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Sonmmaire

En application de l'article 74 de la Loi canadienne sur la protection de I'environnement
(1999) [LCPE (1999)], les ministres de I'Environnement et de la Santé ont effectué une
¢valuation préalable du 1,4-dioxane, dont le numéro de registre du Chemical Abstracts
Service est 123-91-1. Une priorité élevée a été accordée a 1’évaluation préalable de cette
substance inscrite au Défi lancé par les ministres, car elle présente un risque d’exposition
intermédiaire pour les particuliers au Canada et a été classée par d'autres organismes en
fonction de sa cancérogénicité. La substance ne répondait pas aux critéres
environnementaux de la catégorisation relatifs a la persistance, au potentiel de
bioaccumulation et a la toxicité intrinséque pour les organismes aquatiques. La présente
évaluation sur le 1,4-dioxane est donc axée sur les risques pour la santé humaine.

Selon les renseignements déclarés conformément a l'article 71 de la LCPE (1999), entre
10 000 et 100 000 kg de 1,4-dioxane ont ét¢ importés et fabriqués au Canada en 2006. De
plus, les entreprises canadiennes ont déclaré avoir utilisé entre 10 000 et 100 000 kg de
cette substance. En ce qui a trait aux rejets dans I'environnement, entre 10 000 et

100 000 kg de 1,4-dioxane y ont été rejetés en 2006, la plus grande partie ayant pénétré
dans I'eau et dans l'air. Au Canada, le 1,4-dioxane est principalement utilis¢ comme
solvant dans la recherche et le développement. Toutefois, on le trouve également sous la
forme d'une impureté dans les substances éthoxylées, qui sont utilisées dans de
nombreuses industries (produits de soins personnels, détergents, matériaux d'emballage
des aliments, etc.).

D'apres les renseignements disponibles sur les concentrations présentes dans
I’environnement et les résultats d’une enquéte réalisée en application de 1’article 71 de la
LCPE (1999), les sources d'exposition de la population générale au 1,4-dioxane seraient
les milieux environnementaux (air ambiant, air intérieur, aliments et eau potable) ainsi
que l'utilisation par les consommateurs de produits (produits de soins personnels et
produits ménagers) contenant cette substance.

En s’appuyant principalement sur les évaluations de plusieurs organismes internationaux
et nationaux réalisées selon la méthode du poids de la preuve et des données
toxicologiques disponibles, les effets critiques associés a 1’exposition au 1,4-dioxane
suivant une exposition orale ou par inhalation a la substance, mais non apres une
exposition par voie cutanée, sont des tumorigeneses ainsi que d’autres effets systémiques,
principalement des dommages aux reins et au foie, et ce, par toutes les voies d’exposition
(orale, cutanée et inhalation). L'ensemble des données indique que le 1,4-dioxane n'est
pas une substance mutagene et qu'elle présentait, dans certains essais, une faible
clastogénicité a des niveaux d'exposition élevés, et non dans d'autres essais souvent
associés a la cytotoxicité. Compte tenu des données toxicologiques, toxicocinétiques et
toxicodynamiques disponibles, une approche fondée sur le seuil d'innocuité a été utilisée
pour évaluer le risque pour la santé humaine. Une dose sans effet nocif observé pour les
effets nocifs chroniques, ainsi qu'une concentration a laquelle aucune tumeur n’a été
observée, a été établie chez des rats exposés au 1,4-dioxane dans l'eau potable sur une
période de deux ans.
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Les marges entre les limites supérieures estimatives de I’exposition dans les milieux
naturels et l'utilisation de produits de consommation, a la lumiére de la fréquence et du
profil d'utilisation de la substance, des expositions mises en commun ainsi que des
concentrations associées aux effets chez les animaux de laboratoire, sont considérées
comme suffisamment protectrices pour tenir compte des données manquantes et des
incertitudes inhérentes a 1'évaluation des risques pour la santé humaine.

Compte tenu de la pertinence des marges d’exposition entre les estimations prudentes de
I’exposition au 1,4-dioxane et des niveaux d’effet critique chez les animaux de
laboratoire, il est conclu que le 1,4-dioxane est considéré comme une substance ne
pénétrant pas dans I’environnement en quantité, a des concentrations ou dans des
conditions qui constituent ou peuvent constituer un danger pour la vie ou la santé
humaine.

D’apres les valeurs empiriques disponibles, le 1,4-dioxane devrait se dégrader seulement
dans I’air, et non dans I’eau, le sol ou les sédiments. Il ne devrait pas exister de risque de
bioaccumulation dans I'environnement. Cette substance répond donc aux critéres de la
persistance, mais non a ceux de la bioaccumulation prévus dans le Réglement sur la
persistance et la bioaccumulation. En outre, les données empiriques de la toxicité en
milieu aquatique indiquent que la substance représente un faible danger pour les
organismes aquatiques. Selon une comparaison de la concentration estimée sans effet et
de la concentration estimée raisonnable de la pire exposition dans I’environnement dans
I’eau de surface du Canada, il est conclu que le 1,4-dioxane ne pénétre pas dans
I’environnement en une quantité ou concentration ou dans des conditions de nature a
avoir, immédiatement ou a long terme, un effet nocif sur I’environnement ou sur la
diversité biologique, ou encore a mettre en danger I’environnement essentiel pour la vie.

Compte tenu des renseignements disponibles, il est conclu que le 1,4-dioxane ne répond
pas aux criteres de I’article 64 de la LCPE (1999).

Cette substance sera considérée pour inclusion dans la prochaine initiative de mise a jour
de l'inventaire de la Liste intérieure. De plus, des activités de recherche et de surveillance
viendront, le cas échéant, appuyer la vérification des hypothéses formulées au cours de
I'évaluation préalable.

il
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Introduction

La Loi canadienne sur la protection de I'environnement, 1999 [LCPE (1999)] exige que
les ministres de I'Environnement et de la Santé procédent a une évaluation préalable des
substances qui répondent aux critéres de la catégorisation énoncés dans la Loi afin de
déterminer si elles présentent ou sont susceptibles de présenter un risque pour
l'environnement ou la santé¢ humaine.

En se fondant sur l'information obtenue dans le cadre de la catégorisation, les ministres
ont jugé qu'une attention hautement prioritaire devait étre accordée a un certain nombre
de substances, a savoir :

e celles qui répondent a tous les critéres environnementaux de la catégorisation,
notamment la persistance (P), le potentiel de bioaccumulation (B) et la toxicité
intrins€éque pour les organismes aquatiques (T1), et que I'on croit étre
commercialisées au Canada ou;

e celles qui répondent aux critéres de la catégorisation pour le plus fort risque
d'exposition (PFRE) ou qui présentent un risque d'exposition intermédiaire (REI)
et qui ont été jugées particulierement dangereuses pour la santé humaine, compte
tenu des classifications qui ont été établies par d'autres organismes nationaux ou
internationaux concernant leur cancérogénicité, leur génotoxicité ou leur toxicité
pour le développement ou la reproduction.

Le 9 décembre 2006, les ministres ont donc publi¢ un avis d'intention dans la Partie I de
la Gazette du Canada (Canada, 2006) qui exigeait a l'industrie et aux autres intervenants
de fournir, dans des délais précis, des renseignements spécifiques qui pourraient servir a
¢tayer 1'évaluation des risques, a élaborer et a préciser des bonnes pratiques de gestion
des risques et de lI'intendance des substances jugées hautement prioritaires.

Une priorité élevée a été donnée a I'évaluation du risque que comporte le 1,4-dioxane
pour la santé humaine étant donné le risque d'exposition des Canadiens, qui a été jugé le
PFRE, et la classification de la substance par d'autres organismes en ce qui a trait a la
cancérogénicité. Le volet du Défi portant sur cette substance a été publié¢ dans la Gazette
du Canada le 30 aott 2008 (Canada, 2008). En méme temps a été publié le profil de cette
substance, qui présentait 1'information technique (obtenue avant décembre 2005) sur
laquelle reposait sa catégorisation. Des renseignements sur la substance ont été
communiqués en réponse au Défi.

Méme s’il a été jugé hautement prioritaire d’évaluer les risques que présente le 1,4-
dioxane pour la santé humaine et que cette substance répond aux critéres écologiques de
la catégorisation pour la persistance, la substance ne répondait pas aux criteres relatifs au
potentiel de bioaccumulation ou a la toxicité intrins€que pour les organismes aquatiques.
Par conséquent, la présente évaluation est centrée principalement sur les renseignements
utiles a I'évaluation des risques pour la santé humaine.

Les évaluations préalables effectuées aux termes de la LCEP (1999) mettent 1’accent sur
les renseignements jugés essentiels pour déterminer si une substance répond aux critéres
de I’article 64 de la Loi. Les évaluations préalables visent a étudier les renseignements
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scientifiques et a tirer des conclusions fondées sur la méthode du poids de la preuve et le
principe de prudence.

L’évaluation préalable finale prend en considération les renseignements sur les propriétés
des substances, les dangers, les utilisations et I’exposition, y compris ceux fournis dans le
cadre du Défi. Les données pertinentes pour 1’évaluation préalable de cette substance sont
tirées de publications originales, de rapports de synthese et d’évaluation, de rapports de
recherche de parties intéressées et d’autres documents consultés au cours de recherches
documentaires menées récemment, jusqu’en avril 2009 (exposition et écologie) et jusqu’en
février 2009 (effets sur la santé). Au cours de la période de commentaires publics relatifs
I’évaluation préalable finale, une étude sur I’exposition par inhalation de deux ans a été
déterminée et incluse dans I’ensemble des données toxicologiques. Il est possible que les
résultats de modélisation aient servi a formuler des conclusions.

L'évaluation des risques pour la santé humaine comprend 1'examen de données pertinentes
pour I'évaluation de l'exposition (non professionnelle) de la population dans son ensemble
ainsi que de l'information sur les dangers pour la santé (surtout fondée sur des évaluations
réalisées par d'autres organismes selon la méthode du poids de la preuve et ayant servi a
déterminer le caractére prioritaire de la substance). Les décisions concernant la santé
humaine reposent sur la nature de 'effet critique retenu ou sur I'écart entre les valeurs
prudentes donnant lieu a des effets et les estimations de 1'exposition, en tenant compte de la
confiance accordée au caractere exhaustif des bases de données sur l'exposition et les effets,
cela dans le contexte d'une évaluation préalable. L’évaluation préalable finale ne constitue
pas un examen exhaustif ou critique de toutes les données disponibles. Il s’agit plutot d’un
sommaire des renseignements essentiels qui appuient la conclusion proposée.

La présente évaluation préalable finale a été préparée par le personnel du Programme des
substances existantes d’Environnement Canada et de Santé 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 1’écologie ont fait I’objet d’une
¢tude consignée par des pairs ou d’une consultation de ces derniers. Des commentaires
sur les portions techniques concernant la santé humaine ont ét¢ regus de la part d'experts
scientifiques désignés et dirigés par la Toxicology Excellence for Risk Assessment
(TERA), notamment Michael Jayjock (The Lifeline Group), Glenn Talaska (University of
Cincinnati) et Chris Bevan (CJB Consulting LLC). Par ailleurs, I'ébauche de cette
¢évaluation préalable a fait 1'objet d'une période de commentaires du public de 60 jours.
Bien que des commentaires externes aient été pris en considération, Santé Canada et
Environnement Canada assument la responsabilité du contenu final et des résultats de
I'évaluation préalable des risques.

Les principales données et considérations sur lesquelles repose la présente évaluation
finale sont résumées ci-apres.
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Identité de la substance

Aux fins du présent document, la substance est appelée 1,4-dioxane. Le tableau 1
présente un résumé de l'identité de la substance.

Tableau 1. Identité de la substance 1,4-dioxane

N° CAS

123-91-1

Nom dans la LIS

1,4-Dioxane

Noms relevés
dans les
National
Chemical
Inventories
(NCI)

Dioxyde de dié¢thyléne-1,4 (ECL, PICCS)

Ether de diéthyléne (PICCS)

Oxyde de dié¢thylene (PICCS)

1,4-dioxane (anglais et frangais) (AICS, ASIA-PAC, LIS, EINECS, ENCS,
NZIoC, PICCS, SWISS, TSCA)

Dioxane (PICCS)

Dioxane, para- (PICCS)

p-dioxane (PICCS)

Autres noms

Dioxyde de diéthyleéne; oxyde de diéthyléne-1,4; 1,4-dioxacyclohexane;
1,4-dioxane; dioxane; p-dioxane; 1,4-dioxane; dioxyéthyleéne ether de dioxane;
1,4-dioxine, tétrahydro-; NE 220; NSC 8728; UN 1165; UN 1165 (DOT)

Groupe
chimique
(Groupe de la
LIS)

Produits chimiques organiques définis

Principale classe
chimique ou
utilisation

Produits chimiques organiques hétérocycliques

Principale sous-
classe chimique

Composés organiques hétérocycliques (oxygeéne)

Formule
chimique C4HzO,

o
Structure
chimique

0
SMILES' C10CCOC1
Masse 88,11 g/mol
moléculaire

Abréviations : AICS (inventaire des substances chimiques de 1'Australie); ASIA-PAC (listes des substances de 1'Asie-Pacifique);

N° CAS, Numéro de registre du Chemical Abstracts Service; LIS, liste intérieure des substances; ECL (liste des substances chimiques
existantes de la Corée); EINECS (Inventaire européen des substances chimiques commerciales existantes); ENCS (inventaire des
substances chimiques existantes et nouvelles du Japon); NCI (National Chemical Inventories); NZIoC (inventaire des substances
chimiques de la Nouvelle-Zélande); PICCS (inventaire des produits et substances chimiques des Philippines); SMILES, simplified
molecular input line entry specification; SWISS (Liste des toxiques 1 et inventaire des nouvelles substances notifiées de la Suisse) et
TSCA (inventaire des substances chimiques visées par la Toxic Substances Control Act des Etats-Unis).

Source : NCI, 2006

' Simplified Molecular Input Line Entry Specification
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Propriétés physiques et chimiques

Le tableau 2 présente les données physiques et chimiques du 1,4-dioxane qui se
rapportent a son devenir dans l'environnement.

Tableau 2. Propriétés physiques et chimiques du 1,4-dioxane

Température

Propriété Type Valeur' °C) Référence
Point de fusion (°C) Expérimental 11,8 2001(\)If iletal.,
101.5 PhysProp,
Point d'ébullition Expérimental ’ 2006
(°C) P oLl O'Neil et al.,
’ 2001
Masse volumique Expérimental 10329 4 O'Neil et al.,
(kg/m®) p (1,0329 g/em’) 2001
5080 25 Daubert et
Pression de vapeur Expérimental (38,1 mmHg) Danner, 1989
(Pa) P 4 000 Verschueren,
(30 mmHg) 1983
Constante de la loi de 0,49 Glozier et al
Henry (Pa-m®/mol) Expérimental (4,80 x 10°° 25 1087 ”
Y atm-m’/mol)
Hansch et al.,
Log Kee L 0,27 1995
: . Expérimental
(sans dimension) 042 Verschueren,
’ 1983
Solubilité dans 1'eau Expérimental 1 000 000 20 Fent et al.,
(mg/L) P (miscible) 1986
Solubilité dans miscible avec la -
, L. O'Neil et al.,
d'autres solvants Expérimental |plupart des solvants
) 2001
(g/L) organiques
pK. Expérimental —2,92 25 Perrin, 1965

Abréviations : K., ccefficient de partage octanol-eau; pK,, constante de dissociation acide

1

Sources

Les valeurs indiquées entre parenthéses représentent les valeurs initiales signalées par les auteurs.

Aucune source naturelle du 1,4-dioxane n'a été décelée. Cependant, dans le cas des
aliments, peu de données suggerent que le 1,4-dioxane est un constituant naturel de la
fraction volatile produite en faibles concentrations dans certains aliments (Chung et al.,
1983; Hartung, 1989). Bien que ces études démontrent sa présence, nous ignorons si cette
occurrence est due a la production naturelle ou a une contamination car le 1,4-dioxane est
une impureté contenue dans les additifs alimentaires et pesticides éthoxylés et peut se
trouver dans divers milieux naturels (NICNAS 1998, communication personnelle de

I’ Agence de réglementation de la lutte antiparasitaire de Santé Canada en 2009; source non
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citée; communication personnelle adressée en 2009 par la Direction des aliments de Santé
Canada; source non citée).

Des émissions anthropogéniques du 1,4-dioxane peuvent se réaliser lors de sa production
ou de sa transformation. Comme autre source principale au Canada, le 1,4-dioxane est
formé non intentionnellement comme sous-produit de I'éthoxylation ou l'oxyde
d'é¢thylene (OEt) ou 1'éthyléneglycol est condensé, lors de la création de polymeres
¢thoxylés utilisés dans diverses applications industrielles et applications de
consommation (Figure 1) (Robinson et Ciurczak, 1980; NICNAS, 1998; Black et al.,
2001). En dépit de 'extraction sous vide, des traces du 1,4-dioxane sont toujours
présentes (Robinson et Ciurczak, 1980).

/9N O

ROH "+ nCH,CH, — R(OCH,CH,),OH + ( j

(alcool gras) (OEY) (acide gras éthoxylé) O
(1,4-D)
{trace)

Figure 1. Mécanisme général de formation du 1,4-dioxane par éthoxylation (Robinson et
Ciurczak, 1980). [OEt = oxyde d'éthyléne; EFA = acide gras éthoxylé; 1,4-D = 1,4-dioxane]

D'apres les renseignements soumis en vertu de l'article 71 de la LCPE (1999), entre

10 000 et 100 000 kg du 1,4-dioxane ont été fabriqués au Canada en 2006. En outre, entre
10 000 et 100 000 kg ont été¢ importés au cours de la méme année. Des entreprises
canadiennes ont également déclaré avoir utilisé entre 10 000 et 100 000 kg du
1,4-dioxane en 2006 (Environnement Canada, 2008).

Utilisations

Du point de vue historique, le 1,4-dioxane a été utilisé principalement comme stabilisant
pour le 1,1,1-trichloroéthane. Cette fonction a été éliminée graduellement en raison de
mesures de controle de l'utilisation du 1,1,1-trichloréthane imposées en vertu du
Protocole de Montréal (Canada, 1998). A présent, le 1,4-dioxane est trés utilisé comme
solvant dans la fabrication de produits pharmaceutiques, la recherche et le développement
ainsi que comme réactif analytique dans les laboratoires (Environnement Canada, 2009a).
Le 1,4-dioxane est utilis¢ comme solvant de support dans la fabrication de produits
pharmaceutiques, de médicaments vétérinaires et de produits de santé naturels. Dans les
produits pharmaceutiques, il est class¢ comme solvant résiduel de catégorie 2 avec une
concentration maximale de 380 mg/kg si I’exposition quotidienne maximale du produit
contenant du 1,4-dioxane ne dépasse pas 10 g; pour les produits administrés en doses
supérieures a 10 g/jour, I’exposition quotidienne permise ne doit pas dépasser

3,8 mg/jour. Une limite de concentration identique et une exposition quotidienne permise
ont été définies pour le 1,4-dioxane résiduel contenu dans les produits de santé naturels et
les produits pour animaux (communication personnelle de la Direction des produits de
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santé naturels de Santé Canada en 2009; source non citée; communication personnelle
adressée en 2009 par la Direction des produits thérapeutiques de Santé Canada; source
non citée). En outre, le 1,4-dioxane est une composante d'agents chimiques industriels
utilisés comme inhibiteurs de corrosion, antioxydants et dégraisseurs d'équipement lourd
(Environnement Canada, 2008).

Comme il a déja été mentionné, le 1,4-dioxane résiduel est formé lors de la production de
substances éthoxylées utilisées dans diverses applications, notamment les produits
cosmétiques, l'emballage d'aliments, des produits agricoles et des processus

industriels (EURAR, 2002). Au Canada, les substances éthoxylées contenant du
1,4-dioxane comme sous-produit sont produites et utilisées comme surfactants, agents
émulsifiants, agents mouillants et agents de gonflement dans de nombreuses

industries (Environnement Canada, 2009a). Le 1,4-dioxane se trouve également comme
impureté dans un formulant dans 168 pesticides ayant des utilisations alimentaires et non
alimentaires (communication personnelle, Agence de réglementation de la lutte
antiparasitaire, Sant¢ Canada, 2009, source non citée). Par ailleurs, le 1,4-dioxane se
trouve a 1’état d’impureté dans les solvants utilisés dans la préparation d’ingrédients et
d’auxiliaires technologiques employés dans la fabrication des matériaux d’emballage
alimentaire tels que le papier et les films rétrécissables, méme si I’exposition au 1,4-
dioxane issue de ces matériaux a été jugée minime (communication personnelle adressée
en 2009 par la Direction des aliments de Santé Canada; source non citée). Le 1,4-dioxane
peut également se trouver a 1’état d’impureté dans les additifs alimentaires polysorbate
80, polysorbate 65, polysorbate 60 et polyéthyléne glycol, a une limite résiduelle
maximale de 10 mg/kg conformément aux spécifications de ces produits chimiques
indiquées dans le Food Chemicals Codex (FCC, 6° éd., 2008) (communication
personnelle adressée en 2009 par la Direction des aliments de Santé Canada; source non
citée). Les additifs alimentaires cités ci-dessus dans lesquels pourrait se trouver du 1,4-
dioxane a 1’état d’impureté, peuvent uniquement se trouver dans les aliments pour
lesquels une disposition existe relative a I’utilisation de ces additifs conformément au
Reéglement sur les aliments et drogues (communication personnelle adressée en 2009 par
la Direction des aliments de Santé Canada; source non citée).

