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Sommaire

Les ministres de I’Environnement et de la Santé ont effectu¢ une évaluation préalable du
glyoxal, dont le numéro de registre du Chemical Abstracts Service (CAS) est 107-22-2.
Une priorité élevée a été accordée a la prise de mesures a 1’égard de cette substance
durant la catégorisation visant la Liste intérieure des substances (LIS) dans le cadre du
Défi du Plan de gestion des produits chimiques. On a déterminé que le glyoxal constitue
une priorité élevée, parce qu’on estime qu’il présente le risque d’exposition intermédiaire
(REI) a la population canadienne et qu’il est inscrit sur une liste de produits génotoxiques
par d’autres organismes. Cette substance n’a pas satisfait aux critéres de catégorisation
¢cologique relatifs a la persistance, au potentiel de bioaccumulation et a la toxicité
intrinséque pour les organismes aquatiques. Par conséquent, la présente évaluation est
axée principalement sur les risques pour la santé humaine.

Les formes hydratées du glyoxal peuvent étre naturellement présentes dans
I’environnement. Au Canada, le glyoxal est utilis¢ dans des inhibiteurs de corrosion et
des agents antitartre; comme agent de finition dans les textiles, le papier et le cuir;
comme intermédiaire dans les réactions visant a produire d’autres substances a usage
commercial; comme agent technologique pour la production de pétrole; comme
régulateur de viscosité; comme additif pour peinture ou revétement; et dans les produits
antiparasitaires. Selon les renseignements fournis dans 1’article 71 de la Loi canadienne
sur la protection de I’environnement (1999) (LCPE 1999), les entreprises canadiennes
ont importé plus de 136 000 kg de glyoxal en 2006. En outre, entre 100 000 et

1 000 000 kg de glyoxal ont été utilisés au Canada cette année-1a (Canada, 2009b). Entre
10 000 et 100 000 kg de glyoxal ont été rejetés dans I’environnement en 2006, en
particulier dans les eaux usées.

D’apres les renseignements disponibles sur les concentrations de glyoxal présentes dans
I’environnement (eau, sol et air) et dans la nourriture, et selon les données transmises en
vertu de ’article 71 de la LCPE (1999), les sources d’exposition de la population au
glyoxal seraient principalement les milieux environnementaux (air ambiant, air intérieur)
et la nourriture, ou il est naturellement présent. Par ailleurs, la population pourrait étre
exposée a de faibles quantités de glyoxal en raison de sa présence a 1’état de résidu dans
certains produits de consommation, tels que la peinture et les nettoyants pour le visage, et
en raison de son utilisation comme agent de finition dans le papier.

Comme le glyoxal a été classé par la Commission européenne sur la base de sa
génotoxicité, la présente évaluation préalable a porté principalement sur cette capacité de
la substance. Les tests de mutagénicité et de génotoxicité in vitro ont révélé des résultats
positifs pour le glyoxal. Toutefois, les résultats des tests in vivo ont montré que la
génotoxicité apparaissait surtout au point d’entrée et dans le foie, et non dans des tissus
¢loignés, lorsque la substance a été administrée par voie orale. La cancérogénicité n’a pas
¢té observée lorsque le glyoxal a été administré par voie cutanée a des souris pendant
toute leur durée de vie (aucun essai biologique sur le cancer par voie orale et par
inhalation n’a été réalis¢). D apres 1’existence de mécanismes de protection, les
concentrations intracellulaires de glyoxal devraient dépasser un seuil d’innocuité avant
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I’apparition de la génotoxicité. Donc, une approche fondée sur le seuil d’innocuité est
utilisée pour caractériser le risque pour la santé¢ humaine.

Des effets non cancéreux ont ¢été observés dans des études a doses répétées. Une
diminution du poids du corps et des organes et une baisse de 1’apport alimentaire ont été
les effets les plus couramment observés chez les rats exposés par voie orale lors d’études
a doses répétées. L’exposition par inhalation aux aérosols contenant du glyoxal ont
conduit a des métaplasies squameuses minimes sur 1’épithélium de 1’épiglotte du rat,
tandis que des expositions aigués a des atmospheéres saturées de vapeurs de glyoxal ont
causé une accélération du rythme de la respiration chez les rats. Les expositions cutanées
répétées ont conduit a une irritation et a des zones nécrotiques sur la peau de quelques
souris exposées. Les marges entre I’estimation de la limite supérieure d’exposition et le
niveau des effets critiques sont considérées comme adéquates pour tenir compte des
incertitudes dans les bases de données des effets sur la santé¢ et de 1’exposition. On
conclut que le glyoxal n’est pas une substance qui pénétre dans 1’environnement en
quantité, a des concentrations ou dans des conditions de nature a constituer un danger au
Canada pour la vie ou la santé humaines.

