41,1 mg/kg. A

environ 150 km des usines, les concentrations dans les sols agricoles variaient entre 0 et 0,176 mg/kg
(Qin et coll., 2010). Comme les concentrations mesurées a plus grande distance d’une usine de
fabrication de mélamine seraient plus représentatives des concentrations dans le sol du Canada, la
concentration maximale mesurée dans le sol agricole a 150 km d’une usine de fabrication de mélamine
a été utilisée dans une estimation déterministe de I'ingestion quotidienne.
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Annexe C. Résumé des données sur I’occurrence de la
meélamine utilisées pour estimer I’exposition alimentaire et la
méthode d’évaluation alimentairext

Tableau C-1. Résumé des données sur I’occurrence de la mélamine
utilisées pour estimer I’exposition alimentaire et la méthode d’évaluation

alimentaire

Aliments

Nbre
d’échantillons

Concentration moyenne de
mélamine en ug/kg 2 (plage
entre parentheses)

Préparation pour nourrissons —

poudre (lait, soja) 64 42,9 (< LD-346)
Créparaton pou noussons 2 17565349
Préte & Ia consormation (at, ofe) 6 275 (< LD-68.9)
Lait — entier, 2 %,1 %, écrémé 68 4,1 (< LD-7,4)
Lait — évaporé, condensé 17 8,3 (< LD-30,7)
Lait frappé 9 <LD (<LD)
Lait en poudre 11 6,3 (< LD-12,3)
Lait au chocolat 3 < LD (< LD)
Autres boissons au lait 6 23,3 (< LD-71,9)
Créme 4 < LD (< LD)
;:I;écnge glacée, dessert de soja 11 <LD (< LD)
Yogourt, boisson au yogourt 37 4,2 (< LD-7,3)
Friandise au chocolat ou au lait 11 667,2 (< LD-7290)
Café au lait, café 15 87,9 (< LD-282)
Thé au lait 7 16,1 (< LD-89)
Substituts de repas 7 17,3 (< LD-53,0)
Fromage 7 < LD (< LD)
Boissons de soja 46 4,1 (< LD-6,6)
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Aliments

Nbre
d’échantillons

Concentration moyenne de
mélamine en ug/kg 2 (plage

entre parentheses)

Céréale de soja 6 < LD (< LD)
Tartinade de soja 4 < LD (< LD)
CEuf (en conserve, liquide, glacé) 6 10,4 (< LD-42,1)
Substitut de viande 38 5,9 (< LD-36,4)
Tofu 12 < LD (< LD)
Sauce (tartare, teriyaki, soja, hoisin) 13 < LD (< LD)
Mayonnaise 16 4,1 (<LD-5,1)
Pates, nouilles 15 4,2 (< LD-5,9)
Céréales pour petit déjeuner 3 <LD (<LD)
Barre énergétique 14 5,4 (< LD-22,1)
Crépe, muffin, gaufre (mélange) 17 <LD (<LD)
Pate a biscuit 7 < LD (< LD)
Gé}teau (prét a la consommation, 18 4.6 (< LD-8,6)
mélange)

Tarte 2 < LD (< LD)
Saucisse sur b,ét\onnet, squcisse de 3 <LD (< LD)
Francfort, roulé a la saucisse

Pépite ou laniére de poulet 4 15,8 (< LD-27,6)
Crevette 75 71,8 (< LD-1156)
Poisson (tilapia, sole) 8 4,1 (< LD-4,8)
Anguille 4 52,2 (11,6-92,6)
Epinards (gelés) 4 8,8 (< LD-23,1)
Eggp}rg:ss) de terre (en conserve, 26 4.9 (< LD-23,6)
g:;”;g'gr;'gnf] e(g)” conserve, 38 144,6 (< LD-757)
Oignons (frais, surgelés, séchés, 12 43 (< LD-8,1)

marinés, en poudre)
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Npre Concentration moyenne de

. P -

Aliments d’échantillons meélamine en pg/kg (plage
entre parentheses)

Tomates (en conserve, séchées, en

pot, en jus, en soupe) 38 36,9 (< LD-153)

Mélanges de sauce en poudre 9 18,4 (< LD-116)

*Données provenant de Tittlemier et coll. 2009; Tittlemier et coll. 2010a; Tittlemier et coll. 2010 b.

a Une valeur équivalente a la limite de détection de 4 pg/kg a été attribuée aux échantillons dans
lesquels aucune mélamine n’a été détectée; limite de détection.