A présent, le 1,4-dioxane est présent sur la « Liste critique » des ingrédients des
cosmétiques de Santé Canada qui interdit son utilisation intentionnelle comme ingrédient
dans les produits cosmétiques. Il peut, toutefois, se retrouver comme impureté de
fabrication (Sant¢ Canada, 2007).

Rejets dans l'environnement

Les renseignements déclarés en vertu de 1'article 71 de la LCPE (1999) indiquent qu'en
2006, de 10 000 kg a 100 000 kg de 1,4-dioxane ont été rejetés dans I'environnement. La
majorité des rejets ont été observés dans I'eau et l'air, et une fraction minime a été
observée dans le sol (Environnement Canada, 2008). En 2006, les quantités de
1,4-dioxane rejetées dans l'air et I'eau variaient de 10 000 a 100 000 kg. Au cours de cette
méme année, les rejets relevés dans 1'Inventaire national des rejets polluants (INRP)
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indiquent que 13 800 kg de 1,4-dioxane ont été rejetés dans l'air et 6 500 kg dans 1'eau.
Par contre, les rejets dans le sol n'ont pas été révélés (INRP, 2006).

En 2006, le Toxics Release Inventory Program (TRI) des Etats-Unis (TRI) a déclaré des
rejets dans l'air de 56 tonnes et dans I'eau de 22 tonnes, alors que 64 tonnes auraient été
rejetés dans le sol par injection (TRI, 2006). Les grandes quantités de rejets sont
probablement dues a la croissance d'utilisation du 1,4-dioxane aux Etats-Unis
comparativement au Canada.

En plus des rejets dans l'environnement, les renseignements soumis en vertu de
l'article 71 de la LCPE (1999) indiquent qu'entre 100 et 1000 kg de 1,4-dioxane ont été
transférés a des installations de traitement de déchets dangereux, tandis que moins de
100 kg ont été transférés a des installations de déchets inoffensifs (Environnement
Canada, 2008).

Devenir dans I'environnement

D’apres les propriétés physiques et chimiques du 1,4-dioxane (tableau 2), cette substance
se caractérise par une hydrosolubilité élevée (1 000 000 mg/L), une pression de vapeur
¢levée (5 080 Pa), un faible log K (-0,42 a -0,27) et une constante de la loi de Henry
moyenne (0,49 Pa-m’/mol). Les résultats de la modélisation de la fugacité de niveau

III (tableau 3) suggerent que les fractions massiques importantes de la substance
dépendent du milieu du rejet et que la répartition du 1,4-dioxane dans I'eau peut étre
considérable, tandis que la répartition de la substance dans les sédiments est négligeable.

Tableau 3. Résultats de la modélisation de la fugacité de niveau II1 (EQC, 2003)
pour le 1,4-dioxane

Fraction de la substance se répartissant dans chaque milieu
Substance rejetée dans : (%)
Air Eau Sol Sédiments
Air (100 %) 44,8 34,4 20,8 0,1
Eau (100 %) 0,1 99,6 0,1 0,2
Sol (100 %) 0,4 404 59,2 0,1

Persistance et potentiel de bioaccumulation

Persistance dans l'environnement

Le tableau 4a présente des données empiriques tirées d’un essai de biodégradation
immédiate qui indique une biodégradation de 0 % du 1,4-dioxane sur une période de

14 jours (Ministry of International Trade and Industry [MITI], 1992). Cette étude a
signalé une valeur négative pour la biodégradation, indiquant donc que la substance
pourrait étre perdue au cours du test. Ainsi, la fiabilit¢ des données rapportées est faible.



Evaluation préalable

N° CAS 123-91-1

D’aprés EURAR (2002), une étude antérieure menée par BUA (1991) a aussi révélé une
absence de biodégradation dans les deux conditions d’essai standard (Organisation de
coopération et de développement économiques) et non standard. Ce résultat est appuyé
par les experts en assainissement des lieux contaminés qui signalent une biodégradation
limitée du 1,4-dioxane (Steffan, 2007).

La substance ne contient pas de groupements fonctionnels pouvant subir une hydrolyse
ou une photolyse directe dans les milieux aquatiques. Elle est également résistante a la
biodégradation dans 1’eau a condition ambiante (CCME, 2008).

Le tableau 4a présente également une donnée empirique indiquant une demi-vie
atmosphérique inférieure a un jour par photooxydation avec des radicaux hydroxyles
(OH-), considérés comme le mécanisme de perte principal dans 1’air (Atkinson, 1989).

Tableau 4a. Données empiriques sur la dégradation du 1,4-dioxane

Milieu Processus du Valeur pour la | Parameétre et unités Référence
devenir dégradation de la dégradation
Biodégradation
Eau Biodégradation 0 immédiate en MITI, 1992
14 jours/%
Air Oxydation 0,981 Demi-vie/jours Atkinson, 1989
atmosphérique

Bien que les données expérimentales sur la dégradation du 1,4-dioxane soient limitées,
une méthode du poids de la preuve reposant sur des relations quantitatives structure-
activité¢ (RQSA) (Environnement Canada, 2007) a aussi été utilisée avec les modéles de
biodégradation présentés au tableau 4b. Etant donné l'importance écologique du milieu
aquatique, le fait que la plupart des modéles disponibles s'appliquent a I'eau et qu'on
estime que le 1,4-dioxane est libéré dans ce milieu, la biodégradation dans l'eau a fait
l'objet principal de cette étude.

Tableau 4b. Données modélisées sur la dégradation du 1,4-dioxane

Proce§sus du Modéle et base du modéle Résultat et prévision Denl,l-Vl.e
devenir du modéle extrapolée (jours)
Air
Oxydation AOPWIN, 2000 t, = 0,38 jour <
atmosphérique
Eau
Biodéeradati BIOWIN, 2000 2’991
1ocegra ation Sous-modéle 3 : enquéte d'expert « se biodégrade <182
(aérobie) _ i . .
(biodégradation ultime) rapidement »
Biodéeradati BIOWIN, 2000 3,70
iodegra ation Sous-modéle 4 : enquéte d'expert « se biodégrade <182
(aérobie) .
(biodégradation primaire) rapidement »
Biodégradation BIOWIN, 2000 0,53° <182
(aérobie) Sous-modéle 5 : MITI, Se biodégrade
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Proce§sus du Modeéle et base du modele Résultat et pl"ev1s10n Demrl-v1.e
devenir du modele extrapolée (jours)
probabilité linéaire rapidement
Biodégradation BIOWIN, 2000 0.67°
odee Sous-modele 6 : MITI, « se biodégrade tres <182
(aérobie) e . .
probabilité non linéaire rapidement »
o . 0,0°
Blf)degradatlon TOPKAT_’ .2(,)04 « se biodégrade tres >182
(aérobie) probabilité
lentement »
o =
Biodégradation CATABOL “2004-2008 & DBO 9,5 \
LS o « se biodégrade tres >182
(aérobie) % DBO
lentement »

Abréviations : DBO, demande biologique en oxygene; MITI, Ministry of International Trade & Industry, Japon; t,, demi-vie
' Le résultat est numérique.
2 Le résultat est une probabilité.

Dans l'air, la demi-vie prévue par oxydation atmosphérique de 0,38 jour (voir le

tableau 4a) indique que cette substance devrait s'oxyder rapidement. Le composé peut
aussi étre assujetti a la photolyse et réagir avec d'autres especes photo-oxydantes dans
l'atmosphére comme I'ozone (EURAR, 2002). Les données empiriques indiquant une
demi-vie de 0,98 jour et une demi-vie estimée de 0,38 jour résultant de réactions avec des
radicaux hydroxyles permettent d'affirmer que le 1,4-dioxane est non persistant dans 1'air.

Dans I’eau, les données modélisées permettent d’aboutir a diverses conclusions. Les
données modélisées du temps et de la probabilité de biodégradation obtenues par
BIOWIN (voir le tableau 4b) permettent de conclure que la substance a une demi-vie
inférieure a 182 jours. Toutefois, les données modélisées de TOPKAT et CATABOL
indiquent une demi-vie dans 1’eau d’au moins 182 jours (tableau 4b). Pour tirer les
conclusions relatives a la persistance, un poids plus important a ét¢ donné aux données
empiriques (tableau 4a; EURAR, 2002; Staffen, 2007; CCEM, 2008) indiquant que
d’apres les prévisions de TOPKAT et CATABOL, la demi-vie du 1,4-dioxane est d’au
moins 182 jours. Ainsi, il est considéré que le 1,4-dioxane est persistant dans 1’eau.

Il est possible d'extrapoler la demi-vie dans le sol et les sédiments a partir de la demi-vie
dans l'eau a l'aide des facteurs de Beethling : t1/2 cau : t1/2 501 © t1/2 sédiments = 1 0 1 1 4
(Beethling et al., 1995). Donc, comme la donnée empirique ci-dessus indique une demi-
vie dans 1'eau d'au moins 182 jours et un facteur d'extrapolation applicable de 1, la demi-
vie de la substance dans le sol devrait également étre d'au moins 182 jours. Ainsi estimée,
la demi-vie dans les sédiments devrait étre quatre fois plus élevée (c.-a-d. > 728 jours).
On peut donc conclure que le 1,4-dioxane est persistant dans le sol et les sédiments.

De ce fait, les données empiriques et les prévisions modélisées montrent que le 1,4-
dioxane répond aux critéres de la persistance dans 1’eau, le sol et les sédiments (demi-vie
dans le sol et ’eau > 182 jours et demi-vie dans les sédiments > 365 jours), mais il n’est
pas considéré comme étant persistant dans 1’air (demi-vie > 2 jours), selon le Réglement
sur la persistance et la bioaccumulation (Canada, 2000).
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De plus, le potentiel de transport a grande distance (PTGD) du 1,4-dioxane a partir de son
point de rejet dans 1'air est estimé faible. Le modele TaPL3 (2000) a été utilisé pour
estimer la distance de transport caractéristique (définie comme la distance maximale
parcourue par 63 % de la substance) de 95 km pour le 1,4-dioxane. Beyer et al., (2000)
ont proposé de considérer le PTGD comme étant élevé si la distance de transport
caractéristique est supérieure a 2 000 km, moyen si elle est de 700 a 2 000 km et faible si
elle est inférieure a 700 km. Selon 1’estimation du modéle, le 1,4-dioxane devrait surtout
avoir un faible potentiel de transport a grande distance et se retrouver a proximité de ses
sources d’émission.

Potentiel de bioaccumulation

Les valeurs expérimentales du log K. du 1,4-dioxane semblent indiquer que cette
substance chimique n’est pas bioaccumulable dans les organismes (tableau 2 ci-dessus).
Le facteur de bioconcentration (FBC) chez le poisson serait compris dans la plage de
0,2 a 0,7 L/kg poids humide (MITI, 1992).

Comme il existe peu de données expérimentales sur la bioaccumulation du 1,4-dioxane,
une méthode du poids de la preuve reposant sur des relations quantitatives
structure-activité (RQSA) a également été utilisée avec les modeles du facteur de
bioaccumulation (FBA) et du facteur de bioconcentration (FBC) indiqués au tableau 5.

Tableau 5. Données modélisées sur la bioaccumulation du 1,4-dioxane

Organisme Paramétre | Valeur en poids Références
d'essai ultime humide (L/kg)

. Arnot et Gobas, 2003 (niveau
Poissons FBA 0,96 trophique intermédiaire du FBA)
. Arnot et Gobas, 2003 (niveau
Poissons FBC 0,97 trophique intermédiaire du FBC)
Poissons FBC 10,4 OASIS Forecast, 2005

Poissons FBC 3,2 BCFWIN, 2000

Le modéle modifié du facteur de bioaccumulation de Gobas pour le niveau trophique
intermédiaire chez le poisson a estimé un facteur de bioaccumulation a 0,96 L/kg, ce qui
indique que le 1,4-dioxane ne présente aucun potentiel de bioconcentration ou de
bioamplification dans I’environnement. Les valeurs du FBC calculées a I’aide de modéles
(tableau 5) confirment, aux fins de I’établissement du poids de la preuve, le faible
potentiel de bioconcentration de cette substance.

D’apres les valeurs modélisées et empiriques disponibles, le 1,4-dioxane ne répond pas

aux critéres de la bioaccumulation (FBA ou FBC > 5 000) énoncés dans le Réglement sur
la persistance et la bioaccumulation (Canada, 2000).
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Potentiel d'effets écologiques nocifs

La démarche suivie dans cette évaluation écologique préalable consistait a examiner les
renseignements scientifiques disponibles et a tirer des conclusions suivant la méthode du
poids de la preuve et le principe de prudence exigé en vertu de la LCPE (1999). Les
¢léments de preuve pris en compte comprennent les résultats d'un calcul du quotient de
risque prudent ainsi que des renseignements sur la persistance, la bioaccumulation, la
toxicité intrinseque, les sources et le devenir de la substance dans 1'environnement.

Il existe des preuves modélisées et expérimentales confirmant que le 1,4-dioxane ne nuit
pas aux organismes aquatiques a de faibles concentrations (tableaux 6a et 6b).

Tableau 6a. Données empiriques sur la toxicité aquatique du 1,4-dioxane

Organisme , . Paramétre Valeur e
d'essai Type d'essai ultime (mg/L) Références
P0'1 sson Toxicité aigué .
(Pimephales (96 heures) CLs 9 850 Geiger et al., 1990
promelas)
Daphnia magna (Tzzxife‘;‘zef)gue CEs 4700 | Bringmann et Kiihn, 1977
Ceriododaphnia | Toxicité aigué |
dubia (48 heures) CEs 163 TSCATS, 1989
. . Toxicité . .

Cer!odaphnla chronique CSEO 625 Springborn Laboratories
dubia . Inc., 1989

(7 jours)
Orchestie Toxicité aigué
(Gammarus CLs, 2274 Brooke, 1987

. (96 heures)

pseudolimnaeus)
Algue Toxicité
(Microcystis chronique CEs 575 Bringmann et Kiihn, 1976
aeruginosa) (8 jours)
Téte-de-boule Chronidue
(Pimephales onq CMAT 145 BUA, 1991

(32 jours)
promelas)
Medaka (Oryzias | Chronique CMEO 6933 | Johnson et al., 1993
latipes) (28 jours)
Ceriodaphnia Chronique CSEO 635
dubia (7 jours) CMEO 1250 | Dow, 1993

Abréviations : CEs, concentration d’une substance qu’on estime susceptible de causer un effet sublétal toxique chez 50 % des
organismes d’essai; CLsy, concentration d’une substance qu’on estime l1étale pour 50 % des organismes d’essai; CMEO, concentration
minimale d’une substance ayant un effet nocif sur les organismes d’essai; CMAT, concentration maximale d’une substance n’exergant
aucun effet nocif sur les organismes d’essai; CSEO, concentration la plus élevée ne causant pas d’effet statistiquement significatif par
rapport aux témoins dans un essai de toxicité.

! Résultat anormal (sujet a caution). Voir l'explication dans le texte.

2 Valeur critique de toxicité (VCT).
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Tableau 6b. Données modélisées sur la toxicité aquatique du 1,4-dioxane

Organisme , . Parametre Valeur L x
d'essai Type d'essai ultime (mg/L) Références
5300 TOPKAT, 2004
Poissons Toxicité aigué CL 6750 ECOSAR, 2004
(96 heures) 30 14 371 ASTER, 1999
1397 AIES, 2003-2005
Poissons | LOXICIte aigué CLs, 6 580 ECOSAR, 2004
(14 jours)
. Toxicité aigué 2721 ECOSAR, 2004
Daphnie 1 ¢ heures) CEso 354 TOPKAT, 2004
Algue Toxicite aigué CEs, 482 ECOSAR, 2004

(96 heures)

Abréviations : CE50, concentration d'une substance qu'on estime susceptible de causer un effet sublétal toxique chez 50 % des
organismes d'essai; CLs, concentration létale pour 50 % des organismes d'essai.

Un ensemble plus complet des données sur la toxicité aquatique est disponible dans
I’International Uniform Chemical Information Database (IUCLID) (BESC, 2000) et
1’évaluation des risques réalisée par I’Union européenne (EURAR, 2002). Ces données se
situent dans la méme plage que celles présentées au tableau 6a. La base de données
AQUIRE (ECOTOX, 2006) fait état de valeurs médianes pour la toxicité aquatique aigué
allant de 2 274 4 12 326 mg/L.

La valeur expérimentale la plus faible de la toxicité aquatique est de 163 mg/L, selon une
concentration efficace moyenne (CEsp) sur 48 heures pour le Ceriodaphnia dubia
(TSCATS, 1989). Cette valeur peut toutefois étre mise en question étant donné les autres
niveaux de toxicité déclarés et le fait qu'il a été impossible d'obtenir un exemplaire de
I'étude initiale et d'en évaluer la qualité. Lorsque le Ceriodaphnia dubia a été soumis a un
essai statique a long terme, la concentration sans effet observé (CSEO) chronique
signalée était beaucoup plus élevée (~630 mg/L). (Springborn Laboratories, 1989; DOW,
1995). Ainsi, comme dans 1’évaluation de 1’Union européenne (EURAR, 2002), ce
résultat n’a pas été utilisé comme mesure des effets pour la caractérisation des risques. La
deuxieme valeur de la toxicité la plus faible (575 mg/L dans le tableau 6a) a été
sélectionnée comme valeur de la toxicité critique (VTC), indiquant ainsi le potentiel pour
les effets écologiques sur les especes sensibles.

Le tableau 6b présente les prévisions d'écotoxicité qui ont été jugées fiables et qui ont été
utilisées avec la méthode du poids de la preuve reposant sur des RQSA pour la toxicité
aquatique (Environnement Canada, 2007).

La gamme de données empiriques sur la toxicité ainsi que les prévisions de la toxicité

aquatique obtenues a I’aide des modéles RQSA indiquent que la substance n’est pas trés
dangereuse pour les organismes aquatiques (CLso ou CEsg aigué > 1,0 mg/L).

12
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On a déterminé une valeur prudente de la concentration estimée sans effet (CESE) a
partir de la valeur de la toxicité critique relevée dans les données empiriques. En
appliquant, aux fins de 1’évaluation, un facteur de 10 a la plus faible valeur empirique a
effet chronique, soit 575 mg/L, cela pour tenir compte des variations interspécifiques et
intraspécifiques en mati¢re de sensibilité, et pour extrapoler un critere d’effet aigu obtenu
en laboratoire a une valeur d’effet chronique obtenue sur le terrain, on obtient une valeur
prudente pour la CESE de 57,5 mg/L.

D'apres les renseignements de I'enquéte menée conformément a l'article 71 de la

LCPE (1999), la majorité des rejets du 1,4-dioxane se retrouvent dans I'eau et l'air. Si elle
est rejetée dans 1'eau, la substance devrait demeurer dans I'eau principalement (tableau 3).
Le 1,4-dioxane n'a pas été décelé dans I'eau de surface dans les régions a I'Est du

Canada (CCME, 2008). Pour les besoins de la présente évaluation écologique, deux
scénarios prudents d’exposition dans 1’eau ont été créés pour estimer les rejets dans
I’environnement aquatique provenant d’activités industrielles et de 1’utilisation par les
consommateurs, ainsi que les concentrations résultantes dans I’eau.

Le scénario est basé¢ sur la plus grande quantité totale fabriquée a une seule usine,
supposant qu’une fraction prudente a été rejetée dans 1’eau (5 %), qu’aucune quantité n’a
¢té transférée a une usine de traitement des eaux usées et qu'un cours d’eau relativement
petit a été contaminé. La concentration environnementale estimée (CEE) est de

0,39 mg/L pour ce scénario prudent créé au moyen de 1’outil d’exposition générique
industriel — Milieu aquatique d’Environnement Canada. Le quotient de risque
(concentration environnementale estimée/concentration estimée sans effet) qui en résulte
est 0,007, ce qui révele I'improbabilité que le 1,4-dioxane cause des dommages
¢cologiques au Canada (Environnement Canada, 2009a).

Comme on trouve du 1,4-dioxane dans les produits de consommation, Mega Flush, outil
d’Environnement Canada, a été utilisé pour estimer les rejets a I’égout issus des produits
de consommation. Mega Flush estime la concentration environnementale estimée
maximale a 0,004 mg/L et le quotient de risque (concentration environnementale
estimée/concentration estimée sans effet) qui en résulte a 0,0008, ce qui révele
I’improbabilité que le 1,4-dioxane cause des dommages écologiques au Canada
(Environnement Canada, 2009b).

Méme si aucune étude convenable n'a été retrouvée sur les effets écologiques de ce
compos¢ dans des milieux autres que 1'eau, il est peu probable que I'exposition au
1,4-dioxane rejeté dans l'air (I'autre milieu principal ou il serait rejeté) ait des effets en
raison de sa faible toxicité aquatique et de sa courte demi-vie dans l'air.

Il est a noter que cette conclusion a été tirée malgré les hypothéses prudentes prononcées
en réaction aux incertitudes soulignées dans le cadre de 1'évaluation. Un certain degré
d’incertitude est associé au fait que le 1,4-dioxane n’a pas été¢ décelé dans
I’environnement aquatique au Canada, et qu'un modele d’exposition a été employé pour
prévoir une concentration de cette substance dans I’eau dans le pire des cas. En outre, un
certain degré d’incertitude est associé a 1’utilisation de la valeur de toxicité critique et de
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la concentration estimée sans effet dans le calcul du quotient de risque. La valeur critique
de la toxicité chronique a été divisée par un facteur d'évaluation de 10.