Selon ses propriétés physiques et chimiques, si la substance est rejetée dans I’air, elle
devrait se répartir dans le sol et dans 1’eau et si elle est rejetée dans le sol ou 1’eau, la
substance devrait principalement rester dans ces milieux. D’apres ces considérations et le
modele d’utilisation du glyoxal, on trouvera principalement la substance dans 1’eau.

Selon les résultats de 1’étude empirique sur la biodégradation, le glyoxal ne devrait pas
étre persistant dans I’environnement. Il devrait également présenter un trés faible
potentiel de bioaccumulation, compte tenu des données modélisées. Le glyoxal ne
satisfait donc pas aux critéres de persistance et de bioaccumulation énoncés dans le
Réglement sur la persistance et la bioaccumulation. 11 a également été découvert qu’il
présentait une faible toxicité aigué pour les organismes aquatiques.

Pour évaluer le risque écologique, des scénarios prudents d’exposition ont été examings,
dans lesquels les six plus grands utilisateurs ou importateurs de glyoxal au Canada
rejettent la substance dans les milieux aquatiques. Les concentrations environnementales
estimées (CEE) sur ces sites étaient largement infé€rieures a la concentration estimée sans
effet (CESE) calculée pour les algues, type d’organisme aquatique le plus fragile.

A la lumiére des renseignements disponibles, on conclut que le glyoxal 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 sa
diversité biologique, ou a mettre en danger I’environnement essentiel pour la vie.

D’apreés les renseignements disponibles, il est conclu que le glyoxal ne satisfait a aucun
des critéres de I’article 64 de la Loi canadienne sur la protection de |’environnement

(1999).
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L’inclusion de cette substance sera considérée dans la prochaine mise a jour de
I’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
1’évaluation préalable.
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Introduction

La Loi canadienne sur la protection de [’environnement (1999) [LCPE (1999)]

(Canada, 1999) exige que les ministres de I’Environnement et de la Santé procédent a une
¢valuation préalable des substances qui répondent aux critéres de catégorisation énoncés
dans la Loi afin de déterminer si elles présentent ou sont susceptibles de présenter un
risque pour I’environnement ou la santé humaine.

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

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

e répondent aux critéres de catégorisation pour le plus fort risque d’exposition
(PFRE) ou qui présentent un risque d’exposition intermédiaire (REI) et qui ont été
jugées particuliérement dangereuses pour la sant¢ 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 publié¢ un avis d’intention dans la Partie I de
la Gazette du Canada (Canada, 2006a), dans lequel ils priaient I’industrie et les autres
parties intéressées de fournir, selon un calendrier déterminé, des renseignements précis
qui pourraient servir a étayer 1’évaluation des risques, ainsi qu’a élaborer et a évaluer les
meilleures pratiques de gestion des risques et de bonne gestion des produits pour ces
substances jugées hautement prioritaires.

Une priorité ¢levée a été donnée a I’évaluation du risque que comporte le glyoxal pour la
santé humaine étant donné qu’on a déterminé que la substance présente un risque
d’exposition intermédiaire (REI) pour les Canadiens et qu’elle a été classée par d’autres
organismes sur la base de sa génotoxicité¢ (UE, 1996). Le volet du Défi portant sur cette
substance a été publié dans la Gazette du Canada le 26 septembre 2009 (Canada, 2009a,
2009b). En méme temps a été publi¢ le profil de cette substance. Celui-ci présentait les
informations techniques obtenues avant décembre 2005 et sur lesquelles reposait sa
catégorisation. Des renseignements sur cette substance ont ét€ communiqués en réponse
au Défi (Canada, 2009b).

Méme si 1’évaluation des risques du glyoxal pour la santé humaine était jugée hautement
prioritaire, cette substance ne répondait pas aux critéres de catégorisation relatifs a la
persistance et au potentiel de bioaccumulation ou aux critéres de toxicité intrinséque pour
les organismes aquatiques. Par conséquent, la présente évaluation est axée principalement
sur les renseignements utiles a I’évaluation des risques pour la santé humaine.
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Les évaluations préalables effectuées aux termes de la LCPE (1999) mettent 1’accent sur
les renseignements jugés essentiels pour déterminer si une substance répond aux critéres
de Iarticle 64 de la Loi'. Les évaluations préalables visent & examiner des
renseignements scientifiques et a tirer des conclusions fondées sur la méthode du poids
de la preuve et le principe de prudence.

La présente version finale de 1’évaluation préalable prend en considération les
renseignements sur les propriétés chimiques, les dangers, les utilisations et I’exposition, y
compris ceux fournis dans le cadre du Défi. Les données pertinentes pour 1I’évaluation
préalable du glyoxal sont tirées de publications originales, de rapports de synthése et
d’évaluation, de rapports de recherche de parties intéressées et d’autres documents
consultés au cours de recherches documentaires menées récemment, jusqu’en mai 2010.
Les ¢études les plus importantes ont fait I’objet d’une évaluation critique; il est possible
que les résultats de modélisation aient servi a formuler des conclusions.