Méthode et hypothéses pour I’évaluation de I’exposition par le régime
alimentaire

Les données sur la consommation alimentaire sont tirées de 'Enquéte sur la
santé dans les collectivités canadiennes (ESCC) — Cycle 2.2 de 2004 de
Statistique Canada. Les poids corporels mesurés et déclarés lors de 'TESCC ont
aussi été utilisés. L’évaluation de l'ingestion alimentaire de la mélamine a été
réalisée par la Direction des aliments de Santé Canada. Si les données sur la
consommation de certains aliments n’étaient pas disponibles dans les données
de 'ESCC (café ou thé au lait, barre énergétique), nous leur avons substitué des
aliments similaires (café ou thé instantané au lait, barre de céréales). De plus,
certains types d’aliments qui ont été analysés pour détecter la présence de
meélamine en raison de la présence possible de protéines de lait ont été utilisés
pour représenter les concentrations de tous ces types d’aliments (p. ex., produits
de poulet, de saucisse et de biscuits). Dans les deux cas, I'exposition peut étre
surestimée en raison de la fréquence élevée de consommation des aliments de
substitution ou de la présence de mélamine dans la protéine de lait, seulement.
De méme, les concentrations de mélamine détectées dans un certain nombre de
produits transformés contenant des épinards, des pommes de terre, des
champignons, des oignons et des tomates ont été utilisées pour représenter, de
maniére prudente, les concentrations de mélamine dans tous les produits
alimentaires contenant ces légumes, y compris les légumes frais. Il est
également probable que cette évaluation ait surestimé I'exposition a la mélamine
par voie alimentaire.
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Annexe D. Estimations de I’exposition a la mélamine par
certains produits

A la lumiére des renseignements disponibles, I'absorption par exposition cutanée
a été estimée pour le contact direct avec des matelas et autres meubles
contenant de la mousse pour les nourrissons, les tout-petits et les adultes. On a
€galement estimé I'exposition orale pour les nourrissons et les tout-petits qui
portent a la bouche (sucgotent) des articles manufacturés en mousse destinés
aux enfants. Les tableaux D-1 et D-2 présentent les valeurs et les parametres
d’exposition, fondés sur des hypotheses prudentes, qui sont utilisés pour estimer
les expositions.

Estimations de |’absorption par voie cutanée

Absorption = [SC x FCP x FPT x M x DE x AC] / p.c.

Tableau D-1. Parameétres d’estimations d’absorption de mélamine par voie
cutanée pour I’exposition aux matelas en mousse de polyuréthane

Symbole Description Valeur
S Superficie de contact avec la 545 - 1 840 cm? (nourrisson)
peau

792 - 2 890 cm? (tout-petit)
1258 - 4 830 cm? (enfant)
1972 - 8100 cm? (adolescent)
2033 - 9100 cm? (adulte)

FCP® Facteur de contact avec la peau 1

FPT ¢ Facteur de pénétration du textile 0,1

M d Taux de migration 0,00936 a 0,0217 mg/cm?/h
DE ¢ Durée de I'exposition 12 hl/j (nourrisson)

12 h/j (tout-petit)

10 h/j (enfant)

10 h/j (adolescent)
8 h/j (adulte)

AC Absorption cutanée 0,10a0,16°
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Symbole Description Valeur

p.c.® Poids corporel 7,5 kg (nourrisson)
15,5 kg (tout-petit)
31,0 kg (enfant)
59,4 kg (adolescent)
70,9 kg (adulte)

Absorption Absorption de mélamine 0,082 — 1,02 (nourrisson)
(mg/kg p.c./) .
0,057 — 0,78 (tout-petit)
0,038 — 0,54 (enfant)

0,031 — 0,47 (adolescent)

0,022 — 0,36 (adulte)

@ Dans ce scénario, nous avons utilisé une fourchette de superficies de contact (SC) pour représenter le
contact cutané avec un matelas. Pour la valeur faible de SC utilisée, nous présumons qu’une personne
porte un short et un t-shirt couvrant la moitié de ses membres. La superficie de contact d’exposition est
basée sur I'exposition de la moitié inférieure des membres (bras et jambes) et de I'arriere de la téte. Les
superficies de contact des membres (Santé Canada 1995) ont été multipliées par une demie pour
représenter la couverture par les vétements, puis par un tiers, pour tenir compte de la forme triangulaire des
membres, dont un seul cbté est en contact direct avec le matelas (CPSC 2006). La superficie de contact de
la téte (Santé Canada 1995) a été multipliée par un facteur de 0,5 dans le but de représenter I'exposition de
l'arriere de la téte seulement. Pour les valeurs SC élevées utilisées, on présume que la moitié du corps est
en contact cutané avec le matelas (US EPA 2012)b.

b Aucun facteur de contact avec la peau (FCP) particulier a la mélamine, c.-a-d. la fraction de substance sur
une surface qui adhére a la peau, n’a été trouvé dans la littérature. Par conséquent, on a choisi une valeur
de 1, car toute la quantité du produit chimique est susceptible d’étre absorbée.