Potentiel d'effets nocifs sur la santé humaine
Evaluation de 1'exposition
Milieu environnemental

Les limites supérieures estimées de 1'absorption quotidienne de 1,4-dioxane dans l'air
ambiant, l'air intérieur, le sol et I'eau potable ont été calculées. Ces limites sont résumées
pour tous les groupes d'dge a l'annexe 1. La plage des limites supérieures totales estimées
varie de 0,19 pg/kg-p.c. (kg-p.c.) par jour pour les enfants allaités de moins de six mois a
1,26 ng/kg-p.c. par jour pour les enfants nourris de lait maternisé¢ de moins de six mois.
Les enfants allaités et les enfants nourris de lait maternisé ont été exposés au 1,4-dioxane
notamment par 1’absorption d’air et d’eau potable (le 1,4-dioxane n’a pas été¢ décelé dans
le lait maternel et le lait maternisé). L'eau potable représentait la contribution
prédominante au total de I'absorption quotidienne estimative pour tous les groupes d'age,
suivie de l'air intérieur.

Plusieurs études menées aux Etats-Unis et au Canada révélent des concentrations
décelables du 1,4-dioxane dans I'air ambiant (maximum de 0,646 pg/m’) et dans I'air
intérieur (maximum de 0,85 pg/m’) respectivement a partir de toutes les données
recueillies (Harkov, 1984; Brown et al., 1994; Fellin et Otson, 1997; Singhvi, 1999). Les
données canadiennes ont été utilisées pour estimer l'absorption des deux sources d'air :
0,646 pg/m’ (air ambiant) et 0,685 ug/m3 (air intérieur) (Fellin et Otson, 1997). Les
¢tudes du sol sont limitées; les données sont issues de seulement quelques études menées
au Japon et au Canada (Golder Associates, 1987; gouvernement du Japon, 2004). Le
1,4-dioxane n'a pas été décelé dans les sols au Canada, la limite de détection étant de

100 pg/kg pour I'exposition estimée (Golder Associates, 1987).

Plusieurs études menées au Japon révelent des concentrations décelables du 1,4-dioxane
(maximum de 16 pg/L) dans 1'eau de surface (Abe, 1999; Kawata et al., 2003; Simazaki
et al., 2006). Cependant, le 1,4-dioxane n'a pas été décelé dans I'eau de surface dans les
régions a I'Est du Canada (CCME, 2008). Des données canadiennes sur l'eau potable ont
¢été utilisées pour estimer 1'absorption. Otson (1987) a démontré que le 1,4-dioxane n'a
pas été décelé dans 42 échantillons bruts et 42 échantillons traités provenant d'une usine
municipale de traitement des eaux usées dans la région des Grands Lacs. Dans ce cas, la
limite de détection de 10 pg/L a été utilisée pour estimer 'exposition.

Méme si aucune étude sur la présence du 1,4-dioxane dans les aliments au Canada n'a été
retrouvée, les données du Japon suggerent que le 1,4-dioxane était présent dans plusieurs
groupes alimentaires (Nishimura et al., 2004). Cependant, aprés une consultation avec la
Direction des aliments de Santé Canada, une deuxiéme analyse des concentrations
publiées a indiqué que les concentrations observées étaient toutes inférieures a la limite
de détection de 2 pg/kg citée dans I'étude (communication personnelle, Direction des
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aliments, Santé¢ Canada, 2009, source non citée). Dans le cadre d’une étude subséquente,
le méme groupe de recherche a mis a 1’essai des repas complets et a décelé le 1,4-dioxane
dans 1 de 27 échantillons (Nishimura et al., 2005). En considérant le fait que les
absorptions alimentaires varient entre le Japon et le Canada, les différences éventuelles
dans les concentrations du 1,4-dioxane dans 1’eau (servant a la préparation et a la
cuisson) entre le Canada et le Japon, les différences d’utilisation d’additifs alimentaires
entre les deux pays au moment ou ces études japonaises ont ¢té menées et les limites des
deux études déja mentionnées, les données alimentaires tirées de ces études n’ont pas été
incluses dans les estimations de 1’absorption quotidienne des milieux environnementaux
(annexe 1).

Une étude a examiné la présence probable du 1,4-dioxane dans le lait maternel (a 1’aide
d’un mod¢le pharmacocinétique a base physiologique (PBPK)), notamment sur des
femmes ayant un potentiel d’exposition a cette substance en milieu de travail (Fisher et
al., 1997). Dans cette étude, un coefficient de partage lait/sang de 0,89 a été observé;
indiquant qu’une quantité plus importante de 1,4-dioxane devrait étre présente dans le
sang que dans le lait. Une étude du Center for Disease Control and Prevention (CDC) a
examiné les échantillons de sang de plus de 2 000 personnes tirés d’une étude de
surveillance biologique américaine du NHANES (2008-2008) et indiqué que le 1,4-
dioxane n’était décelé dans aucun des échantillons de sang prélevés (Blount et al., 2008).
Ainsi, selon le modele PBPK une quantité encore plus faible est envisagée dans le lait.
Ceci est vérifé par les propriétés physiques et chimiques du 1,4 Dioxane. En général, les
produits chimiques lipophiles sont préférablement assimilés dans le lait maternel en
raison de leurs teneurs supérieures en graisse. Toutefois, le 1,4-dioxane est trés
hydrophile (log K, : de -0,27 a -0,42), En conséquence, I’exposition au 1,4-dioxane a
partir du lait maternel n’est pas prévu.

Le 1,4-dioxane peut se trouver a I’état d’impureté dans les additifs alimentaires, tels que
les polysorbates 80, 65 et 60 et le polyéthyléne glycol. Ainsi, des quantités infimes de
1,4-dioxane peuvent étre transportées dans les aliments pouvant contenir ces additifs ou
dans I’utilisation de préparations pouvant contenir ces additifs (communication
personnelle, Direction des aliments, Santé Canada, 2009, source non citée). Les
estimations de 1’absorption quotidienne de 1,4-dioxane comme impuretés dans les
additifs alimentaires permis (polysorbates 80, 65 et 60 et le polyéthyléne glycol) ont été
calculées en fonction de la limite maximale de résidus de 10 mg/kg du 1,4-dioxane dans
les additifs, selon le Food Chemicals Codex (FCC, 6° éd., 2008) et de la concentration
maximale d’utilisation pour les aliments ou les additifs sont permis, d’apres les tableaux
IV et VIII du Réglement sur les aliments et drogues (voir I’annexe 2). Ces estimations
sont considérées comme étant trés prudentes; on présumait que les additifs alimentaires
(polysorbates et polyéthyléne glycol) et les résidus du 1,4-dioxane étaient présents a leurs
concentrations maximales permises dans les aliments (Reglement sur les aliments et
drogues) et les concentrations de résidus dans les additifs alimentaires (Food Chemicals
Codex), respectivement (Canada [1978]) (communication personnelle, Direction des
aliments, Santé Canada, 2009, source non citée). De plus, les concentrations résiduelles
du 1,4-dioxane dans les aliments devraient étre faibles en raison de sa volatilité et, de ce
fait, elles devraient €tre encore inférieures dans les aliments qui sont transformés et cuits
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a des températures élevées. L’annexe 2 fournit des renseignements complémentaires
relatifs a la nature prudente de ces estimations. Il faudrait noter, par contre, que les
estimations de 'absorption de 1,4-dioxane provenant de l'utilisation d'additifs
alimentaires sont inférieures au total de l'absorption des milieux environnementaux,
l'estimation la plus élevée étant de 0,335 pg/kg-p.c. par jour pour les enfants de 1 a 4 ans,
et si ces estimations sont ajoutées a celles de 1'absorption des milieux environnementaux,
elles n'exercent aucune incidence sur l'estimation la plus faible et la plus élevée
d'absorption des milieux environnementaux.

Les produits de consommation

Le 1,4-dioxane a été retrouvé dans divers produits de soins personnels, a différentes
concentrations (tableau 7a).

Tableau 7a. Concentration du 1,4-dioxane dans divers produits de soins personnels

Type de produit li(_):llicoin;;:t(l;ngg:;) Références
non déterminé a 45,5 Scalia, 1991
Shampooing pour les 11,5a41,1 Fuh et al., 2005
cheveux 5,5a41 Makino et al., 2006
0,05 a 33 Tanabe et Kawata, 2008
1,2a10 OCA, 2009
Shampooing pour les 1,6 210 OCA, 2009
cheveux (bébés) 0,69al,l1 CSC, 2009
Revitalisant 0,054 0,14 Tanabe et Kawata, 2008
capillaire
0,2a18 OCA, 2009
Savon liquide pour 0,05a7,2 Tanabe et Kawata, 2008
les mains non déterminé a 7,5 Scalia, 1991
<5 Makino et al., 2006
0,9a23 OCA, 2009
Iciert;‘s)yam pour le 15,7 Scalia, 1991
0,05a1l1,5 Tanabe et Kawata, 2008
Nettoyant pour le 0,63a5,3 OCA, 2009
corps (bébé) 0,624,6 CSC, 2009
Hydratant pour la non déterminé a 75 VCCEP, 2007
peau
Lotion (béb¢) 11 Scalia et al., 1992
Enquéte sur des X
produits multiples 26a323749 ((11999871)) Black et al., 2001
(1981-1997)

* Nota — I se peut que certains produits ne soient pas disponibles au Canada.

Des concentrations maximales signalées dans les produits (tableau 7a) ont été utilisées
pour dériver l'exposition estimée causée par l'utilisation de produits de soins

personnels (tableau 7b). En I’absence de concentrations canadiennes précises dans les
produits, des données non canadiennes ont été utilisées pour estimer les expositions. Il
n’existe aucune indication selon laquelle le processus d’éthoxylation (source des niveaux
résiduels de 1,4-dioxane dans les produits) est différent dans les pays dans lesquels les
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données ont été choisies. Plusieurs produits de ces enquétes peuvent tout aussi bien étre
disponibles sur le marché canadien. L'exposition a ét¢ modélisée au moyen du logiciel
ConsExpo 4.1 (ConsExpo, 2006). Le Systéme de déclaration des cosmétiques (SDC) de
Sant¢ Canada a servi a déterminer si les types de produits autres que ceux résumés au
tableau 7b contenaient des ingrédients qui pourraient contenir du 1,4-dioxane comme
sous-produit. Le colorant capillaire a été¢ identifi¢ comme type de produit contenant des
sulfates d'alkyles éthoxylés. Etant donné que les concentrations mesurées du 1,4-dioxane
dans le colorant capillaire ne sont pas disponibles, les mesures de 1,4-dioxane dans les
ingrédients cosmétiques tirées d'une récente enquéte de la Food and Drug
Administration (FDA) ont été utilisées pour estimer 1'exposition de I'utilisation de ce type
de produit. Black et al., 2001 ont signalé des concentrations de 45 a 1 102 ppm dans les
sulfates d'alkyles éthoxylés, et si on multiplie cette concentration maximale du
sous-produit par la valeur de composition signalée dans le Systéme de déclaration des
cosmétiques pour le colorant capillaire, on obtient une estimation de la concentration de
1,4-dioxane.

11 a été démontré que le 1,4-dioxane n'est pas absorbé facilement par la peau (3,4 % :
transport de lotion pour la peau) sur I'avant-bras de singes (Marzulli et al., 1981), ce qui
suggere une fonction d'évaporation (NICNAS, 1998; EURAR, 2002; VCCEP, 2007). De
plus, lorsqu'il est ajouté a un matériel semblable a une lotion, le 1,4-dioxane est reconnu
pour s'évaporer rapidement (90 % en 15 minutes) dans des conditions de non

occlusion (Bronaugh, 1982). Par conséquent, en caractérisant I'exposition, on a présumé
que 90 % du 1,4-dioxane est disponible pour 1'inhalation, alors que 10 % est disponible
pour I'exposition dermique. On a également fait une distinction entre les produits qui
doivent étre rincés et ceux qui ne le sont pas. Par conséquent, divers facteurs de
protection de la peau ont été utilisés dans l'analyse (voir 1'annexe 3).

Tableau 7b. Exposition estimée de la femme adulte' au 1,4-dioxane a partir de
produits de soins personnels

Concentration | Inhalation | Dermique
Produit de soins Concentration (%) moyenne par (mg/kg- (mg/kg-
personnels (témoin) événement — p.c. par p.c. par
(mg/m3) jour) jour)
0,000 014

Revitalisant capillaire (Tanabe et Kawata, 1,7x107° 6,9 x 10~ 7,9x10°®

2008)
Shampooing capillaire (Scali(z)l,(e)z?zl.s,sl 992) 0,0078 8,0x10°° 9,1 x107
Lotion hydratante pour 0.0075
la peau (créme pour la (VCCEP, 2007) 0,0023 0,0012 0,0017
peau)
Nettoyant pour le corps (02:12??)09) 0,0017 22x10° | 2,5%x10°°
Total 0,0118 0,0012 0,0018
Total absorbé - 0,0012> | 6,1x10°"°
Colorant capillaire 0,03340,11 1,39 a 4,64 0,0200 a 0,0002 a
(mg/kg-p.c.) (SDC, 2009) 0,0667° 0,0005"

' Poids du corps estimé : 70,9 kg.
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2 Absorption par inhalation a 100 %
3 Absorption cutanée de 3,4 % (Marzulli et al., 1981)

L’exposition au 1,4-dioxane a partir de produits de soins personnels a été estimée pour les
femmes, les hommes et les enfants (poids corporel de 7,5 kg). Cependant, apres 1’analyse, il
¢tait évident qu’en raison de facteurs comme la fréquence d’utilisation, les femmes étaient le

groupe ayant la plus grande incidence d’exposition. Pour assurer la clarté, seulement les
estimations d'exposition pour les femmes et les enfants sont présentées dans le présent

rapport.

En utilisant les concentrations du 1,4-dioxane de produits pour enfants (tableau 7a),
l'exposition a été estimée pour les enfants de moins de six mois (tableau 7¢). L'exposition
globale pour trois produits est estimée a 4,2 x 10~ mg/kg/jour.

Tableau 7c. Estimation d'exposition des enfants' au 1,4-dioxane par l'intermédiaire
de produits de soins personnels

Concentration Inhalation Par voie cutanée
Produits de Concentration moyenne par (mg/kg-p.c. par | (mg/kg-p.c. par
soins personnels (%) événement — gKEp-c. p gKEP-C. P

mg/m’ jour) jour)

Hydratant pour la 0,0011 % s 5 4
peau (Scalia, 1992) 5,8x 10 2,7x 10 4,1x10
Shampooing pour 0,001 % 4 7 6
les cheveux (SCC, 2009) 1.0x 10 L4x 10 2,9x10
Nettoyant pour le 0,00053 % 4 7 7
corps (OCA. 2009) 1,5x 10 49x 10 9,9x 10
Total 3,1x10" 2,8x10° 4,1x10*
Total absorbé - 28x10° 2 1,4x10° °

' Poids corporel présumé des enfants de moins de six mois de 7,5 kg
2 Absorption par inhalation a 100 %
* Absorption par voie cutanée de 3,4 % (Marzulli et al., 1981)

Le 1,4-dioxane a aussi ¢été décelé dans le détergent a vaisselle, des détergents et d'autres
produits ménagers (Fuh et al., 2005; Tanabe et Kawata, 2008). Etant donné le potentiel
d'exposition quotidienne a la substance dans le détergent a vaisselle manuelle,
l'exposition a été estimée pour un adulte qui pese 70.9 kg. En utilisant des données sur
des produits de consommation du Systéme de déclaration des cosmétiques (concentration
maximale : 0,033 %; SDC, 2009), 'exposition a ét¢ analysée en utilisant le logiciel
ConsExpo 4.1 et a été estimée comme minime (inhalation : 2,2 x 10”* mg/kg-p.c. par

jour; par voie cutanée : 6,5 x 10> mg/kg-p.c. par jour).

La confiance en les estimations d'exposition pour les milieux environnementaux et les
produits de consommation est ¢levée. Toutes les données sur le sol, 1'air et 1'eau sont

canadiennes et considérées comme adéquates pour permettre de quantifier I'exposition au
1,4-dioxane. La confiance en les estimations d’absorption a partir de sources alimentaires
est faible, les données de contrdle canadiennes sur les concentrations du 1,4-dioxane dans
les aliments n’étant pas disponibles, et donc pas incluses dans les estimations

d’absorption. Néanmoins, telles qu’elles ont été discutées précédemment, les expositions
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estimées a certains additifs alimentaires sont considérées comme étant surestimées, les
niveaux réels dans les aliments devant étre trés faibles (communication personnelle,
Direction des aliments, Santé¢ Canada, 2009, source non citée). Méme s'il existe un
certain degré d'incertitude a I'égard des concentrations du 1,4-dioxane dans certains
produits disponibles au Canada, étant donné les renseignements limités sur la présence ou
les concentrations de la substance dans les produits de consommation disponibles au
Canada, les estimations d'exposition a partir de l'utilisation de produits contenant du
1,4-dioxane ¢étaient fondées sur des hypotheses prudentes. Par conséquent, on est confiant
que les estimations d'exposition sont des estimations supérieures prudentes.

Evaluation des effets sur la santé

Les renseignements disponibles concernant les effets sur la santé du 1,4-dioxane sont
résumés a l'annexe 4.

D'apres les résultats d'enquétes menées sur des animaux de laboratoire, le Centre
international de recherche sur le cancer (CIRC) a classé le 1,4-dioxane dans le groupe 2B,
soit comme « possiblement cancérogéne pour I'humain » (CIRC, 1999), la Commission
européenne l'a classé dans la Catégorie 3, soit comme « substance préoccupante en raison
d'effets cancérogenes possibles mais a I'égard desquels 1'information disponible ne permet
pas d'établir une évaluation satisfaisante » (Commission européenne, 2000; ESIS, 2009),
la U.S. Environmental Protection Agency (EPA) l'a classé comme cancérogeéne du groupe
B2, soit comme « substance probablement cancérogene pour les humains » (US EPA,
1990) et le National Toxicology Program des Etats-Unis 1'a classé parmi les « substances
dont on peut raisonnablement présumer qu'elles sont cancérogenes pour I'homme » (NTP,
2005). Ces classifications se fondent sur des observations d'adénomes hépatocellulaires et
de carcinomes chez des souris, de tumeurs dans les fosses nasales, dans les tissus
sous-cutanés du foie, dans les glandes mammaires et dans les mésothéliomes péritonéaux
de rats et de tumeurs dans le foie et la vésicule biliaire de cobayes ayant été exposés
oralement au 1,4-dioxane (US EPA, 1990; CIRC, 1999).

Lorsque le 1,4-dioxane a été administré par 1'eau potable dans le cadre d'essais
biologiques de la cancérogénicité chronique, une importante augmentation de I'incidence
d'adénomes hépatocellulaires et de carcinomes a été observée de fagon répétée chez les
deux sexes de diverses souches de rats et de souris et chez des cobayes males (des
cobayes femelles n'ont pas été soumises aux essais), alors que des tumeurs des fosses
nasales ont été observées seulement chez les rats des deux sexes exposés a des
concentrations de 1,4-dioxane de 0,5 % (240 a 398 mg/kg-p.c. par jour) et a des doses
supérieures dans I'eau potable pendant deux ans. Une importante croissance du nombre
d’incidences de tumeurs du foie a été observée chez les souris et les rats auxquels on a
administré de 0,05a 1 % (77 a 1 070 mg/kg p.c. par jour) de 1,4-dioxane et des doses
supérieures dans 1’eau potable pendant deux ans (Kociba et al., 1974; National Cancer
Institute, 1978; Yamazaki et al. 1994; JBRC, 1998c), tandis qu'un nombre croissant
d'incidences de mésothéliomes péritonéaux observées chez les rats males et de tumeurs
des glandes mammaires chez les rats femelles ont été observées chez les rats exposés a
des concentrations 1,4-dioxane de 0,5 % (398 a 514 mg/kg-p.c. par jour) dans l'eau
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potable pendant deux ans (Yamazaki et al., 1994; JBRC, 1998c¢). A une dose de
1,4-dioxane de 0,01 % (9,6 a 19 mg/kg-p.c. par jour) dans I'eau potable pendant deux ans,
aucune formation de tumeurs et aucun effet d'exposition n'a été observé chez les rats
exposés (Kociba et al., 1974). En outre, des tumeurs du foie et des fosses nasales ont été
observées chez des rats exposés au 1,4-dioxane a des concentrations de 0,75 a 1,8 %
(environ I'équivalent de 770 a 1 850 mg/kg-p.c. par jour) dans I'eau potable pendant des
périodes relativement plus courtes, soit de 13 mois (Hoch-Ligeti et al., 1970; Argus et al.,
1973) ou de 63 semaines (Argus et al., 1965); aucun résultat d'analyse statistique n'a été
fourni. Lors d'un essai biologique sur la cancérogénicité effectué chez des cobayes males,
22 animaux ont été exposés a des doses du 1,4-dioxane variant de 0,5 a 2 % (1 200

a4 800 mg/kg-p.c. par jour) dans l'eau potable pendant 23 mois; trois animaux ont
développé des hépatomes, un a développé des adénomes rénaux et deux ont développé
des carcinomes de la vésicule biliaire (Hoch-Ligeti et Argus, 1970).

Une étude ancienne de I’exposition chronique par inhalation n’a fourni aucune preuve de
la cancérogénicité ou autres effets nocifs sur les rats des deux sexes, exposés au 1,4-
dioxane a 400 mg/m’ pendant deux ans (Torkelson et al., 1974). Toutefois, au cours de la
période de commentaires publics relatifs a cette évaluation, une étude de deux ans sur
I’exposition par inhalation sur des rats males F344 a été publiée (Kasai et al., 2009). Une
augmentation attribuable a la dose et significative de I’incidence de carcinomes
malphigiens et d’adénomes hépatocellulaires a été constatée principalement sur les rats
exposés a 1 250 ppm (4500 mg/m’) et une augmentation significative de 1’incidence de
mésothéliomes péritonéaux a été observée a 250 ppm (900 mg/m’) et supérieur.
L’incidence d’hypernéphromes, de fibroadénomes mammaires et d’adénomes dans la
glande de Zymbal a également augmenté avec la dose, mais ne s’est pas révélée
statistiquement significative. Des Iésions prénéoplasiques dans la cavité nasale,
notamment 1’augmentation significative de I’incidence de I’¢élargissement nucléaire, une
atrophie et des métaplasies respiratoires ont été constatées a 50 ppm (180 mg/m”) et
supérieur.

L’application cutanée du 1,4-dioxane seul n’a pas provoqué de tumeurs cutanées liées a
I’exposition ou d’autre nature sur les souris (King et al., 1973; Perone et al., 1976).
Cependant, dans le cadre d'un essai visant a favoriser la croissance de tumeurs par voie
cutanée, dans le cas ou les souris ont été exposées au diméthylbenzanthracéne avant de
recevoir la dose de 1,4-dioxane, on a observé des tumeurs cutanées ainsi que des tumeurs
dans les poumons, les reins, la rate et le foie (King et al., 1973). Des tumeurs
pulmonaires provoquées par le 1,4-dioxane ont également été observées chez les souris
males, mais pas chez les femelles, lorsque la substance a été administrée par injection
intrapéritonéale (Maronpot et al., 1986; Stoner et al., 1986).

En ce qui a trait aux humains, méme si plusieurs études épidémiologiques n'ont pas
fourni de preuves de formation de tumeurs induites par le 1,4-dioxane dans le milieu de
travail (Thiess et al., 1976, 1981; NIOSH, 1977; Buffler et al., 1978; Kramer et al.,
1978), une étude comparative d'envergure sur la mortalité fondée sur des données tirées
du Danish Cancer Registry a révélé que les rapports d'incidence normalisée
proportionnels pour les tumeurs du foie des travailleurs males exposés au 1,4-dioxane et a
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d'autres produits chimiques dans le milieu de travail étaient considérablement supérieurs
aux rapports attendus, alors qu'une augmentation de 50 % de 1'incidence du cancer du foie
a été observée dans les milieux de travail ou le 1,4-dioxane était la seule substance
utilisée (Hansen, 1993; Hansen et al., 1993).

La génotoxicité du 1,4-dioxane a été évaluée par une gamme d'essais in vitro et in vivo.
Tous les essais de mutagénicité étaient négatifs, y compris ceux effectués dans des
cellules bactériennes et mammaliennes ainsi que dans des cellules de levures, un essai
visant a induire une mutation 1étale dominante chez des souris et un essai pour induire
une mutation Iétale récessive chez le Drosophila (BASF, 1977, 1979a, b, ¢, 1991; Stott et
al., 1981; Haworth et al., 1983; Nestmann et al., 1984; Yoon et al., 1985; Khudoley et
al., 1987; Kwan et al., 1990; McGregor et al., 1991; Morita et Hayashi, 1998). En outre,
tous les essais de mutagénicité utilisant I'un des métabolites du 1,4-dioxane, soit le
1,4-dioxan-2-one, ont aussi donné des résultats négatifs (Goldsworthy et al., 1991;
EURAR, 2002). En ce qui concerne les enquétes sur la clastogénicité, y compris
l'aberration chromosomique, I'induction micronucléaire et I'échange de chromatides
sceurs, la majorité des résultats des essais In vitro étaient négatifs, un résultat positif étant
faible, et les résultats des essais d'induction micronucléaire in vivo ¢taient mixtes pour les
deux souches de souris CD-1 et C57BL/6 (Galloway et al., 1987; McFee et al., 1994;
Mirkova, 1994; Tinwell et Ashby, 1994; Morita et Hayashi, 1998; Roy et al., 2005). Une
augmentation considérable du nombre d'aberrations chromosomiques a été observée chez
11 travailleurs exposés aux oxydes d'alkyléne, y compris le 1,4-dioxane, pendant plus de
20 ans dans le milieu de travail. Cependant, les travailleurs ont également été exposés a
des mutagenes connus comme l'oxyde d'éthyléne et I'oxyde de propyléne (Thiess et al.,
1981). Une importante augmentation du degré d'aneuploidie a été observée chez le
Drosophila (Mufioz et Barnett, 2002), mais non dans les levures (Zimmermann et al.,
1985) qui ont été exposés au 1,4-dioxane. L'incidence de 1,4-dioxane était positive dans
certains essais, mais non dans d'autres, dans le cadre de I'examen des effets sur I'acide
désoxyribonucléique (ADN) comme des cassures de brins d'ADN, 1'amélioration des
processus de réparation d'ADN ou la prolifération de cellules (mesurées comme synthése
réplicative de I'ADN) et la transformation des cellules. Toutefois, ces effets étaient
généralement importants seulement a des doses plus €élevées ou aprés une exposition
prolongée et souvent, en présence de cytotoxicité (Stott et al., 1981; Heidelberger et al.,
1983; Sina et al., 1983; Sheu et al., 1988; Sai et al., 1989; Kitchin et Brown, 1990;
Goldsworthy et al., 1991; Hellmer et Bolcsfoldi, 1992; Uno et al., 1994; Miyagawa et al.,
1999; Sasaki et al., 2000). La Commission européenne a conclu que le total du poids de
la preuve indique que le 1,4-dioxane est un composé non génotoxique (EURAR, 2002).
L'Agency for Toxic Substances and Disease Registry (ATSDR) a déclaré que

« collectivement, les renseignements disponibles suggerent que le 1,4-dioxane est un
composé non génotoxique, au mieux, un composé faiblement génotoxique » (ATSDR,
2007). Le gouvernement de 1'Australie a conclu que « dans 1'ensemble, le poids de la
preuve des essais in vitro et in vivo indique une faible probabilité que le 1,4-dioxane soit
mutagene » (NICNAS, 1998).

Méme si les mécanismes de cancérogénicité du 1,4-dioxane ont été examinés par d'autres
organismes, ils n'ont pas été ¢lucidés enticrement car les données sur la réaction aux
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doses et le progres de la réaction en fonction du temps pour caractériser et déterminer les
¢vénements clés de la formation de tumeurs induites par le 1,4-dioxane, et de ce fait, pour
appuyer toute hypothese liée au mécanisme de cancérogénicité, sont insuffisantes,
incohérentes ou inexistantes. Par contre, I'ensemble des preuves indique que le
1,4-dioxane n'est pas génotoxique. Ainsi, méme si le mode d'induction de tumeurs n'a pas
¢été ¢lucidé entierement, on ne considere pas que les tumeurs observées sont causées par
une interaction directe avec le matériel génétique (NICNAS, 1998; EURAR, 2002;
ATSDR, 2007; VCCEP, 2007). Certains ont laissé¢ entendre que la formation de tumeurs
dans les fosses nasales de rats exposés au 1,4-dioxane dans I’eau potable est causée par
I’inspiration d’eau dans les fosses nasales lorsqu’ils prennent de 1’eau de leur bouteille,
causant I’exposition directe des fosses nasales a des doses ¢levées, puis la cytotoxité
(Reitz et al., 1990; Goldsworthy et al, 1991; Stickney et al., 2003; Sweeney et al., 2008),
les causes étant liées a I'anatomie nasale du rat et a la méthodologie expérimentale.
Toutefois, une étude récente de deux ans sur les rats (Kasai et al., 2009) a permis de
constater des 1ésions prénéoplasiques et néoplasiques dans les fosses nasales des rats par
inhalation; par conséquent, la pertinence pour les humains des tumeurs nasales
provoquées par le 1,4-dioxane ne peut pas €tre exclue. Par ailleurs, le 1,4-dioxane n’est
pas un carcinogene complet car il n’a présenté qu’une activité de promotion des tumeurs,
et non pas une activité d’initiation des tumeurs (Pereira et al., 1982; Bull et al., 1986;
Stoner et al., 1986; Lundberg et al., 1987).

Plusieurs études ont indiqué que le 1,4-dioxane était absorbé rapidement et complétement
apres une exposition orale ou une exposition par inhalation chez les humains et les rats,
alors qu'une incidence d'absorption beaucoup moins grande (3,4 % en général) s'est
produite lors de I'exposition par voie cutanée chez les singes et sur la peau humaine in
vitro (Young et al., 1976, 1977, 1978; Marzulli et al., 1981; Bronaugh, 1982). Aprés une
injection intrapéritonéale, le 1,4-dioxane a été réparti rapidement et décelé dans tous les
tissus examinés (Woo et al., 1977; Mikheev et al., 1990). Le métabolite primaire du
1,4-dioxane, 'acide B-hydroxyéthoxyacétique (HEAA), a été décelé dans l'urine de rats et
d'humains (Young et al., 1976, 1977, 1978; Braun et Young, 1977). Le 1,4-dioxan-2-one
a également été décelé dans l'urine de rats, selon le pH et la température des conditions
analytiques. A un pH élevé, le HEAA est décelé, et a un pH faible, le HEAA est converti
au 1,4-dioxan-2-one (Braun et Young, 1977; Woo et al., 1977, 1978). A des doses plus
faibles, I'¢limination rapide (demi-vie d'environ une heure) du 1,4-dioxane a été observée
chez des humains exposés & 50 ppm (180 mg/m’) de 1,4-dioxane par inhalation. Une
demi-vie semblable a été observée chez des rats ayant recu des doses orales ou
intraveineuses du 1,4-dioxane (moins de 10 mg/kg-p.c.). Cependant, la toxicocinétique
non linéaire du 1,4-dioxane a été¢ démontrée chez des rats lorsque I'oxydation du
1,4-dioxane a ses métabolites primaires, le HEAA et le 1,4-dioxan-2-one, a atteint un
point de saturation a des doses supérieures 4 50 ppm (180 mg/m’) dans I'air ou &

10 mg/kg-p.c. administrées oralement et 'accumulation du 1,4-dioxane a été

observée (Young et al., 1976, 1977, 1978; Stickney et al., 2003). En outre, le
métabolisme amélioré dans le foie n'a pas eu pour effet d'accroitre 'hépatotoxicité du
1,4-dioxane mesurée par le contenu en glutathione hépatique ou en enzymes sériques de
l'alanine transaminase, ce qui révele que les métabolites n'ont pas joué un réle majeur
dans I'hépatotoxicité du 1,4-dioxane (Nannelli et al., 2005). Dans 1'ensemble, les preuves
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suggerent qu'il peut exister un seuil de toxicité et de cancérogénicité a des doses ou le
métabolisme du 1,4-dioxane devient saturé¢ (VCCEP, 2007).

Plusieurs modeles pharmacocinétiques et pharmacodynamiques a base

physiologique (MPBP) ont été créés pour prévoir I'absorption, la répartition, le
métabolisme et 1'élimination du 1,4-dioxane chez les rongeurs et les humains (Young et
al., 1977, 1978; Leung et Paustenbach, 1990; Reitz et al., 1990; Fisher et al., 1997,
Sweeney et al., 2008). Le modéele de Fisher et al. (1997) indique que le 1,4-dioxane peut
aussi étre ¢liminé dans le lait maternel humain, comme il est indiqué dans la partie
d’évaluation de I’exposition. Toutefois, cette ¢limination du 1,4-dioxane dans le lait
maternel n’a été ni évaluée ni prévue par d’autres modeles pharmacocinétiques a base
physiologique (MPBP). Comme il est décrit dans la partie d’évaluation de 1’exposition,
I’exposition au 1,4-dioxane dans le lait maternel n’est pas envisagée.

Les effets primaires non néoplastiques induits par le 1,4-dioxane sont les dommages au
foie et aux reins, lesquels sont généralement associés a une exposition a de fortes doses
du 1,4-dioxane et a la citotoxicité, qui ont été observés par tous les mécanismes
d'exposition faisant objet de 1'étude chez les humains et les animaux de laboratoire. Parmi
les autres effets nocifs induits par le 1,4-dioxane, on compte des effets sur le systeme
nerveux central, les systémes respiratoires et sanguins ainsi que l'estomac.

La dose minimale avec effet nocif observé (DMENO) regue oralement pour les effets non
néoplastiques fondés sur des 1ésions au foie a été observée a 16 mg/kg-p.c. par jour chez
des rats exposés au 1,4-dioxane par l'eau potable pendant deux ans (Yamazaki et al.,
1994; JBRC, 1998c). De plus, les DME(N)O recues oralement qui ont été¢ décelées dans
le cadre d'études subchroniques, de courte durée et aigués sont de 130 mg/kg-p.c. par
jour (Kano et al., 2008), de 400 mg/kg-p.c. par jour (la seule dose faisant objet de I'essai;
Nannelli et al., 2005) et de 1 050 mg/kg-p.c. par jour (Kanada et al., 1994),
respectivement (annexe 4). Une donnée pratique, la dose sans effet nocif

observé (DSENO) pour les effets chroniques et la plus faible dose dans les études
disponibles ou des tumeurs n'ont pas été observées chez les rats est de 0,01 % dans l'eau
potable (équivalent a 9,6 et a 19 mg/kg-p.c. par jour pour les males et les femelles,
respectivement), selon 1'étude de deux ans qui a déja été mentionnée (Kociba et al.,
1974).

Des effets non néoplasiques induits a la vapeur du 1,4-dioxane comme des changements
histopathologiques dans les fosses nasales et le foie ont été observés chez des rats a des
concentrations de 100 ppm (360 mg/m’) et supérieur dans une étude de 13 semaines
(Kasai et al., 2008) et a 50 ppm (180 mg/m’) et supérieur dans une étude de deux ans
(Kasai et al., 2009), méme si dans d’autres études sur 1’inhalation, aucun effet lié¢ a un
traitement n’a été observé chez des rats a des concentrations de vapeur du 1,4-dioxane de
111 ppm (400 mg/m3) sur deux ans (Torkelson et al., 1974). En outre, on a observé
l'activation de la glutathione-peroxydase dans le cerveau et les ovaires des rats femelles
observées qui ont été exposées a une concentration de vapeur de 1,4-dioxane de

100 mg/m’ pendant un mois (Burmistrov et al., 2001). On a également observé l'irritation
des yeux et du systéme respiratoire apres une exposition par inhalation aigué chez des
humains et des animaux de laboratoire. La dépression du systéme nerveux central et des
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Iésions sur le foie et les reins ont été observées chez les animaux exposés a de fortes
concentrations de vapeur du 1,4-dioxane. En mati¢re d’exposition aigué€, une
concentration sans effet nocif observé (CSENO) de 20 ppm (72 mg/m’) a été déterminée
chez les humains (Ernstgard et al., 2006), tandis que de faibles effets, tels qu’une
modification de I’activité des enzymes sériques, ont été observés chez les rats exposés a
des concentrations de vapeur du 1,4-dioxane de 1 000 ppm (3 600 mg/m’, concentration
minimale avec effet observé [CMEQ] aigué la plus faible) sur quatre heures (Drew et al.,
1978).

En ce qui a trait a 1'exposition par contact cutané, méme si des 1ésions importantes n'ont
pas été observées chez les souris ayant été exposées par voie cutanée a des concentrations
du 1,4-dioxane de 0,2 mL trois fois par semaine pendant 60 semaines ou de 0,05 mL trois
fois par semaine pendant 78 semaines (King et al., 1973; Perone et al., 1976), ces
données ne sont pas considérées comme adéquates pour dériver une DSENO car il se
peut que l'application par contact cutané dans ces études n'ait pas eu lieu dans des
conditions d'occlusion, et par conséquent, les doses appliquées par contact cutané peuvent
avoir été réduites considérablement par I'évaporation rapide du 1,4-dioxane.

Les effets induits du 1,4-dioxane sur la reproductivité et le développement ont été observés
seulement a des doses ¢levées, d'apres le peu de données qui sont disponibles. Les effets sur
les organes reproducteurs males, par exemple, la réduction du taux de minéralisation des
testicules, ont été observés chez des souris exposées au 1,4-dioxane a des concentrations de
2 000 mg/L dans I'eau potable (250 mg/kg-p.c. par jour) pendant deux ans, mais non chez les
rats qui ont été exposés oralement au 1,4-dioxane a des doses de jusqu'a 1 015 mg/kg-p.c. par
jour ou & 400 mg/m’ dans 'air pendant deux ans (Kociba et al., 1974; Torkelson et al., 1974;
Yamazaki et al., 1994; JBRC, 1998c). On a é¢galement observé une baisse considérable du
poids corporel moyen de feetus vivants et un retard de 'ossification des sternebres chez des
rats exposés a une dose du 1,4-dioxane de 1 035 mg/kg-p.c. par jour durant la période
d'organogenése (Giavini et al., 1985). En outre, des effets immunologiques comme la
suppression de la production de lymphocytes T et I'augmentation de la production de
cellules B ont été observés en réaction au 1,4-dioxane dans des lymphocytes murins et
humains in vitro, et une réaction des lymphocytes un peu plus faible aux mitogénes a été
observée chez des souris exposées au 1,4-dioxane par injection

intrapéritonéale (1 670 mg/kg-p.c. par jour pendant 7 jours) (Thurman et al., 1978).

Le niveau de confiance accord¢ a la base de données sur la toxicité est élevé car on
dispose de données sur la toxicité aigué, la cancérogénicité, la toxicité par doses répétées,
la génotoxicité et la toxicité pour le développement, mais les données liées aux effets sur
la peau et la reproductivité sont limitées et il demeure une incertitude quant au mode
d’induction de tumeurs.

Caractérisation du risque pour la santé humaine
En s’appuyant principalement sur des évaluations fondées sur le poids de la preuve de

plusieurs organismes internationaux (Centre international de recherche sur le cancer,
Union européenne, U.S. Environmental Protection Agency et National Toxicology
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Program des Etats-Unis) et sur les données disponibles, les effets critiques associés a
I’exposition au 1,4-dioxane suivant une exposition orale a la substance et par inhalation,
sont des tumorigeneéses ainsi que d’autres effets systémiques, principalement des
dommages aux reins et au foie, et ce, par toutes les voies d’exposition (orale, cutanée et
inhalation). L'ensemble des preuves indique que le 1,4-dioxane n'est pas une substance
mutagene et qu'elle présentait, dans certains essais, une faible clastogénicité a des
niveaux d'exposition élevés, et non dans d'autres essais souvent associés a la cytotoxicité.
Une considération des données disponibles concernant la génotoxicité et les conclusions
d'autres organismes indiquent que le 1,4-dioxane n'est probablement pas génotoxique. La
toxicocinétique non linéaire du 1,4-dioxane a été observée chez des rats, et on a suggéré
l'existence d'un seuil de toxicité et de cancérogénicité ou le métabolisme du 1,4-dioxane
devient saturé. Des voies métaboliques semblables pour le 1,4-dioxane ont été observées
chez des humains et des animaux de laboratoire, quoique les données épidémiologiques
disponibles n’aient pas fourni de preuves suffisantes sur la cancérogénicité du 1,4-
dioxane chez les humains et la pertinence pour les humains de la cancérogénicité du 1,4-
dioxane, notamment 1’induction des tumeurs du foie. Ainsi, méme si le mode d’induction
de tumeurs n’a pas été clairement établi, les chercheurs n’estiment pas que les tumeurs
observées soient le résultat d’un contact direct avec un matériel génétique. Un seuil
d'exposition a donc été utilisé pour caractériser le risque pour la santé humaine. En
conséquence, les marges d’exposition sont dérivées entre le niveau auquel aucune tumeur
ou aucun effet nocif n’a été observé dans le cadre d’études expérimentales, la plus faible
dose d’exposition associée aux effets nocifs induits par le 1,4-dioxane et les estimations
prudentes de I’exposition de la population générale au 1,4-dioxane (annexe 5).

On estime que les principales voies d'exposition de la population générale au 1,4-dioxane
sont leur environnement (c.-a-d., I'air ambiant, I'air intérieur et I'eau potable), leur
nourriture et leur utilisation de produits de consommation contenant la substance. La
comparaison des limites supérieures de 1'absorption quotidienne totale de I'environnement
a la dose a laquelle aucune tumeur et aucun effet nocif n'a été observé et a la DMENO
pour les effets non cancéreux a permis de créer la marge d'exposition variant de 7 000 a
84 000. Par ailleurs, en matiere d’exposition par inhalation, une comparaison de la
concentration la plus ¢levée de 1,4-dioxane dans ’air intérieur mesurée dans la région du
Grand Toronto pendant trois mois en 1996 avec la concentration minimale avec effet
nocif observé (CMENO) pour les effets non cancéreux sur les rats ou I’irritation chez les
humains, conduit a des marges d’exposition de cinq ordres d’importance. Ces marges
d’exposition sont considérées comme adéquates pour tenir compte des incertitudes dans
I’ensemble de données sur I’évaluation des risques pour la santé humaine des effets
cancéreux et non cancéreux.