¢Un facteur de pénétration du textile (FPT) a été appliqué pour la mélamine afin de tenir compte des taux de
migration utilisés pour I'extrapolation (c.-a-d. le TDCPP et le TCEP) déterminés a I'aide de mousse non
recouverte (ECHA 2018). Aucune donnée sur la pénétration de la mélamine dans les textiles n’a été trouvee
dans la littérature. Par conséquent, une valeur de 0,1 (Driver et coll. 2007 citée dans ECHA 2018) a été
utilisée pour le FPT.

dTaux de migration de la mousse depuis la surface du rembourrage (extrapolé a partir des taux de migration
du TCEP et du TDCPP, indiqués dans le tableau 8-4).

¢La durée d’exposition pendant le sommeil a été ajustée a partir des durées rapportées dans le CPSC
américain (2006) pour les personnes qui s’assoient pour peu de temps sur un meuble en mousse, ceci afin
de tenir compte des durées de sommeil plus longues par rapport a la position assise, et adaptée pour tenir
compte des durées de sommeil moyennes, comme indiqué par 'EPA (2011).

f Aucune donnée sur I'absorption par voie cutanée n'a été trouvée pour la mélamine. Des composés
structurellement similaires présentent des taux maximaux d’absorption cutanée de 10 a 16 % seulement
pour la peau humaine (Ademola et coll. 1993; Baynes et coll. 2005).

9 Santé Canada (1998).
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Estimation de |’'absorption par exposition par voie orale
Ingestion = [SC x M x DE] / p.c.

Tableau D-2. Parameétres pour I’estimation de I’ingestion de mélamine par
exposition par voie orale (mise a la bouche) a la mousse de polyuréthane

Symbole Description Valeur
sca Superficie exposée par la mise | 10 cm? (nourrisson)
a la bouche
10 cm? (tout-petit)
M b Taux de migration 0,00936 & 0,0217 mg/cm?/h
DE ¢ Durée de I'exposition 24,5 min/j (0,408 h/j)
p.c. ¢ Poids corporel 7,5 kg (nourrisson)
15,5 kg (tout-petit)
Absorption | Absorption calculée en 5,09 x 102 a 1,18 x 102 (nourrisson)

mg/kg p.c./j
4,93 x 102 a 1,14 x10°2 (tout-petit)

a La superficie de contact chez les nourrissons est tirée de plusieurs références (RIVM 2008). Chez les
tout-petits, elle est basée sur le jugement scientifique professionnel qui refléte le double de la superficie de
I'ouverture de la bouche d’un tout-petit.

b La plage des taux de migration de 0,00936 a 0,0217 mg/cm?/h présentée dans le scénario d’exposition par
voie cutanée a également été utilisée pour I'estimation de I'exposition par voie orale. On suppose que la
mélamine est complétement absorbée par voie orale et que la présence d’'un revétement textile sur un objet
en mousse n’affecterait pas la migration de la mélamine (en d’autres mots, aucun facteur de pénétration du
textile, FPT, n'est appliqué).

¢ Le temps que passent les enfants a porter a la bouche des produits en mousse comme les tapis de sieste,
les sieges d’auto et les petits meubles est basé sur la durée de mise a la bouche des « autres objets »
indiquée dans la publication de Norris et Smith (2002) et citée dans TUSEPA (2011).

d Santé Canada (1998).
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Annexe E. Plages des volumes quotidiens types d’urine

Tableau E-1. Plages des volumes quotidiens types d’urine

Age

Volumes moyens
quotidiens d’urine

Sexe 3 Référence
(années)
(L/jour)
Hommes et ICRP, 2003; Lakind et Naiman,
femmes 6-11 0,274 -1,14 2008; Lentner, 1981; Remer et
coll., 2006 ; Wu, 2006
Hommes et ICRP, 2003; Lakind et Naiman,
12 -19 0,441-14 2008; Lentner, 1981; Remer et
femmes
coll., 2006
Davison et Nobel 1981; Francis
1960; ICRP 2003; Lakind et
Hommes et Naiman _2008; Lentner 1981;
femmes 20 -59 0,6 -2,03 Parboosingh et Doig 1973;/ ]
Perucca et coll. 2007; Revlusova
1971; Van Haarst et coll. 2004;
Wu, 2006
Davison et Nobel 1981; Francis
Femmes 196_30; Higby et coll. 1994;
enceintes - 0,8-2,7 Nelthard_t et coll. 2902;
Parboosingh et Doig 1973; Thorp
et coll. 1999;
Hommes et 60 — 79 0.25-2.4 ICRP 2003; Lentner 1981; Wu
femmes 2006
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Annexe F. Etudes internationales sur la mélamine