En outre, une série de produits de soins personnels contenant le 1,4-dioxane comme
sous-produit de fabrication ont été identifiés. L'inhalation et le contact cutané par
l'utilisation de ces produits contribuerait a 'exposition au 1,4-dioxane. Pour les produits
pouvant étre utilisés tous les jours par les consommateurs collectivement, les estimations
globales des limites supérieures de I’exposition au 1,4-dioxane de divers produits de
soins personnels (p. ex., le shampooing, le revitalisant, le gel de douche et la lotion
hydratante) par inhalation et par contact cutané sont comparées a la concentration a
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laquelle aucune tumeur et aucun effet nocif n’a été observé et a la DMENO pour les
effets non cancéreux. Cette approche est considérée comme prudente car les données
disponibles sur le contact cutané ne sont pas suffisantes pour dériver une DMENO
cutanée, et le faible taux d’absorption cutanée a ét¢ considéré dans les estimations
d’exposition cutanée. Les marges d'exposition résultantes se situent entre 8 000 et 13 300.
L'utilisation d'un seul produit de soins personnels, de savon liquide pour lave-vaisselle ou
de produits pour enfants (tableau 7¢) généere des doses d'exposition plus faibles et
entrainerait méme de plus grandes marges d'exposition. Pour les produits utilisés moins
fréquemment comme le colorant capillaire, les estimations supérieures d’exposition par
contact cutané et par inhalation sont comparées a la concentration minimale avec effet
observé (CMEO) par voie orale aigué, d’apres les effets sur le systéme nerveux central
observés chez des rats (Kanada et al., 1994), ce qui donne une marge d’exposition de

15 630 a 52 000. Par conséquent, la marge d’exposition pour I’absorption par inhalation
et par contact cutané lors de I’utilisation de produits de consommation est considérée
comme suffisamment protectrice.

En matiére d’exposition par inhalation des produits, une comparaison de la somme
prudente des estimations supérieures de 1’exposition par inhalation lors de 1’utilisation
quotidienne de produits de soins personnels, qui pourrait étre utilisée successivement
avec la CMENO, d’apres les effets sur les fosses nasales de rats, permet de créer une
marge d’exposition de 15 250. L’estimation de la limite supérieure de la concentration
moyenne liée a I’utilisation de colorant capillaire est comparée a la CMEO aigué, d’apres
la modification des enzymes sériques chez des rats et avec ’irritation des yeux chez les
humains permet de créer une marge d’exposition d’environ 40 (irritation chez les
humains) a 780 (rats). Etant donné que ces estimations sont pour une limite supérieure
tres prudente (c.-a-d. de 100 % pour le sulfate d’alkyle éthoxylé dans le produit final, ce
qui représente assurément une surestimation), la marge d’exposition par 1’utilisation de
produits de consommation est considérée comme étant suffisamment protectrice.

Incertitudes de I'évaluation des risques pour la santé humaine

Une grande confiance sévit a I'égard des concentrations du 1,4-dioxane dans les milieux
environnementaux au Canada. Toutes les données sur le sol, 'air et I'eau proviennent du
Canada et sont considérées comme adéquates pour permettre la quantification de
l'exposition au 1,4-dioxane. Des incertitudes existent concernant I’estimation de
I’absorption de sources alimentaires car les données canadiennes sur le controle des doses
du 1,4-dioxane dans les aliments n’étaient pas disponibles et par conséquent, elles n’ont
pas été incluses dans les estimations de I’absorption. Les expositions a certains additifs
alimentaires sont considérées comme étant surestimées, les niveaux réels dans les
aliments devant étre tres faibles (communication personnelle, Direction des aliments,
Santé Canada, 2009, source non citée). Méme s'il existe un certain degré d'incertitude en
raison des renseignements limités sur la présence ou les concentrations de la substance
dans les produits de consommation disponibles au Canada, les estimations d'exposition
par l'utilisation de produits contenant du 1,4-dioxane sont fondées sur des hypothéses
prudentes.
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Il existe une incertitude autour du niveau a laquelle le 1,4-dioxane, présent dans les
produits de santé (pharmaceutiques, médicaments vétérinaires et produits de santé
naturels), sous forme de résidus de solvants puisse contribuer a I’exposition de la
population en générale (voir la section Utilisations)

Les chercheurs sont incertains a I'égard du mécanisme de la tumorigenéese induite par le
1,4-dioxane car les données sur la réaction a la dose et le progres de la réaction en
fonction du temps permettant de caractériser et d'identifier les événements clés dans la
formation de différents types de tumeurs induites par le 1,4-dioxane, ainsi que d'appuyer
tout mécanisme hypothétique de cancérogenese sont insuffisantes, incohérentes ou non
disponibles. Cependant, I’ensemble des preuves indique que cette substance peut ne pas
avoir un lien direct avec le matériel génétique, et par conséquent, il est considéré comme
justifiable d’utiliser une marge d’exposition dans I’évaluation préalable pour caractériser
les risques. De plus, il existe un certain degré d’incertitude concernant la pertinence pour
les humains de la cancérogénicité du 1,4-dioxane car les études épidémiologiques n’ont
pas fourni de preuves concluantes. Toutefois, la pertinence éventuelle n’a pas été
¢liminée de I’évaluation. Quant aux effets non néoplasiques, certaines incertitudes
demeurent a I’égard des concentrations d’exposition critiques associées a ces effets par
exposition par contact cutané au 1,4-dioxane, étant donné que 1’ensemble de données sur
le contact cutané est limité De plus, les données sur la toxicité pour la reproduction
associées a l'exposition au 1,4-dioxane sont limitées car il n'existe aucune étude
multigénérationnelle.

27



Evaluation préalable N° CAS 123-91-1

Conclusion

D’apres les renseignements contenus dans la présente évaluation préalable finale, le 1,4-
dioxane ne pénétre pas dans I’environnement en une quantité, a une concentration ou
dans des conditions qui ont pu ou peuvent avoir un effet nuisible immédiat ou a long
terme sur I’environnement ou sa diversité biologique, ou qui constituent ou peuvent
constituer un danger pour 1’environnement essentiel pour la vie.

Compte tenu de 1’adéquation des marges d’exposition entre les estimations prudentes de
I’exposition au 1,4-dioxane et des doses a effet critique, il est conclu que le 1,4-dioxane
est considéré comme une substance ne pénétrant pas dans 1’environnement en quantités, a
des concentrations ou dans des conditions qui constituent ou peuvent constituer un danger
pour la vie ou la santé humaine au Canada.

I1 est conclu que le 1,4-dioxane ne répond a aucun des critéres énoncés a 1’article 64 de la
LCPE (1999). Méme si le 1,4-dioxane répond aux critéres de la persistance, il ne répond
pas aux criteres du potentiel de bioaccumulation tels qu'ils sont énoncés dans le
Réglement sur la persistance et la bioaccumulation (Canada, 2000).

Cette substance sera considérée pour inclusion dans la prochaine initiative de mise a jour
de l'inventaire de la Liste intérieure. De plus, des activités de recherche et de surveillance
viendront, le cas échéant, appuyer la vérification des hypotheses formulées au cours de
I'évaluation préalable.
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Annexe 1 : Limites supérieures des estimations de 1'absorption quotidienne de
1,4-dioxane par la population générale du Canada

Absorption estimée (ug/kg-p.c. par jour) de 1,4-dioxane par divers groupes d'dge
0 2 6 mois’
X‘:; osition | Lait Lai Pas 0,54 53 124 | 204 | Plusde
P al 2 alt, .3 nourr‘1s a4 ans? 11 ans® | 19 ans® | 59 ans’ 60 ans®
maternel”| maternisé lait
maternisé
Air ambiant’ 0,2 0,05 0,04 0,02 0,02 0,02
Arr 0,17 0,36 0,28 0,16 0,14 0,12
interieur
Eau potable'' | 0,00 1,07 0,40 0,45 0,35 0,20 0,21 0,22
Nourriture et
beuvrages'? B - B B B B B B
Sol"” 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
ﬁ)‘:;;’er ption 0,19 1,26 0,59 0,86 0,67 0,38 0,37 0,36
1

Par hypothése, poids de 7,5 kg, absorption de I'air de 2,1 m’ par jour, absorption d'eau de 0,8 L par jour (lait maternisé¢) ou de
0,3 L par jour (autres que lait maternisé), ingestion de 30 mg de particules de sol par jour (Santé Canada, 1998).

Aucune donnée n'a été signalée sur les doses de 1,4-dioxane dans le lait maternel.

Pour les poupons nourris au lait maternisé, 1'absorption d'eau est la quantité exigée pour reconstituer le lait maternisé. Aucune
donnée n'a été signalée sur les doses de 1,4-dioxane dans le lait maternisé, mais la limite de détection pour le 1,4-dioxane dans
I'eau potable a été utilisée dans ce modele (Otson, 1987). Environ 50 % des enfants non nourris au lait maternisé ont commencé
a manger des aliments solides & 4 mois, et 90 % ont commencé a 6 mois (SNBS, 1990).

Par hypothése, poids de 15,5 kg, absorption de l'air de 9,3 m® par jour, absorption d'eau de 0,7 L par jour et ingestion de 100 mg
de particules de sol par jour (Santé Canada, 1998).

Par hypothése, poids de 31 kg, absorption de l'air de 14,5 m* par jour, absorption d'eau de 1,1 L par jour et ingestion de 65 mg de
particules de sol par jour (Santé Canada, 1998).

Par hypothése, poids de 59,4 kg, absorption de I'air de 15,8 m’ par jour, absorption d'eau de 1,2 L par jour et ingestion de 30 mg
de particules de sol par jour (Santé Canada, 1998).

Par hypothése, poids de 70,9 kg, absorption de l'air de 16,2 m® par jour, absorption d'eau de 1,5 L par jour et ingestion de 30 mg
de particules de sol par jour (Santé Canada, 1998).

Par hypothése, poids de 72,0 kg, absorption de l'air de 14,3 m® par jour, absorption d'eau de 1,6 L par jour et ingestion de 30 mg
de particules de sol par jour (Santé Canada, 1998).

Le 1,4-dioxane a été mesuré dans 1'air ambiant au Canada et aux Etats-Unis & proximité de sources ponctuelles. La concentration
la plus élevée mesurée ailleurs qu'a proximité d'une source ponctuelle, soit de 0,646 pg/m’ dans la région du Grand Toronto sur
une période de trois mois, a été utilisée pour mesurer la dose de 1,4-dioxane dans l'air ambiant (Fellin et Otson, 1997).
L'hypothese selon laquelle les Canadiens passent 3 heures par jour a l'extérieur a été utilisée (Santé Canada, 1998).

Le 1,4-dioxane a été mesuré dans les habitations au Canada et aux Etats-Unis. En 1996, il a été décelé dans 44 habitations dans
la région du Grand Toronto au cours d'une période de trois mois. La concentration maximale mesurée de 1,4-dioxane était de
0,685 ug/m’ (Fellin et Otson, 1997). L'hypothése selon laquelle les Canadiens passent 21 heures par jour & l'intérieur a été
utilisée (Santé Canada, 1998).

Le 1,4-dioxane a été décelé dans des sources d'eau potable de dix communautés différentes dans la région des Grands Lacs au
Canada. Les concentrations de 1,4-dioxane mesurées dans des échantillons d'eau potable prélevés de 42 sources d'eau potable
municipale non traitée et de 42 sources d'eau potable municipale exposée étaient inférieures a la limite de détection de 10 pg/L,
selon l'approche la plus prudente employée (Otson, 1987).

Aucune concentration de 1,4-dioxane n'a été¢ décelée dans les aliments au Canada. Des études japonaises avaient signalé des
doses de 1,4-dioxane dans les aliments, mais on a estimé que I’inclusion de ces données était inutile en raison des différences
entre les absorptions alimentaires au Canada et au Japon, des différences d’utilisation d’additifs alimentaires au moment de ces
études et des concentrations éventuelles de 1,4-dioxane dans 1’eau, ainsi que des limites de ces études. Le 1,4-dioxane peut
exister dans certains produits alimentaires comme impuretés issues des additifs alimentaires (voir I’annexe 2), mais le présent
rapport n’inclut pas une telle donnée dans son calcul d’absorption de 1,4-dioxane.

Des traces de 1,4-dioxane ont été mesurées dans le sol au Canada et au Japon. Des concentrations de 30 échantillons prélevés au
sud-est de 1'Ontario étaient inférieures a la limite de détection, donc la limite de détection de 100 ng/kg a été utilisée pour
calculer 'absorption de la substance a partir du sol (Golder Associates, 1987).
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Annexe 2 : Estimations de I'absorption de 1,4-dioxane présent dans les additifs
alimentaires'”

Groupe d'age (ans) Sexe Estimatio;i«;(l):::(;;[; t/i?gll_ggy;::;oii)ls,’ fl'-sd goxane par
la4 - 0,335
S5all - 0,287
12a18 Hommes 0,162
12218 Femmes 0,125
31a50 Males 0,105
31a50 Femmes 0,088

Communication personnelle, Direction des aliments, Santé Canada, 2009, source non citée.

L’estimation de 1’absorption est pour le 1,4-dioxane comme impureté dans les additifs alimentaires autorisés (polysorbates

80, 65 et 60 et polyéthyléne glycol) pour lesquels il existe actuellement une disposition dans le Réglement sur les aliments et
drogues(Canada, 1978), selon la limite maximale de résidus (maximum de 10 mg/kg) de 1,4-dioxane dans ces additifs alimentaires
établie dans le Food Chemicals Codex (FCC, 6° éd., 2008) et les données sur la consommation des aliments de la Continuing
Survey of Food Intakes by Individuals (CSFIL, 1994-1996, 1998). Les données du CSFII ont été utilisées car les catégories
d’aliments correspondant aux aliments dans lesquels les polysorbates et le polyéthyléne glycol sont permis comme additifs
alimentaires conformément au Réglement sur les aliments et drogues étaient facilement accessibles, permettant ainsi d’estimer
I’exposition éventuelle au 1,4-dioxane en raison de sa rémanence possible dans les aliments causée par sa présence a 1’état
d’impureté dans ces additifs alimentaires. Ces données sont considérées comme pertinentes pour estimer I'absorption selon le
régime canadien.

Le secteur industriel n'a pas été consulté pour déterminer les concentrations actuelles de polysorbates ou de polyéthyléne glycol
dans les aliments pour lesquels il existe une disposition dans le Réglement sur les aliments et drogues. Par conséquent, toutes les
estimations sont basées sur la dose maximale autorisée pour l'utilisation de polysorbates et de polyéthylene glycol dans chaque
produit alimentaire et chaque catégorie d'aliments, selon le Réglement sur les aliments et drogues.

Le Reglement sur les aliments et drogues dresse la liste des additifs alimentaires de rechange (stabilisants) pouvant étre utilisés
dans certains aliments pour lesquels il existe une disposition pour ’utilisation de polysorbates. Par ailleurs, les additifs alimentaires,
tels que les polysorbates et le polyéthyléne glycol ne seront pas toujours utilisés dans les aliments pour lesquels ils sont autorisés
(c’est-a-dire en cas de besoin technologique et de discrétion du fabricant).

Les polysorbates peuvent étre utilisés dans des applications liées aux agents antimousses pouvant servir aux additifs alimentaires ou
aux auxiliaires technologiques. Cependant, leur contribution a I’absorption de 1,4-dioxane a partir d’aliments dans ces utilisations
est considérée comme beaucoup plus faible, méme presque négligeable, relativement a celle de I’estimation d’absorption prudente
faite pour les utilisations de polysorbates énumérées au titre 16 du Réglement sur les aliments et drogues.

Les estimations de 'absorption du 1,4-dioxane dans les aliments ne tiennent pas compte des pertes par volatilisation et du faible
point d'ébullition du 1,4-dioxane. Certains aliments transformés, par exemple, sont exposés a des températures plus élevées lors de
la transformation des aliments, donc les doses résiduelles du 1,4-dioxane devraient étre inférieures dans ces conditions.

43



Evaluation préalable finale

Annexe 3 : Scénarios de calculs pour les échantillons selon le ConsExpo

Scénarios relatifs aux produits d'hygiéne personnelle pour femmes

N° CAS 123-91-1

Scénario basé

- Durée de I'exposition : 4 min'

- Volume de la piéce : 10 m’ '

- Débit de ventilation : 2 par heure'

- Quantité appliquée : 20 g (répartition a 90 %, quantité totale
appliquée a 18 g)'

- Durée de I'émission : 20 min’

- Débit d'inhalation : 36,7 m® par jour'

- Fraction absorbée : 1

sur des Hypothéses Estimation de
produits de yp I'exposition
consommation
Inhalation (débit constant) Concentration
- Concentration : 0,000014 % (Tanabe et Kawata, 2008) moyenne par
- Version 4.1 du Modéle d'exposition des consommateurs événement =
(ConsExpo) utilisée, exposition a la vapeur, mode d'émission 1,68 x 107
constante mg/m’
- Fréquence : 104 fois par an'
- Poids corporel : 70,9 kg, adulte Dose chronique
- Concentration dans l'air limitée a la pression de vapeur de la =6,90x 107
substance pure mg/kg-p.c. par
- Durée de I'exposition : 4 min' jour
- Volume de la piéce : 10 m’ '
Revitalisant - Débit de ventilation : 2 par heure'
capillaire - Quantité appliquée : 14 g (répartition a 90 %, quantité totale
appliquée a 12,6 g)'
- Durée de I'émission : 20 min
- Débit d'inhalation : 36,7 m® par jour'
- Fraction absorbée : 1
Exposition cutanée issue d'un contact direct avec le produit, Dose chronique
application instantanée =7.87x107"
- Concentration : 0,000014 % (Tanabe et Kawata, 2008) mg/kg-p.c. par
- Surface exposée : 1,44 x 10° cm® ' jour
- Quantité appliquée : 14 g (répartition a 10 %, quantité totale
appliquée a 1,4 g)'
- Fraction absorbée : 1
- Facteur de rétention par la peau : 0,1
Inhalation (débit constant) Concentration
- Concentration : 0,00455 % (Scalia, 1991) moyenne par
- Version 4.1 du Modge¢le d'exposition des consommateurs événement =
(ConsExpo) utilisée, exposition a la vapeur, mode d'émission 0,00782 mg/m’
constante'
- Fréquence : 260 fois par an' Dose chronique
Sh . - Poids corporel : 70,9 kg, adulte =8,01x10°
ampooing X e .
pour les - Concentration dans l'air limitée a la pression de vapeur de la mg/kg-p.c. par
cheveux substance pure jour
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N° CAS 123-91-1

Scénario basé
sur des

Estimation de

produits de Hypotheses I'exposition
consommation
Exposition cutanée issue d'un contact direct avec le produit, Dose chronique
application instantanée =9,14x107
- Concentration : 0,00455 % (Scalia, 1991) mg/kg-p.c. par
- Surface exposée : 1,44 x 10° cm® jour
- Quantité appliquée : 20 g (répartition a 90 %, quantité totale
appliquée a2 g)'
- Fraction absorbée : 1
- Facteur de rétention par la peau : 0,1
Inhalation (débit constant) Concentration
- Concentration : 0,0075 % (VCCEP, 2007) moyenne par
- Version 4.1 du Modéle d'exposition des consommateurs événement =
(ConsExpo) utilisée, exposition a la vapeur, mode d'émission 2,25% 107
constante' mg/m’
- Fréquence : 730 fois par an'
- Poids corporel : 70,9 kg, adulte Dose
- Concentration dans l'air limitée a la pression de vapeur de la chronique =
substance pure 1,16 x 107
. - Durée de I'exposition : 12 h' mg/kg-p.c. par
Lotion - Volume de la piéce : 20 m* ' jour
hydratante '

pour la peau
(créme pour le

corps)

- Débit de ventilation : 1 par heure'

- Quantité appliquée : 8 g (répartition a 90 %, quantité totale
appliquée 47,2 g)'

- Durée de 1'émission : 20 min
- Débit d'inhalation : 36,7 m’® par jour'
- Fraction absorbée : 1

2

Exposition cutanée issue d'un contact direct avec le produit,
application instantanée

- Concentration : 0,0075 % (VCCEP, 2007)

- Surface exposée : 1,63 x 10* cm*'

- Quantité appliquée : 8 g (répartition a 10 %, quantité totale
appliquée 4 0,8 g)'

- Fraction absorbée : 1

- Facteur de rétention par la peau : 1

Dose chronique
=1,69x 10
mg/kg-p.c. par
jour

Gel de douche

Inhalation (débit constant)

- Concentration : 0,0023 % (OCA, 2009)

- Version 4.1 du Modg¢le d'exposition des consommateurs
(ConsExpo) utilisée, exposition a la vapeur, mode d'émission
constante

- Fréquence : 329 fois par an'

- Poids corporel : 70,9 kg, adulte

- Concentration dans l'air limitée a la pression de vapeur de la
substance pure

- Durée de I'exposition : 4 min'

- Volume de la piéce : 10 m*'

- Débit de ventilation : 2 par heure'

- Quantité appliquée : 8,7 g (répartition a 90 %, quantité totale
appliquée 4 7,83 g)’'

- Durée de 1'émission : 20 min
- Débit d'inhalation : 36,7 m’® par jour'
- Fraction absorbée : 1

2

Concentration
moyenne par
événement =
1,72 x107°
mg/m’

Dose chronique
=2,23x10°
mg/kg-p.c. par
jour
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N° CAS 123-91-1

Scénario basé
sur des

Estimation de

produits de Hypotheses I'exposition
consommation
Exposition cutanée issue d'un contact direct avec le produit, Dose chronique
application instantanée =2,54x10°
- Concentration : 0,0023 % (OCA, 2009) mg/kg-p.c. par
- Surface exposée : 1,75 x 10* cm* ! jour
Quantité appliquée : 8,7 g (répartition a 10 %, quantité totale
appliquée 4 0,87 g)'
- Fraction absorbée : 1
- Facteur de rétention par la peau : 0,01
Inhalation (débit constant) Concentration
- Sulfate d'alkyle éthoxylé dans le colorant capillaire : 30 a 100 % moyenne par
(SDC, 2009) événement =
- Concentration maximale de sulfate d'alkyle éthoxylé : 1 100 ppm 1,39 2 4,64
(Black, 2001) mg/m’
- Plage de concentration : 0,033 2 0,11 %
- Version 4.1 du Modge¢le d'exposition des consommateurs Dose aigué =
(ConsExpo) utilisée, exposition a la vapeur, mode d'émission 2,00 x 1072 —
constante' 6,67 x 1072
- Fréquence : 10 fois par an' mg/kg-p.c.
- Poids corporel : 70,9 kg, adulte
- Concentration dans l'air limitée a la pression de vapeur de la
substance pure
Colorant - Durée de I'exposition : 40 min'
capillaire - Volume de la piéce : 10 m* '
- Débit de ventilation : 2 par heure'
- Quantité appliquée : 100 g (répartition a 90 %, quantité totale
appliquée 4 90 g)'
- Durée de I'émission : 20 min
- Débit d'inhalation de 36,7 m® par jour'
- Fraction absorbée : 1
Exposition cutanée issue d'un contact direct avec le produit, Dose aigué =
application instantanée 4,65 %107 -
- Plage de concentration : 0,033 2 0,11 % (SDC, 2009) 1,55 x 1072
- Surface exposée : 580 cm* ' mg/kg-p.c.

- Quantité appliquée : 100 g (répartition a 10 %, quantité totale
appliquée a 10 g)'

- Fraction absorbée : 1

- Facteur de rétention par la peau : 0,1
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Scénarios relatifs aux produits ménagers

N° CAS 123-91-1

Scénario basé
sur des
produits de
consommation

Hypothéses

Estimation de
I'exposition

Savon liquide
pour lave-
vaisselle

Inhalation (exposition a la vapeur par évaporation)

- Fraction massique : 0,033 % (SDC, 2009)

- Version 4.1 du Modé¢le d'exposition des consommateurs
(ConsExpo) utilisée, exposition a la vapeur, mode d'émission
constante '

- Fréquence d'exposition : 426 fois par an'

- Poids corporel : 70,9 kg, adulte

- Concentration dans l'air limitée a la pression de vapeur de la
substance pure

- Durée de I'exposition : 60 min'

- Volume de la piéce : 15m’ !

- Débit de ventilation : 2,5 par heure'

- Quantité appliquée : 1,5 x 10* g Quantité appliquée : 1,5 x 10* g
(La quantité appliquée tient compte du poids de 1’eau dans la
solution de savon liquide pour lave-vaisselle diluée dans un évier aux
dimensions précisées) '

- Durée de I'application : 16 min
- Matrice 4 masse moléculaire : 18 g/mol'

- Vitesse de transfert de masse : 4,14 x 10> !
- Débit d'inhalation : 36,7 m® par jour'

- Fraction absorbée : 1

1

Concentration
moyenne par
événement =
8,89 x 10°°
mg/m’

Dose chronique
=224x10"
mg/kg-p.c. par
jour

Exposition cutanée issue d'un contact direct avec le produit,
application instantanée

- Fraction massique : 0,033 % (SDC, 2009)

- Surface exposée : 860 cm” '

- Quantité appliquée : 8,6 g'

- Fraction absorbée : 1

Dose chronique
=6,51x107°
mg/kg-p.c. par
jour

'RIVM, 2006

? D'aprés Bronaugh, 1982
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Annexe 4 : Résumé des renseignements sur les effets du 1,4-dioxane

Paramétre ultime | Doses minimales avec effet'/Résultats

Essais sur des animaux de laboratoire et in vitro

Toxicité aigué DLs la plus faible, par voie orale (lapin, chat) =2 000 mg/kg-p.c. (NICNAS,
1998).

[études supplémentaires : Argus et al., 1973; Pawar et Mungikar, 1978; NICNAS,
1998; EURAR, 2002; ATSDR, 2007]

DMEO par voie orale la plus faible (rat) = 1 050 mg/kg-p.c., d'aprés des effets
subtils sur le systéme nerveux central par perturbation de certains
neurotransmetteurs chez des rats males (Kanada et al., 1994).

[études supplémentaires : Kitchin et Brown, 1990; DeRosa et al., 1996]

DLs par voie cutanée la plus faible (lapin) = 7 600 mg/kg-p.c. (NICNAS, 1998).
[études supplémentaires : NICNAS, 1998]

CLs la plus faible par inhalation (souris, 2 h) = 37 000 mg/m’ (EURAR, 2002).
[études supplémentaires : NICNAS, 1998; EURAR, 2002]

CMEO la plus faible par inhalation (rat, 4 h) = 1 000 ppm (36 000 mg/m”),
d'aprés un accroissement considérable de l'activité d'enzymes sériques comme la
transaminase glutamique oxaloacétique, la transaminase glutamique/pyruvique et
l'ornithine carbamyl transférase chez des rats males CD (Drew et al., 1978).
[études supplémentaires : Frantik et al., 1994]

Dose toxique a court | DMEO orale la plus faible = 400 mg/kg-p.c. par jour (seule dose a 'essai);
terme pour fondée sur un accroissement de l'activité enzymatique du cytochrome P450 dans
I'exposition répétée le foie, les reins et la muqueuse nasale des rats males Sprague-Dawley (SD) ayant
recu du 1,4-dioxane a une dose de 1,5 % (vol/vol) dans I'eau potable, ce qui
correspond a 400 mg/kg-p.c. par jour pendant 10 jours (Nannelli et al., 2005).
[études supplémentaires : Fairley et al., 1934; Mungikar et Pawar, 1978; Pawar et
Mungikar, 1978; Lundberg et al., 1987; Goldsworthy et al., 1991; JBRC, 1998a;
NICNAS, 1998; Roy et al., 2005]

Au cours d'une étude limitée en temps sur I'exposition par voie cutanée, quatre
lapins et quatre cobayes ont été exposés a des solutions de 1,4-dioxane-eau
appliquées sur la peau rasée de la nuque. Chaque lapin a recu 10 gouttes et chaque
cobaye a regu 5 gouttes de la solution de 1,4-dioxane 11 fois par semaine pendant
48, 65, 76 et 100 jours (un animal par groupe). Des 1ésions au cortex rénal, des
hémorragies au médullaire rénal et la dégénérescence du foie ont été observés
chez les deux espéces (Fairley et al., 1934). Une DMENO par voie cutanée ne
peut pas étre déterminée en raison des limites dans le plan de I'expérience et de
présentation des données.

[Aucune autre étude sur I'exposition par voie cutanée n'a été recensée. ]

CMEO la plus faible, par inhalation = 100 mg/m’ (rats femelles, 4 h/jour,

5 jours/semaine, 4 semaines), fondée sur un accroissement considérable de
l'activité de la glutathion-peroxydase dans le cerveau et les ovaires; CSE(N)O =
10 mg/m’ (Burmistrov et al., 2001).

[études supplémentaires : Fairley et al., 1934; Goldberg et al., 1964; NICNAS,
1998]
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Paramétre ultime

Doses minimales avec effet!/Résultats

Toxicité
subchronique

DMENO la plus faible, par voie orale (rats) = 1 600 mg/L dans l'eau

potable (équivalent a 130 mg/kg-p.c. par jour), fondée sur un accroissement du
poids relatif du foie et des reins et sur des modifications histopathologiques
observées dans les fosses nasales (dilatation des noyaux de 1'épithélium de type
respiratoire) et le foie (inflammation centrilobulaire). Dans la présente étude, des
rats F344/DuCrj et des souris Crj:BDF1, 10 par sexe par groupe, ont été exposés
au 1,4-dioxane dans l'eau potable a des concentrations de 0, 640, 1600, 4000,

10 000 et 25 000 mg/L (soit de 0, 52, 130, 325, 813 et 2031 mg/kg-p.c. par jour
pour les rats et de 0, 170, 425, 1063, 2656 et 6641 mg/kg-p.c. par jour pour les
souris) pendant 13 semaines. Des Iésions histopathologiques ont été observées
dans les voies respiratoires supérieures et inférieures, le foie, les reins et le
cerveau des rats exposés, alors que seulement les deux premiers organes
mentionnés ont été endommagés chez les souris exposées. Les foyers modifiés au
niveau du foie ont réagi positivement a l'anticorps glutathion-S-transférase de
forme placentaire (Iésion prénéoplastique) chez les rats exposés (les souris n'ont
pas été examinées). Les poids relatifs des reins et des poumons des rats et des
souris exposées ont augmenté en fonction de la dose, tandis que les poids relatifs
du foie ont augmenté seulement chez les rats exposés. Des changements aux
parameétres hématologiques ont ét€ observés chez les rats et les souris exposés
seulement a la dose plus élevée. On a déterminé une DSENO a 640 mg/L pour les
rats et les souris (équivalent a 52 mg/kg-p.c. par jour chez les rats et a 170 mg/kg-
p.c. par jour chez les souris) (JBRC, 1998b; Kano et al., 2008).

[études supplémentaires : King et al., 1973; Scott et al., 1981; Stoner et al., 1986]

Au cours de 1'¢tude limitée en temps sur I'exposition par voie cutanée (sous le titre
« Dose toxique a court terme pour I'exposition répétée »), des lésions au cortex
rénal, des hémorragies au médullaire rénal et la dégénérescence du foie ont été
observés chez des lapins et des cobayes exposés au 1,4-dioxane par voie cutanée
pendant jusqu'a 100 jours (Fairley et al., 1934). Une DMENO par voie cutanée ne
peut pas étre établie en raison des limites dans le plan de l'expérience et de
présentation des données.

[Aucune autre étude sur I'exposition par voie cutanée n'a été recensée. ]

CMENQO la plus faible, par inhalation (rats) = 100 ppm (plus faible
concentration a l'essai, équivalente a 360 mg/m’), fondée sur une dilatation du
noyau des cellules épithéliales de type respiratoire dans les fosses nasales chez les
rats males et femelles exposées au 1,4-dioxane sous forme de vapeur. Dans le
cadre de cette étude, des rats F344 ont été exposés a une vapeur de 1,4-dioxane
aux concentrations de 0, 100, 200, 400, 800, 1 600, 3 200 et 6 400 ppm a raison de
6 h/j, 5 jours par semaine, pendant 13 semaines. La diminution du poids corporel
et l'accroissement du poids relatif du foie, des reins et des poumons ont été
observés aux concentrations de 200 ppm et plus. Des modifications aux
parametres hématologiques et des Iésions au foie (nécrose de cellules isolées et
inflammation centrilobulaire) et aux reins (changements hydropiques aux tubules
proximaux du rein) ont été observées a la concentration de 3200 ppm de
1,4-dioxane. La dilation des noyaux et des changements aux vacuoles ont été
observés dans 1'épithélium olfactif aux concentrations de 200 ppm et plus de
méme que dans les bronches aux concentrations de 1 600 ppm et plus chez les
males et de 3 200 chez les femelles. La dilatation des noyaux dans les trachées
s'est produite a 1 600 ppm et plus. Des foyers au niveau du foie ont réagi
positivement au glutathion-S-transférase de forme placentaire aux concentrations
de 1 600 ppm et plus chez les femelles exposées et de 3 200 ppm chez les males
exposés. Tous les rats exposés a une vapeur de 1,4-dioxane de 6 400 ppm sont
décédés au cours de la premiére semaine d'exposition (Kasai et al., 2008).
[études supplémentaires : Fairley et al., 1934; Torkelson et al., 1974]
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Paramétre ultime

Doses minimales avec effet!/Résultats

Toxicité chronique
et cancérogénicité

Essai de cancérogénicité par voie orale (eau potable) chez le rat

Des rats males Wistar, 26 par groupe d'essai et 9 témoins, ont été exposés tous les
jours a de I'eau potable contenant 1 % de 1,4-dioxane (équivalent a 860 mg/kg-p.c.
par jour) pendant 63 semaines. Six des 26 animaux exposés ont développé des
tumeurs au foie, dont un avait aussi des carcinomes dans le bassinet et les reins, et
la leucémie my¢loide. Un animal témoin a développé des lymphosarcomes. On a
également observé chez les animaux exposés de graves problémes rénaux comme
des effets a 1'épithélium tubulaire et glomérulaire ainsi que des changements
histopathologiques au foie comme des groupes de cellules ayant des noyaux
hépatiques hyperchromatiques dilatés et des groupes de cellules larges ayant une
basophilie cytoplasmique (Argus et al., 1965).

Des rats Charles River CD, 30 males par groupe, ont été exposés a 0, 0,75, 1,0, 1,4
et 1,8 % de 1,4-dioxane par 1'eau potable (équivalent a environ 0, 770, 1 000,
1430 et 1 850 mg/kg-p.c. par jour) pendant 13 mois. Deux des animaux dans
chaque groupe ayant regu la substance aux doses de 1,4 % et 1,8 % ont développé
des carcinomes hépatocellulaires. En fonction de la dose, on a observé une
augmentation de l'incidence de nodules hépatiques (0 chez les témoins, et 4, 9, 13
et 11 nodules chez les groupes ayant regu une dose de 0,75 %, 1,0 %, 1,4 % et

1,8 %, respectivement). Des cellules d'hépatomes ont été observées chez trois rats
ayant recu une dose 1,4 % de 1,4-dioxane et 12 rats ayant recu une dose de 1,8 %
de 1,4-dioxane. Des tumeurs n'ont pas été observées dans les fosses nasales des
30 témoins, mais ils étaient présents chez 1/30, 1/30, 2/30 et 2/30 des rats ayant
regu des concentrations de 1,4-dioxane de 0,75 %, 1,0 %, 1,4 % et 1,8 %,
respectivement. Tous les animaux exposés ont présenté de graves problémes
rénaux (Hoch-Ligeti et al., 1970; Argus et al., 1973).

Des rats Sherman, 60 par sexe par groupe, ont été exposés a 0 %, 0,01 %, 0,1% et
1,0 % de 1,4-dioxane dans I'eau potable (équivalent a 0, 9,6, 94 et 1 015 mg/kg-
p-c. par jour chez les males et 4 0, 19, 148 et 1 599 mg/kg-p.c. par jour chez les
femelles) pendant 716 jours. Des carcinomes du foie (10/66) et des

cholangiomes (2/66) ainsi que des carcinomes malpighiens dans les fosses
nasales (3/66) ont été observés dans le groupe ayant la plus forte dose (maéles et
femelles combinés). Des carcinomes hépatiques ont également été retrouvés chez
les témoins (1/106) et dans les groupes ayant recu 0,1 % de 1,4-dioxane (1/106).
La dégénérescence, la nécrose hépatiques et des problémes rénaux ont été
observés dans les groupes ayant recu la plus forte dose. Une réduction
considérable du taux de survie et du poids corporel, de méme qu'une augmentation
absolue et relative du poids du foie ont été observés dans le groupe ayant regu la
plus forte dose. Aucun effet sur I'nématologie et les organes reproducteurs n'a été
observé chez les animaux exposés. A la concentration de 0,01 % de

1,4-dioxane (équivalent a 9,6 et a 19 mg/kg-p.c. par jour pour les males et les
femelles, respectivement), il n'y avait aucune indication de formation de tumeurs
ni d'effets toxiques considérés comme étant liés a 1'exposition (DSENO) (Kociba
etal., 1974).

Des rats Osborne-Mendel, 35 par sexe par groupe, ont été exposés au 1,4-dioxane
a des doses de 0 %, 0,5 % et 1,0 % dans 1'eau potable pendant

110 semaines (équivalent aux doses de 0, 240 et 530 mg/kg-p.c. par jour pour les
males et de 0, 350 et 640 mg/kg-p.c. par jour pour les femelles, respectivement).
Le taux de survie des deux groupes a diminué considérablement, mais un nombre
suffisant d'animaux de chaque sexe étaient vivants a la 52° semaine. On a observé
une importante augmentation de l'incidence d'adénomes hépatocellulaires chez les
femelles (0/31, 10/33 et 11/32 aux doses de 0 %, 0,5 % et 1,0 %, respectivement),
et aucune incidence chez les males. Une augmentation considérable de I'incidence
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Paramétre ultime

Doses minimales avec effet!/Résultats

de carcinomes malpighiens a été observée dans les fosses nasales des rats des
deux sexes (0/33, 12/33 et 16/34 chez les rats males ayant recu des doses de 0 %,
0,5 % et 1,0 % ainsi que 0/34, 10/35 et 8/35 chez les rats femelles ayant recu des
doses de 0 %, 0,5 % et 1,0 %, respectivement). En outre, des mésothéliomes dans
la région des testicules ont été observés plus souvent chez les animaux ayant recu
une dose (2/33, 4/33 et 5/34 chez les males ayant été exposés a des doses de 0 %,
0,5 % et 1,0 %, respectivement). Des effets non néoplastiques ont été observés
dans les reins (dégénérescence des tubules), le foie (cytomégalie) et

l'estomac (ulcération). En outre, une plus grande incidence de pneumonie a été
observée chez les rats ayant recu une dose (Institut national du cancer du Canada,
1978).

Des rats F344/DuCrj, 50 par sexe par groupe, ont été exposés au 1,4-dioxane a des
concentrations de 0, 200, 1 000 et 5 000 mg/L (équivalent 2 0, 16, 81 et

398 mg/kg-p.c. par jour pour les males et a 0, 21, 103 et 514 mg/kg-p.c. par jour
pour les femelles, respectivement) dans 1'eau potable pendant 104 semaines. On a
observé une réduction considérable du taux de survie dans les deux sexes chez le
groupe expos¢ aux plus fortes doses. Les incidences combinées d'adénomes et de
carcinomes hépatocellulaires observées chez les males étaient de 0/50, 2/50, 4/50
et 38/50 pour les groupes ayant regu des doses de 0, 200, 1 000 et 5 000 mg/L,
respectivement. Les incidences correspondantes chez les femelles étaient de 1/50,
0/50, 5/50 et 48/50. Chez les deux sexes, les incidences de tumeurs au foie dans
les groupes ayant été exposés a une concentration de 1,4-dioxane de 5 000 mg/L
ont augmenté considérablement. Des néoplasmes malins dans les cavités nasales
se sont produites seulement dans le groupe exposé a 5 000 mg/L. Des carcinomes
malpighiens (3/50 et 7/50 parmi les males et les femelles, respectivement), des
sarcomes (2/50 parmi les males seulement), des esthésioneuroépithéliomes (1/50
parmi les males et les femelles) et des rhabdomyosarcomes (1/50 parmi les males
seulement) ont été observés. En outre, chez le groupe exposé a une concentration
de 5 000 mg/L de 1,4-dioxane, les incidences de mésothéliomes péritonéaux, de
fibromes de I'hypoderme et de fibroadénomes de la glande mammaire ont
augmenté considérablement chez les males, et les incidences d'adénomes de la
glande mammaire ont augmenté considérablement chez les femelles. Des 1ésions
non néoplastiques ont été observées dans les fosses nasales (dilatation du noyau et
atrophie de I'épithélium olfactif, métaplasie et hyperplasie des cellules
malpighiennes de 1'épithélium de type respiratoire, changements hydropiques et
sclérose dans les protéines laminines, adhésion, inflammation et prolifération de la
glande nasale), le foie (spongiose et hyperplasie) et les reins (dilatation du noyau
des tubules proximaux) des rats males exposés a des concentrations de
1,4-dioxane de 200 mg/L et plus ainsi que des rats femelles exposées a des
concentrations de 1 000 mg/L et plus (Yamazaki et al., 1994; JBRC, 1998c).

Essai de cancérogénicité par voie orale (eau potable) chez la souris

Des souris B6C3F1, 50 par sexe par groupe, ont été exposées a des doses de 0 %,
0,5 % et 1,0 % de 1,4-dioxane dans I'eau potable (équivalent a 0, 720 et

830 mg/kg-p.c. par jour pour les males et a 0, 380 et 860 mg/kg-p.c. par jour pour
les femelles, respectivement) pendant 90 semaines. Une augmentation
considérable de l'incidence de carcinomes hépatocellulaires a été observée chez
les deux sexes des animaux exposés (2/49, 18/50 et 24/47 pour les males ainsi que
0/50, 12/48 et 29/37 pour les femelles qui ont été exposés aux concentrations de
1,4-dioxane de 0 %, 0,5 % et 1,0 %, respectivement). L'incidence combinée des
adénomes et des carcinomes hépatocellulaires a aussi augmenté (8/49, 19/50 et
28/47 pour les males ainsi que 0/50, 21/48 et 35/37 pour les femelles exposées aux
concentrations de 1,4-dioxane de 0 %, 0,5 % et 1,0 %, respectivement). Parmi les
1ésions non néoplastiques, la hausse de l'incidence de pneumonie et de rhinite était
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considérable. Des inclusions cytomégaliques ont été observées couramment chez
les animaux exposés (Institut national du cancer du Canada, 1978).