Les études de Kong et coll. (2011) et de Wu et coll. (2010a) ne peuvent étre
comparées a celle de Panuwet et coll. (2012), car différentes unités de mesure
ont été utilisées (ng/ml ou pg/mmol de créatinine). L’étude de Liu et coll. (2011)
indique des concentrations qui varient d’'une quantité inférieure a la limite de
détection de la méthode (LDM) a 192 ng/ml pour 422 sujets adultes de Taiwan.
Ceci est comparable a la plage de concentrations trouvées chez 492 sujets de la
population américaine (< limite de détection — 161 ng/mL).

Wu et coll. (2013) ont mené une étude unique sur la biosurveillance dans
laquelle les concentrations de mélamine ont été mesurées dans l'urine

de 12 adultes taiwanais qui ont consommé de la soupe aux nouilles chaude dans
des bols en mélamine et en céramique, a différents moments. L’élimination totale
de la mélamine dans l'urine était de 8,35 + 1,91 ug 12 heures apres la
consommation de la soupe aux nouilles dans des bols en mélamine, et

de 1,31 + 0,44 ug 12 heures aprés la consommation de la soupe aux nouilles
dans des bols en céramique (les volumes d’urine par personne n’ont pas été
rapportés). L’élimination urinaire la plus élevée s’est produite apres une période
de plus de 4 a 6 heures, et était d’environ 6,8 pg/mmol de créatinine (interprétée
a l'aide de la figure A de l'article). Comme I’élimination urinaire de la mélamine a
une demi-vie déclarée de 6 heures, cela équivaut a environ 12,8 pg/mmol de
créatinine apres 24 heures. Ces valeurs correspondent a la plage de 0,02

a 20 pg/mmol de créatinine de mélamine dans I'urine rapportée par Wu et coll.
(2010a) pour 22 adultes a Taiwan, indiquées dans le tableau F-1. Wu et coll.
(2013) ont indigué qu’une seule marque de bols en mélamine avait été
sélectionnée pour cette étude, et d’était 'une des cinq marques testées dans
I'étude de Chien et coll. (2011) (voir la section 8.1.2 « Migration depuis le
melaware »).

Tableau F-1. Concentrations de mélamine dans I’urine des populations a
I’extérieur de ’Amérique du Nord

Région | Date Nombre de Age Concentrations de Référence
de sujets mélamine
I’étude
Hong 2009 502 : 6-20 Médiane = 0,8 (non Kong et
Kong détectable a 1 467) coll., 2011
167 hommes,
Non détectable dans
335 femmes 213 échantillons
(42 %)

47 (9 %) échantillons
> 7,1 pg/mmol
créatinine (14
hommes, 33 femmes)
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Région | Date Nombre de Age Concentrations de Référence
de sujets mélamine
I’étude
Taiwan 2003- 22 témoins : 47-61 Médiane = 0,06 (0,02 Wu et coll.
2007 a 20) pg/mmol de 2010a
20 hommes, créatinine
2 femmes
Taiwan | 2003- 11 avec 46-62 Médiane = 0,5 (0,07 & | Wu et coll.
2007 urolithiase 1,18) pyg/mmol de 2010a
(acide urique) : créatinine
10 hommes,
1 femme
Taiwan | 2003- 21 avec 48-58 a 58 Médiane = 0,14 Wu et coll.
2007 urolithiase (0,07 4 0,93) yg/mmol | 2010a
(calcium) de créatinine
19 hommes,
2 femmes
Taiwan | 2003- | 211témoins: |52,4+11,9 | <MDL[0,8]a Liu et coll.,
2007 (médiane = | 56 ng/mL 2011
132 hommes, 52,0)
79 femmes LDM dans 168 (80 %)
échantillons
23 échantillons a LDM
a 3,11 ng/mL
20 échantillons
= 3,12 ng/mL
Taiwan 2003- 211 avec 52,3+12,0 | <MDL [0,8] a Liu et coll.,
2007 urolithiase (médiane = | 192 ng/mL 2011
(calcium) 53,0)
LDM dans
132 hommes, 80 échantillons
79 femmes

64 échantillons a LDM
a 3,11 ng/mL

67 échantillons
= 3,12 ng/mL

Abréviations : N.D. = non détectée; LDM = limite de détection de la méthode.
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