Des souris Crj:BDF1, 50 par sexe par groupe, ont été exposées au 1,4-dioxane a
des concentrations de 0, 500, 2 000 et 8 000 mg/L dans I'eau potable (équivalent
a0, 66, 250 et 770 mg/kg-p.c. par jour pour les males ainsi qu'a 0, 77, 320 et

1 070 mg/kg-p.c. par jour pour les femelles, respectivement) pendant

104 semaines. Le taux de survie chez les femelles exposées au 1,4-dioxane aux
concentrations de 2 000 et de 8 000 mg/L et les males exposés a la concentration
de 8 000 mg/L a diminué en raison de tumeurs au foie. Une augmentation
considérable du nombre d'incidences de carcinomes hépatocellulaires a été
observée chez les males exposés au 1,4-dioxane a une concentration de

8 000 mg/L (15/50, 20/50, 23/50 et 36/50 pour les groupes exposés aux
concentrations de 0, 500, 2 000 et 8 000 mg/L, respectivement) et chez toutes les
femelles exposées (0/50, 6/50, 30/50 et 45/50 pour les groupes exposés aux
concentrations de 0, 500, 2 000 et 8 000 mg/L, respectivement). Une importante
augmentation de I'incidence d'adénomes hépatocellulaires a été observée chez les
deux sexes aux concentrations de 500 et 2 000 mg/L (7/50, 16/50, 22/50 et 8/50
chez les males et 4/50, 30/50, 20/50 et 2/50 chez les femelles pour les groupes
exposés aux concentrations de 0, 500, 2 000 et 8 000 mg/L, respectivement). Des
lésions non néoplastiques ont été observées dans les fosses nasales, les trachées,
les poumons et les reins aux concentrations de 2 000 mg/L et plus chez les deux
sexes. Chez les males, des Iésions ont également été observées dans le

foie (angiectasie) a la concentration de 8 000 mg/L et sur les testicules
(minéralisation réduite) aux concentrations de 2 000 mg/L et plus. On a observé
les effets du 1,4-dioxane aux concentrations de 2 000 mg/L et plus, soit la
réduction du poids corporel ainsi que des effets sur les paramétres hématologiques
et biochimiques et sur la composition de 1'urine (Yamazaki et al., 1994; JBRC,
1998c).

Essai de cancérogénicité par voie orale (eau potable) chez le cobaye

Des cobayes males, 22 par groupe d'essai et 10 témoins, ont été exposés a des
concentrations de 1,4-dioxane de 0,5 a 2 % dans 1'eau potable (1 200

a 4 800 mg/kg-p.c. par jour) pendant 23 mois. Chez les animaux exposés, trois ont
développé des hépatomes, un a développé des adénomes rénaux et deux ont
développé des carcinomes de la vésicule biliaire. De plus, 9/22 animaux exposés
ont développé I'hyperplasie épithéliale bronchique (1/10 chez les témoins) et
l'infiltration de cellules mononucléaire dans les poumons (4/10 chez les témoins)
(Hoch-Ligeti et Argus, 1970).

Essai de cancérogénicité par inhalation chez le rat

Des rats Wistar, 288 par sexe dans le groupe d'essai et 192 par sexe dans le groupe
témoin, ont été exposés par inhalation a 400 mg/m3 (111 ppm) de 1,4-dioxane
(pureté de 99,9 %) a raison de 7 h/j, 5 jours par semaine, pendant 2 ans. Le groupe
témoin a été exposé a de l'air filtrée dans une salle. La moitié des animaux ont
survécu pendant une période de 20 a 24 mois. Aucune augmentation
statistiquement considérable n'a été observée dans l'incidence de tumeurs chez les
525 rats exposés qui ont été examinés, comparativement aux 347 témoins. On n'a
observé aucun effet li¢ a l'exposition sur les valeurs hématologiques et les valeurs
de chimie clinique, la croissance, le taux de mortalité, le comportement, aucun
changement de poids des organes, notamment le foie, les reins et la rate, et aucun
changement histopathologique dans les organes comme le foie, les reins, la rate,
les poumons, la trachée, les ganglions lymphatiques thoraciques, le cceur, le
pancréas, l'estomac, les intestins, la glande thryroide, les ganglions lymphatiques
mésentériques, la vessie, I'hypophyse, les glandes surrénales, les testicules, les
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ovaires, l'oviducte, l'utérus, les glandes mammaires, les glandes lacrymales, les
ganglions lymphatiques, le cerveau, le vagin et la moelle osseuse (Torkelson et
al., 1974).

Des rats F344/DuCrj males, 50 par sexe par groupe, ont été exposés au
1,4-dioxane a des concentrations de 0, 50, 250 et 1 250 ppm (équivalent a 0,

180, 900 et 4 500 mg/m’) 6 heures par jour et 5 jours par semaine, pendant

104 semaines. Une augmentation attribuable a la dose et significative de
I’incidence de carcinomes malphigiens et d’adénomes hépatocellulaires a été
constatée principalement sur les rats exposés a 1 250 ppm. Une augmentation
significative de I’incidence de mésothéliomes péritonéaux a été observée sur les
groupes exposés a 250 et 1 250 ppm. L’incidence d’hypernéphromes, de
fibroadénomes mammaires et d’adénomes dans la glande de Zymbal a également
augmenté avec la dose, mais ne s’est pas révélée statistiquement significative. Des
1ésions prénéoplasiques sont apparues dans les fosses nasales et sur le foie des
groupes exposés au 1,4-dioxane. L’augmentation significative de 1’incidence de
I’¢élargissement nucléaire, une atrophie et des métaplasies respiratoires ont été
constatées dans les fosses nasales a 50 ppm et supérieur. Par ailleurs, un
décrément statistiquement important mais marginal des poids corporels finaux,
une large augmentation de la concentration de SGOT, de GPT, de PhoA et de

Y-GTP, une baisse importante du niveau d’hémoglobine, un volume corpusculaire
moyen et une hémoglobine corpusculaire moyenne, ainsi qu’une augmentation
importante du poids relatif du foie, ont été¢ décelés chez le groupe exposé a

1 250 ppm. Bien que des augmentations importantes du poids relatif des poumons
aient été constatées chez le groupe exposé a 1 250 ppm, les auteurs ont indiqué
que cette modification n’était pas biologiquement importante en raison de
I’absence de lien entre la dose et la réponse pour le poids relatif des poumons. Un
CMENO non cancéreux a été établi a 50 ppm (180 mg/m®) pour ses effets sur les
fosses nasales (Kasai et al., 2009).

Essai de cancérogénicité par voie cutanée et essai de production de tumeurs
chez la souris

Le 1,4-dioxane dissout dans 1’acétone (0,2 mL, concentration non précisée) a été
appliqué au dos rasé¢ de souris Swiss-Webster, 30 par sexe par groupe, 3 fois par
semaine, pendant 60 semaines. L'une parmi les 25 souris femelles exposées a
développé des carcinomes cutanés, et 1'une parmi les 22 souris males a développé
des tumeurs sous-cutanées. Aucune 1ésion significative n'a été observée. Aucune
tumeur n'a été observée chez les animaux ayant regu un traitement a l'acétone. Un
essai visant a produire des tumeurs a aussi été exécuté, ou 50 ug de
diméthylbenzanthracéne a ét¢ administré aux souris une semaine avant d'étre
exposées au 1,4-dioxane. Parmi les males exposés, 2/4, 3/4 et 2/4 ont développé
des papillomes cutanés, des carcinomes et des tumeurs sous-cutanées,
respectivement. Parmi les femelles exposées, 2/5 et 3/5 ont développé des
papillomes cutanés et des carcinomes, respectivement. Des carcinomes
malpighiens de la cloison nasale ont été observés chez un animal qui affichait des
papillomes cutanés. Neuf parmi les animaux exposés ont développé des tumeurs
pulmonaires. Des tumeurs aux reins, a la rate et au foie ainsi que des lésions non
néoplastiques sur le foie et la peau ont été observées chez les animaux

exposés (King et al., 1973).

Le 1,4-dioxane (0,05 mL; quatre doses dans quatre groupes, respectivement) a été
administré par voie cutanée a des souris C3h/HeJAgouti, 30 males par groupe, a
raison de 3 fois par semaine, pendant 78 semaines. Les témoins ont été exposés a
I'éthanol. Cing néoplasmes hépatiques et un néoplasme pulmonaire ont été
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observés chez les animaux exposés; ces néoplasmes ont été signalés comme étant
dans les limites normales. Aucun effet clinique n'a été observé. Parmi les animaux
faisant objet de l'essai, seulement 40/120 ont survécu jusqu'a la fin de 1'étude. Les
chercheurs n'ont pas mentionné s'il s'agissait d'une application cutanée dans des
conditions d'occlusion (Perone et al., 1976).

Autres essais de cancérogénicité

Induction de tumeurs par injection intrapéritonéale

Le 1,4-dioxane (pureté non précisée) a été¢ administré a des souris A/J, 30 males
par groupe, par injection intrapéritonéale 3 fois par semaine, pendant 8 semaines,
a des concentrations totales de 0, 400, 1 000 et 2 000 mg/kg-p.c. Les
concentrations élevées ont accru la multiplicité des tumeurs pulmonaires

a 0,97 par souris (p < 0,05) comparativement a 0,28 par souris chez les témoins
traités avec l'excipient seulement (Maronpot et al., 1986).

Dans le cadre d'un essai sur des adénomes pulmonaires chez des souris A/J, 16 par
sexe par groupe d'essai, le 1,4-dioxane a induit une importante augmentation de
l'incidence de tumeurs pulmonaires chez les males ayant regu une concentration
intrapéritonéale intermédiaire (dose totale de 12 000 mg/kg-p.c., huit injections au
cours de 24 semaines). Une telle augmentation n'a pas été observée chez les males
ayant recu une dose intrapéritonéale inférieure ou supérieure (dose totale de 4 800
ou de 24 000 mg/kg-p.c., respectivement, huit injections au cours de 24 semaines)
chez les femelles ayant regu les mémes doses intrapéritonéales ou chez les males
et les femelles ayant regu le 1,4-dioxane par voie orale (dose totale de

24 000 mg/kg-p.c., 8 fois au cours de 24 semaines) (Stoner et al., 1986).

Essai de promotion de tumeurs par voie orale (gavage)

Des rats SD, de 8 a 11 males par groupe et 19 témoins, ont été particllement
hépatectomisés et ont recu une injection intrapéritonale avec une seule dose de
30 mg/kg-p.c. de N-Nitrosodiéthylamine (NDEA) afin d'initier
I'hépatocancérogenese. Cing jours plus tard, ces animaux ont été exposés par
gavage au 1,4-dioxane (pureté de 99,5 %) a des concentrations de 0, 100 et

1 000 mg/kg-p.c. une fois par jour, 5 jours par semaine, pendant 7 semaines. La
concentration de 1,4-dioxane de 1 000 mg/kg-p.c. a augmenté considérablement le
nombre et le volume total de foyers qui réagissent positivement au
v-glutamyltranspeptidase (GGT) au niveau du foie. Chez les deux autres groupes
de rats n'étant pas été exposés au NDEA, 'administration de seulement le
1,4-dioxane aux concentrations de 100 et 1 000 mg/kg-p.c. par jour n'a pas induit
la réaction positive de foyers au GGT (Lundberg et al., 1987).

Essai d'initiation de tumeurs

Des souris femelles SENCAR, de 20 a 40 par groupe, ont été exposées au
1,4-dioxane a une concentration de 1 000 mg/kg-p.c. par voie orale, sous-cutanée
et cutanée comme initiateur de tumeurs, puis au 12-O-tétradécanoylphorbol-
13-acétate (TPA) a une concentration de 1 ug par voie cutanée comme promoteur
de tumeurs, 3 fois par semaine, pendant 20 semaines. L'expérience a pris fin apres
52 semaines. Aucune augmentation significative de formation de papillomes n'a
été observée comparativement aux témoins exposés a l'acétone comme initiateur
et au TPA comme promoteur de tumeurs (Bull et al., 1986).

Des rats male SD, 10 par groupe, ont regu une dose intrapéritonéale de

881 mg/kg-p.c. de 1,4-dioxane, aprés l'administration de 500 mg/L de
phénobarbital de sodium dans I'eau potable pendant 49 jours. Aucune
augmentation du nombre de foyers qui réagissent positivement au GGT n'a été
observée au niveau du foie, ce qui indique un manque d'initiation (Pereira et al.,
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1982).

Paramétres non néoplastiques

DMENO la plus faible, par voie orale, pour les effets non néoplastiques =

200 mg/L (16 mg/kg-p.c. par jour), d'aprés un effet sur le foie (spongiose) chez les
rats méles exposés a 200 mg/L de 1,4-dioxane dans I'eau potable pendant deux ans
(Yamazaki et al., 1994; JBRC, 1998c). EURAR a déclaré que, méme si
l'accroissement de l'incidence de spongiose du foie n'était pas statistiquement
significatif a la dose de 200 ppm, on a observé une croissance dans la tendance
lie a la dose qui était associée a cet effet et par conséquent, on peut établir que
200 ppm est la DMENO (EURAR, 2002). La DSENO par voie orale est de

9,6 mg/kg-p.c. par jour chez les rats males et de 19 mg/kg-p.c. par jour chez les
rats femelles exposées au 1,4-dioxane a une concentration de 0,01 % dans 1'eau
potable pendant deux jours (Kociba et al., 1974).

CSENO par inhalation = 50 ppm (180 mg/m’) (rats males F344/DuCrj (SPF)
exposés a des doses de 0, 50, 250 ou 1 250 ppm de 1,4-dioxane (équivalent a 0,
180, 900 et 4 500 mg/m’) 7 heures par jour et 5 jours par semaine, pendant

104 semaines), pour constater les effets sur les fosses nasales (Kasai et al., 2009)
(voir ci-dessus pour de plus amples renseignements).

CSENO par inhalation = 400 mg/m’ (rats exposés au 1,4-dioxane 7 h/j,
5 jours/semaine, pendant 2 ans), aucun effet non néoplastique lié a 1'exposition n'a
été observé (Torkelson et al., 1974).

Application par voie cutanée de 0,05 mL de 1,4-dioxane, équivalent a 700

a 1 000 mg/kg-p.c. par jour (souris exposées au 1,4-dioxane 3 fois par semaine
pendant 78 semaines), aucun effet non néoplastique lié a l'exposition n'a été
observé (Perone et al., 1976).

Toxicit¢é pour la
reproduction

DMENO la plus faible, par voie orale (souris exposées au 1,4-dioxane dans I'eau
potable pendant deux ans) =2 000 mg/L (250 mg/kg-p.c. par jour), fondée sur la
minéralisation réduite des testicules observée au cours de 1'étude a long terme
mentionnée ci-dessus (JBRC, 1998c). Cependant, cet effet n'a pas été signalé par
Yamazaki et al. (1994).

[étude supplémentaire : Lane et al., 1982 (il s'agit d'une étude menée sur trois
générations ou des souris ont été exposées au 1,1,1-trichloroéthane aux
concentrations de 0,58 a 5,83 mg/mL contenant le 1,4-dioxane a une concentration
de 3 % dans I'eau potable, un groupe témoin a été exposé au 1,4-dioxane et a
I'Emulphor; aucun effet n'a été observé sur les paramétres de reproductivité des
adultes, le taux de survie, la croissance, le développement et la pathologie en
général. ]

Aucune étude sur la reproductivité par voie cutanée ou par inhalation n'a été
observée.

Autre voie d'exposition

Aucun effet sur le taux de conception, le nombre moyen d'implantations, le
pourcentage de feetus vivants ou l'indice de mutagénicité n'a été observé chez les
souris méles aprés une seule injection intrapéritonéale de 2 500 mg/kg-

p.c. (BASF, 1977).

Toxicité pour le
développement

DMENO la plus faible, par voie orale (gavage) (rats femelles SD gravides, 17 a
20 par groupe, exposées au 1,4-dioxane aux concentrations de 0, 0,25, 0,5 et

1,0 mL/kg-p.c. par jour par gavage du jour 6 au jour 15 de la gestation) =

1,0 mL/kg-p.c. par jour (1 035 mg/kg-p.c. par jour), d'apres la réduction
considérable du poids moyen des fcetus vivants et le retard de 'ossification feetale
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des sternébres. On a également observé une réduction considérable du poids
maternel a la concentration de 1,4-dioxane de 1,0 mL/kg-p.c. par jour. DSENO =
0,5 mL/kg-p.c. par jour (517 mg/kg-p.c. par jour) (Giavini et al., 1985).

[Aucune autre étude sur la toxicité par voie orale n'a été recensée. |

Aucune étude sur le développement dans le cadre de I'exposition par voie cutanée
ou par inhalation n'a été recensée.

Autre voie d'exposition

Aucun effet sur le taux de conception, le nombre moyen d'implantations, le
pourcentage de feetus vivants ou 1'indice de mutagénicité n'a été observé chez les
souris males aprés une seule injection intrapéritonéale de 2 500 mg/kg-

p.c. (BASF, 1977).

Génotoxicté et
parametres
connexes : in vivo

Essai de 1étalité dominante

Résultats négatifs :

Aucun effet sur le taux de conception, le nombre moyen d'implantations, le
pourcentage de feetus vivants ou l'indice de mutagénicité n'a été observé chez les
souris males aprés une seule injection intrapéritonéale de 2 500 mg/kg-

p-c. (BASF, 1977).

Essai de 1étalité récessive liée au sexe

Résultats négatifs :

Le Drosophila melanogaster exposé au 1,4-dioxane par

alimentation (35 000 ppm) ou par injection (50 000 ppm) (Yoon et al., 1985).

Induction de micronoyaux

Résultats positifs :

Des augmentations significatives au taux d'induction de micronoyaux liées a la
dose ont été observées dans la moelle osseuse et le foie de jeunes souris CD-1
apres une administration par voie orale (gavage) de 1,4-dioxane de 1 500, 2 500 et
3 500 mg/kg-p.c. par jour pendant 5 jours; les micronoyaux étaient issus
principalement de bris chromosomiques (Roy et al., 2005).

Des preuves d'augmentations du taux d'induction de micronoyaux liées a
l'exposition au 1,4-dioxane ont été observées chez des souris males et
femelles C57BL/6 apres une seule administration par voie orale (gavage) de
1,4-dioxane aux concentrations de 900 mg/kg-p.c. et plus (Mirkova, 1994).

Une augmentation significative du nombre de micronoyaux a €té observée chez
des hépatocytes de souris méles CD-1 aprés une seule administration par gavage
aux concentrations de 2 000 mg/kg-p.c. et plus (Morita et Hayashi, 1998).

Résultats négatifs :

Aucune preuve d'augmentation de micronoyaux liée a I'exposition au 1,4-dioxane
n'a été observée dans la moelle osseuse de souris males BALB/c aprés une seule
administration par voie orale (gavage) de 5 000 mg/kg-p.c. (Mirkova, 1994).

Aucune augmentation considérable en fonction de la dose n'a été observée dans le
nombre de micronoyaux dans la moelle osseuse de souris males B6C3F1 aprés
une seule injection intrapéritonéale ou apres trois injections quotidiennes
intrapéritonéales de 1,4-dioxane (jusqu'a 4 000 mg/kg-p.c.) (McFee et al., 1994).

Aucune augmentation considérable du nombre de micronoyaux n'a été observée
dans la moelle osseuse de souris CBA (1 800 mg/kg-p.c.) ou de souris
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C57BL/6 (jusqu'a 3 600 mg/kg-p.c.) aprés une seule administration par voie
orale (Tinwell et Ashby, 1994).

Aucune augmentation considérable du nombre de micronoyaux n'a été observée
dans les cellules rouges périphériques de souris males CD-1 aprés des doses par
gavage uniques de jusqu'a 3 000 mg/kg-p.c. (Morita et Hayashi, 1998).

Essai de réparation de ' ADN (synthése non programmée d'ADN)

Résultats positifs :

Une hausse significative de la synthése de I'ADN hépatique a été observée chez
des rats males SD exposés au 1,4-dioxane a une concentration de 1 000 mg/kg-p.c.
par jour dans 1'eau potable pendant 11 semaines, ainsi qu'une augmentation
considérable du poids relatif du foie (Stott et al., 1981).

Résultats négatifs :

Aucune augmentation significative de la réparation de 'ADN n'a été observée
dans les hépatocytes de rats males F344 apres une seule administration par voie
orale de 1,4-dioxane de 1 000 mg/kg-p.c. par gavage pendant 2 et 12 heures ou
apres une exposition au 1,4-dioxane a une concentration de 1 % ou 2 % dans I'eau
potable pendant une semaine (Goldsworthy et al., 1991).

Aucune synthése non programmée d'ADN n'a été observée dans les cellules
épithéliales des fosses nasales des rats males F344 exposés a une concentration de
1 % de 1,4-dioxane dans I'eau potable pendant 8 jours aprées une seule dose par
gavage de jusqu'a 1 000 mg/kg-p.c. (Goldsworthy et al., 1991).

Aucune augmentation significative de la réparation de 'ADN hépatique n'a été
observée chez des rats males Sprague-Dawley (SD) auxquels on a administré une
seule dose de 1,4-dioxane a une concentration de 1 000 mg/kg-p.c. par

gavage (Stott et al., 1981).

Essai de prolifération de cellules (synthése réplicative de ' ADN)

Résultats positifs :

Une hausse significative de la prolifération des cellules hépatiques (mesurée
comme ¢tant l'indice de marquage hépatique) a été observée chez des rats

males F344 exposés au 1,4-dioxane a une concentration de 1 % dans 1'eau potable
pendant 2 semaines (Goldsworthy et al., 1991).

Une augmentation importante de la syntheése réplicative de I'ADN a été observée
chez des rats males F344 24 heures aprés avoir été exposés a une seule dose de
2 000 mg/kg-p.c. de 1,4-dioxane; aucun changement histopathologique n'a été
observé (la voie d'exposition n'a pas été déclarée) (Miyagawa et al., 1999).

Résultats équivoques :

Une induction de la synthése réplicative de I'ADN a été observée chez les
hépatocytes de rats males F344 24 heures aprés avoir été exposés par gavage a une
seule dose de 2 000 mg/kg-p.c. de 1,4-dioxane, mais non 39 ou 48 heures aprés
I'administration; on n'a pas réussi a reproduire les résultats aprés les 24 heures au
cours de la méme étude; par conséquent, on a déclaré que dans I'ensemble, les
résultats étaient négatifs (Uno et al., 1994).

Résultats négatifs :
L'indice de marquage hépatique a augmenté ni aux 24 heures ni aux 48 heures
aprés une seule dose de 1 000 mg/kg-p.c. de 1,4-dioxane chez les rats
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maéles F344 (Goldsworthy et al., 1991).

Aucune augmentation de la prolifération des cellules n'a été observée dans les
cellules épithéliales des fosses nasales (mesurée comme l'indice de marquage de la
longueur par unité) des rats males F344 exposés au 1,4-dioxane a une
concentration de 1 % dans 1'eau potable pendant 2 semaines (Goldsworthy et al.,
1991).

Essai de dommages a I'ADN

Résultats positifs :

Une augmentation liée a la dose des dommages a I'ADN hépatique a été observée
chez des rats femelles SD aprés I'administration par voie orale de 1,4-dioxane
(168 a4 200 mg/kg-p.c.) 21 heures et 4 heures avant le sacrifice. Les résultats
étaient significatifs aux concentrations de 2 550 mg/kg-p.c. et plus (Kitchin et
Brown, 1990).

Résultats négatifs :

Aucune indication de dommages a I'ADN (essai de Comet) n'a été observée dans
l'estomac, le cdlon, le foie, les reins, la vessie, les poumons, le cerveau ou la
moelle osseuse chez les souris males ddY aprés une seule dose par gavage de
jusqu'a 3 200 mg/kg-p.c. (Sasaki et al., 2000).

Aucune hausse des concentrations de 8-hydroxydésoxyguanosine n'a été observée
dans I'ADN de rats F344 ayant recu une seule dose de 1,4-dioxane par gavage a la
moitié de la DLs, (Sai et al., 1989).

Essai d'alkylation de I'ADN

Résultats négatifs :

Aucune hausse significative de l'alkylation de ' ADN hépatique n'a été observée
chez des rats males Sprague-Dawley (SD) ayant recu une seule dose de

1 000 mg/kg-p.c. de 1,4-dioxane par gavage (Stott et al., 1981).

Essai d'aneuploidie

Résultats positifs :

Une induction considérable de non-disjonction méiotique a été observée dans les
ovocytes matures de Drosophila melanogaster femelles ayant regu une dose orale
de 1,4-dioxane a une concentration de 2 % et plus, et dans les ovocytes immatures a
une concentration de 1 % et plus, avant 1'accouplement (Muiioz et Barnett, 2002).

Essai de synthése de I'acide ribonucléique (ARN)

Une diminution de l'activité de ' ARN polymérase A et B a été observée chez des
rats males SD exposés au 1,4-dioxane a une concentration de 10 mg par

rat (29 mg/kg-p.c.) et plus (Kurl et al., 1981).

Génotoxicté et
parametres
connexes : in vitro

Essai de mutagénicité

Résultats négatifs :

Tests Ames chez des souches de Salmonella typhimurium TA98, TA100, TA102,
TA1530, TA1535, TA15337 et TA1538, avec et sans activation

métabolique (BASF, 1979a, b, c; Stott et al., 1981; Haworth et al., 1983;
Nestmann et al., 1984; Khudoley et al., 1987).

Essais de mutation ponctuelle observés chez le Saccharomyces cerevisiae D61M
(Zimmermann et al., 1985); chez le Photobacterium phosphoreum, sans activation
métabolique (Kwan et al., 1990); dans les cellules ovariennes de hamsters

chinois (CHO), avec et sans activation métabolique (BASF, 1991); et dans les
cellules de lymphomes chez des souris, avec et sans activation

métabolique (McGregor et al., 1991; Morita et Hayashi, 1998).
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Essai d'aberration chromosomique

Résultats négatifs :

Cellules CHO W-B1 (Galloway et al., 1987) et cellules CHO K1 (Morita et
Hayashi, 1998), avec et sans activation métabolique.

Essai d'induction de micronoyaux
Résultats négatifs :
Cellules CHO K1, avec et sans activation métabolique (Morita et Hayashi, 1998).

Essai d'échange de chromatides sceurs

Résultats négatifs :

Cellules CHO W-B1, avec activation métabolique (Galloway et al., 1987), et
cellules CHO K1, avec et sans activation métabolique (Morita et Hayashi, 1998).

Résultats faiblement positifs :
Cellules CHO W-B1, sans activation métabolique (Galloway et al., 1987).

Essai d'aneuploidie
Résultats négatifs :
Saccharomyces cerevisiae D61M (Zimmermann et al., 1985)

Essai de dommages a I'ADN

Résultats positifs :

Induction de ruptures des brins simples de ' ADN dans les hépatocytes de rats; une
cytotoxicité a été observée (Sina et al., 1983).

Résultats négatifs :
Essai de réparation de ' ADN différentiel chez 'Escherichia coli K-12, avec et
sans activation métabolique (Hellmer et Bolcsfoldi, 1992).

Réparation de 'ADN dans les principaux hépatocytes fraichement isolés de rats
males F344 avec ou sans activation du métabolisme du 1,4-dioxane. Pour étre en
mesure d'activer le métabolisme du 1,4-dioxane, certains rats ont été exposés au
1,4-dioxane a une concentration de 1 % dans 'eau potable pendant une semaine
avant l'isolement des cellules (Goldsworthy et al., 1991).

Essai de liaison covalente de ' ADN
Aucune liaison par microsomes entre le 1,4-dioxane et 'ADN n'a été décelée dans
l'essai in vitro (Woo et al., 1977).

Transformation cellulaire

Résultats positifs :

Transformation par le 1,4-dioxane des cellules BALB/3T3; une cytotoxicité a été
observée (Sheu et al., 1988).

Résultats négatifs :
Le 1,4-dioxane n'a pas augment¢ la transformation induite par 1'adénovirus SA7
des cellules embryonnaires de hamsters syriens (SHE) (Heidelberger et al., 1983).

Essai d'inhibition de la synthése d'ADN

Résultats positifs :

Cellules HeLaS3 (de nombreuses autres substances chimiques non génotoxiques
ont donné des résultats positifs dans le cadre de cet essai) (Heil et Reifferscheid,
1992).
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Immunotoxicité

Une inhibition de la réaction des lymphocytes T par le 1,4-dioxane (sur les
lymphocytes) en augmentant la réaction des cellules B (dans les cellules de la rate
et des ganglions lymphatiques) a été observée dans les lymphocytes murins et
humains in vitro et une réaction un peu plus faible des lymphocytes aux mitogenes
a été observée chez des souris CBA/J exposées au 1,4-dioxane par injection
intrapéritonéale (1670 mg/kg-p.c. par jour). Des souris CBA/J ont recu 0,5 mL de
1,4-dioxane a des concentrations de 0,1 a 10 % par injection intrapéritonéale
pendant 7 jours (Thurman et al., 1978).

Sensibilisation

Négative pour la peau des cobayes (BASF, 1993).

Irritation

Irritation cutanée

Une solution non diluée de 1,4-dioxane a été appliquée au dos rasé de lapins (une
dose par sexe par groupe) pour des périodes de 1, 5 et 15 minutes et de 20 heures
ainsi qu'a l'oreille pendant 20 heures dans des conditions d'occlusion. On a
observé un érythéme trés 1éger 24 heures aprés des applications de 1 & 15 minutes,
et un peu d'écailles aprés 8 jours. Un érythéme trés 1éger et des cedémes ont été
observés sur le dos d'un animal 24 heures apres I'application sur 20 heures. Un
érythéme trés 1éger a été observé sur l'oreille 24 heures aprés 'application sur

20 heures (BASF, 1973).

Une irritation de la peau a été observée chez des rats Wister (trois par sexe par
groupe), des souris ddY (trois par sexe par groupe) et des cobayes Hartley (trois
femelles) dans des conditions de non-occlusion une semaine apres I'application de
20 mg/kg-p.c. et plus de 1,4-dioxane (Sekizawa et al., 1994).

Irritation oculaire

Deux lapins males White Vienna ont recu une instillation de 0,05 mL de
1,4-dioxane non dilué. Une 1égere opacification de la cornée, une conjonctive
rouge et un léger chémosis ont été observés apres 24 heures, et des dépots de
taches ont été observés aprés une application pendant 8 jours (BASF, 1973).

On a observé une augmentation significative de 1'opacité et de I'épaisseur de la
cornée bovine et du stroma isolés aprés une incubation avec le 1,4-dioxane a des
concentrations de 5 a 10 % (vol/vol) pendant 30 minutes et 4,5 heures (Igarashi et
Northover, 1987).

Voie respiratoire

Une irritation de la voie respiratoire a été observée chez des rats, des souris, des
cobayes et des lapins exposés au 1,4-dioxane sous forme de vapeur (Yant et al.,
1930; Gross, 1938; BASF, 1980).

Humains

Toxicité aigué

Dans le cadre d'une étude d'inhalation aigué, six femelles et six males, tous des
bénévoles en santé, ont été exposés au 1,4-dioxane aux concentrations de

0 (témoin) et 20 ppm (72 mg/m®) pendant 2 heures au repos. Aucune différence
significative n'a été observée dans la catégorisation des symptomes sur une échelle
analogique visuelle, la fréquence de clignotement, le fonctionnement pulmonaire,
l'inflammation des fosses nasales et les marqueurs d'inflammation dans le plasma
entre les bénévoles exposés et les témoins. Les auteurs ont suggéré que 20 ppm est
une CSENO, quoiqu'ils ont déclaré qu'a cette concentration, on ne peut pas
exclure la possibilité d'effets sous-cliniques sur le systéme nerveux central
(Ernstgard et al., 2006).

Toxicité chronique
et cancérogénicité

Plusieurs études de cas ont révélé des décés parmi des travailleurs exposés au
1,4-dioxane dans le milieu de travail. Les indications cliniques de toxicité sont de
graves douleurs au niveau de 1'épigastre, des convulsions et le coma. Une étude
histologique a révélé des 1ésions hépatiques et rénales. On a également observé la
néphrite hémorragique ainsi que la démyé¢élination et la perte de fibres nerveuses
dans le systéme nerveux central (Barber, 1934; Johnstone, 1959; Sullivan, 1994).
Les niveaux d'exposition ne pouvaient pas étre déterminés précisément et il se
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peut que la coexposition a d'autres substances chimiques et la consommation
d'alcool étaient des facteurs de confusion.

Dans le cadre d'une étude transversale, 74 travailleurs ont été exposés au
1,4-dioxane a des concentrations estimées de 0,02 a 48 mg/m’ pendant environ
25 ans. Douze décés ont été signalés, y compris deux en raison du cancer. Le
groupe n'a affiché aucune indication de dommages hépatiques et rénaux et il n'a
pas présenté une incidence plus élevée de déces dus au cancer comparativement a
la population en général. Chez six travailleurs actifs, aucune hausse de 'incidence
d'aberrations chromosomiques dans les lymphocytes n'a été observée (Thiess et
al., 1976). Dans le cadre d'une autre étude, une augmentation significative de la
fréquence moyenne d'aberrations chromosomiques dans les lymphocytes a été
observée chez 11 travailleurs exposés a des oxydes d'alkyléne, y compris le
1,4-dioxane, pendant plus de 20 ans. L'exposition aux mutageénes connus comme
l'oxyde d'éthyléne et 'oxyde de propyléne rend difficile la tiche donner une
conclusion sur les causes des effets observés (Thiess et al., 1981).

Dans le cadre d'une étude de cohorte, 80 travailleurs peuvent avoir été exposés au
1,4-dioxane a des concentrations de 0,18 a 184 mg/m3. Quatre cancers ont été
signalés : cancer du colon, carcinomes pulmonaires, lymphosarcomes et
glioblastomes. Les décés observés n'ont pas révélé une différence significative
relativement a l'incidence attendue de décés dus au cancer (NIOSH, 1977).

Lors d'une étude de cohorte rétrospective, 165 travailleurs (Texas) ont été exposés
au 1,4-dioxane (< 25 ppm, équivalent 4 90 mg/m®) de 1954 a 1975 pendant des
périodes d'un mois a 10 ans et plus. Trois décés dus au cancer ont été déclarés :
carcinomes de I'estomac et des cellules alvéolaires. Aucune différence significative
n'a été décelée entre le taux de mortalité totale observé et les décés dus a des
tumeurs malignes et le taux de mortalité attendu chez les hommes du Texas.
Cependant, les auteurs ont affirmé que la cohorte était peu nombreuse, et que tous
les auraient été exposés a de faibles doses de 1,4-dioxane pendant des durées
relativement courtes; les résultats n'étaient pas concluants (Buffler et al., 1978).

Dans le cadre d'une étude de paires appariées sur 151 travailleurs exposés pendant
1 a 6 ans a des concentrations atmosphériques de jusqu'a 1,4 mg/L de
1,1,1-trichloroéthane mélangé¢ avec le stabiliseur 1,4-dioxane a une concentration
de 4 %, aucun effet nocif sur le foie et le coeur n'a été signalé (Kramer et al., 1978).

Dans le cadre d'une étude comparative du taux de mortalité de plus de 19 000 cas
dans le Danish Cancer Registry, un ratio standardisé d'incidence

proportionnelle (RISP) de 1,64 a été déterminé pour le cancer hépatique chez des
travailleurs males dans une compagnie qui a utilisé le 1,4-dioxane de 1970 a 1984.
Le RISP était beaucoup plus €levé que le taux attendu (p = 0,04), et les facteurs de
confusion, en particulier la consommation d'alcool, ne pouvaient pas causer cette
hausse. Cependant, lorsqu'une période de latence (minimum de 10 ans) est
intégrée dans 1'analyse des données, le RISP est réduit a 1,15. Du point de vue
statistique, l'intervalle de confiance (1,03 a 2,48) indique la possibilité d'un effet
réel. Par contre, des facteurs ne pouvant pas étre controlés comme la possibilité
d'exposition a d'autres produits chimiques cancérogénes, en particulier le
1,1,1-trichloroéthane, et le manque de données d'exposition quantitatives pour le
1,4-dioxane, rendent difficile la tiche de donner une conclusion sur une
association de cause du cancer du foie dans le cadre de cette étude. Une
augmentation de 50 % de l'incidence du cancer du foie a été signalée dans un
milieu de travail ou seulement le 1,4-dioxane était utilisé. La consommation
d'alcool ne pouvait pas causer cette hausse. Les mémes auteurs ont mené une
enquéte sur l'exposition dans le milieu de travail (1983 a 1991) et ont déclaré que

61




Evaluation préalable finale N° CAS 123-91-1

Paramétre ultime Doses minimales avec effet!/Résultats

la majorité des concentrations de 1,4-dioxane mesurées étaient inférieures a

10 mg/m’. Cependant, ces données n'étaient pas suffisantes pour permettre aux
auteurs de spéculer sur les concentrations d'exposition dans le milieu de travail
dans le cadre de 1'é¢tude comparative sur le taux de mortalité (Hansen, 1993;
Hansen et al., 1993).

Génotoxicité et Dans le cadre de 1'étude transversale mentionnée ci-dessus, 74 travailleurs ont été
paramétres connexes | exposés a des concentrations estimées de 0,02 a 48 mg/m’ de 1,4-dioxane sur une
période moyenne de presque 25 ans. Chez six travailleurs actifs, aucune
augmentation du taux d'aberrations chromosomiques dans les lymphocytes n'a été
signalée (Thiess et al., 1976). Dans une étude plus poussée, une augmentation
importante de la fréquence moyenne d'aberration chromosomique des
lymphocytes a été observée chez 11 travailleurs exposés a des oxydes d'alkylene,
y compris le 1,4-dioxane, pendant une période de plus de 20 ans. Les travailleurs
ont également été exposés a d'autres mutagénes connus comme 1'oxyde d'éthyléne
et l'oxyde de propyléne (Thiess et al., 1981).

Toxicité pour la Dans l'industrie électronique, une augmentation de l'incidence des fausses
reproduction et le couches, des naissances prématurées, de toxicose, d'ossification feetale et de
développement réduction du poids de naissance ainsi que des effets gonadotoxiques sur la

progéniture ont été observés chez les femmes travailleuses exposées a des produits
chimiques, y compris le 1,4-dioxane dans le milieu de travail (Mikheev et al.,
1979; Ailamazian, 1990).

Irritation L'irritation des yeux, du nez et de la gorge a été signalée chez les bénévoles
exposés au 1,4-dioxane sous forme de vapeur a une concentration de

50 ppm (180 mg/m®) pendant 6 heures et & des concentrations plus élevées
pendant de plus courtes périodes (Yant et al., 1930; Wirth et Klimmer, 1937;
Silverman et al., 1946; Young et al., 1977; Gingell et al., 1994). En outre, le
1,4-dioxane est un solvant de graisses. L'irritation de la peau a été observée aprés
des expositions répétées et de longue durée (Sonneck, 1964; Adams, 1983). La
Commission européenne a conclu que le 1,4-dioxane irrite les yeux et les voies
respiratoires, mais non la peau (EURAR, 2002).

' CLsy = concentration létale médiane; DLs, = dose létale médiane; CME(N)O = concentration minimale avec effet (nocif) observé;

DME(N)O = dose minimale avec effet (nocif) observé; CSE(N)O = concentration sans effet (nocif) observé; DSE(N)O = dose sans
effet (nocif) observé
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Annexe 5 : Sommaire des marges d'exposition pour le 1,4-dioxane

Scénario d'exposition

| Concentration ou dose | Dose avec effet critique | Effet critique

Marge d'exposition

Milieu environnemental

Dose d'exposition orale a laquelle aucune formation
de tumeurs n'a été observée et DSENO orale pour les

Dose quotidienne estimée 0.19 & 1.26 uo/ke- 9,6 mg/kg-p.c. par jour effets non néoplastiques (toxicité hépatique) chez les 7620250530
provenant du milieu 12 8 1,20 HgKePp-C. animaux de laboratoire (Kociba et al., 1974)
environnemental' par jour DMENO orale pour les 1ésions hépatiques chez les
16 mg/kg-p.c. par jour animaux de laboratoire (Yamazaki et al., 1994; 12 700 a 84 200
JBRC, 1998¢)
Estimation d’exposition par s . 180 mg/m’ Toxlicité nasale chronique chez les rats (2 ans) (Kasai
inhalation a partir de Iair 0,685 pg/m- (Fellin et etal., 2009) 262 770
intéricur Otson, 1997) 180 mg/m’ Irrltat.lon des yeux, du nez et de la gorge (6 heures,
humains) (Young et al., 1977).
Dose estimée issue de I'utilisation quotidienne de produits de soins personnels
Données actuelles sur le Dose d'exposition orale a laquelle aucune formation
produit fini : Estimation 9.6 . de tumeurs n'a été observée et DSENO orale pour les
. . ,6 mg/kg-p.c. par jour . . P 8000
globale de la plage d'exposition 0,0012 mg/kg-p.c. par effets non néoplastiques (toxicité hépatique) chez les
a partir des produits utilisés . e animaux de laboratoire (Kociba et al., 1974)
quotidiennement (dose de jour DMENO orale pour les lésions hépatiques chez les
l'exposition cutanée et par 16 mg/kg-p.c. par jour animaux de laboratoire (Yamazaki et al., 1994; 13 300
inhalation)? JBRC, 1998¢)
Estimation d'exposition par inhalation issue de I'utilisation quotidienne des produits de soins personnels
Données actuelle sur le produit
fini : Estimation moyenne
globale des concentrations 0,0118 mg/m’® 180 mg/m’ Toxicité nasale chronique chez les rats (2 ans) (Kasai 15250

atmosphériques issues de
l'utilisation quotidienne de
produits’

et al., 2009).

Estimation d'exposition issue de 1'utilisation aigué de produits de soins personnels

Colorant capillaire : Plage
d'estimations d'exposition
issues des données tirées du
SDC (absorption par exposition

0,0202 4 0,0672 mg/kg-
p.c.

cutanée et par inhalation)”

1 050 mg/kg-p.c.

DMEDO orale aigué fondée sur les effets subtils sur le
systéme nerveux central (neurotransmetteurs) chez les
rats (Kanada et al., 1994)

15 630 a 52 000
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Scénario d'exposition Concentration ou dose | Dose avec effet critique | Effet critique Marge d'exposition
Colorant capillaire 180 mg/m’ Irrltat.lon des yeux, dulnez et de la gorge (6 heures, 40 4 130
Estimations de la concentration 3 humains) (Young et al., 1977)
atmosphéridue movenne tirée 1,39 a 4,64 mg/m CMEO aigué fondée sur des modifications aux

posTq Y 3 600 mg/m’ activités des enzymes sériques (4 heures, rats) (Drew 780 a2 590

du SDC?

etal., 1978)

' Voir I'annexe 1 pour obtenir les détails sur les concentrations environnementales.

2 Voir le tableau 7b pour obtenir les détails sur les estimations actuelles d'exposition a partir de produits de soins personnels et les estimations d'exposition a partir des produits dérivés du SDC.
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