L’¢évaluation des risques pour la santé humaine suppose la prise en compte des données
utiles a I’évaluation de I’exposition de la population générale (exposition non
professionnelle) et de 1’information sur les dangers pour la santé (principalement d’apres
les évaluations s’appuyant sur la méthode du poids de la preuve effectuées par d’autres
organismes, lesquelles qui ont servi & déterminer le caractere prioritaire de la substance).
Les décisions concernant la santé humaine reposent sur la nature de 1’effet critique retenu
ou sur I’écart entre les valeurs prudentes donnant lieu a des effets et les estimations de
I’exposition, en tenant compte de la confiance accordée au caractére exhaustif des bases
de données sur I’exposition et les effets, cela dans le contexte d’une évaluation préalable.
La présente version finale de 1’évaluation préalable ne constitue pas un examen exhaustif
ou critique de toutes les données disponibles. Il s’agit plutét d’un sommaire des ¢léments
d’information les plus importants pour appuyer la conclusion.

Cette version finale de 1I’évaluation préalable a été préparée par le personnel du
Programme des substances existantes de Santé Canada et d’Environnement Canada et
elle intégre les résultats d’autres programmes exécutés par ces ministéres. Cette
¢valuation préalable a fait I’objet d’une consultation et d’une étude consignée par des
pairs. Des commentaires sur les portions techniques concernant la santé humaine ont été
recus de la part d’experts scientifiques désignés et dirigés par la Toxicology Excellence
for Risk Assessment (TERA), notamment M. Bernard Gadagbui, (TERA),

M™ Pam Williams (E Risk Sciences) et M™ Susan Griffin (Environmental Protection
Agency des Etats-Unis). La section écologique de la présente évaluation a fait I’objet
d’une étude consignée par des pairs ou d’une consultation de ces derniers. De plus,
I’ébauche de la présente évaluation préalable a fait 1’objet d’une période de commentaires
de 60 jours par le public. Bien que des commentaires de 1’extérieur aient été pris en

! La détermination de la conformité a 1’un ou plusieurs des critéres énoncés a ’article 64 repose sur 1’évaluation des risques pour
I’environnement ou la santé humaine associés aux expositions dans I’environnement en général. Pour les humains, ceci inclut, sans
toutefois s’y limiter, les expositions a ’acrylate d’éthyle par I’air ambiant et intérieur, I’eau potable, les produits alimentaires et
’utilisation de produits de consommation. Une conclusion établie en vertu de la LCPE (1999) sur les substances des lots 1 a 12 du
Défi, énumérées dans le Plan de gestion des produits chimiques, n’est pas pertinente, ni n’empéche une évaluation en fonction des
critéres de danger définis dans le Réglement sur les produits contrélés qui fait partie du cadre réglementaire applicable au Systéme
d’information sur les matiéres dangereuses utilisées au travail pour les produits destinés a étre utilisés au travail.
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considération, Santé Canada et Environnement Canada sont seuls responsables du
contenu final et des résultats de I’évaluation préalable.

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



Evaluation prealable

N° CAS 107-22-2

Nom de la substance

Identité de la substance

Aux fins du présent document, la substance est appelée glyoxal, nom répertori¢ dans la
Liste intérieure des substances (LIS) de cette substance.

Tableau 1. Identité de la substance — glyoxal

Numéro de registre du

Chemical Abstracts 107-22-2
Service (n° CAS)
Nom dans la LIS Glyoxal

Noms relevés dans les
National Chemical
Inventories (NCI)'

Ethanedial (TSCA, AICS, SWISS, PICCS, ASIA-PAC, NZIoC)
Glyoxal (EINECS, ENCS, SWISS, PICCS)
Oxalaldéhyde (ECL)

Autres noms

1,2-Ethanedione
Aurarez 136
Biformal
Biformyl
Cartabond GHF
Daicel GY 60
Diformyl
Ethanedione
Glyfix CS 50
Ethanedial aldehyde
Glyoxal T 40
Glyoxazal
Glyoxazal GX
Glyoxylaldéhyde
Gohsezal P

GX

GX (aldehyde)
Oxal
Permafresh 114
Protorez BLF-C

Groupe chimique
(groupe de la LIS)

Produits chimiques organiques définis

Principale classe

chimique ou utilisation Aldéhydes
Pr.mc-lpale sous-classe Dialdéhyde
chimique
- CH20;
Formule chimique
O
Structure chimique AN

)
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SMILES® 0O=CC=0 (anhydre), OC(O)C(0O)O (monom¢re hydraté¢)

Masse moléculaire 58,04 g/mol (anhydre); 94,07 g/mol (monomere hydraté)

! National Chemical Inventories (NCI), 2006 : AICS (inventaire des substances chimiques de I’ Australie); ASIA-PAC (listes des
substances de 1’ Asie-Pacifique); 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);
NZIoC (inventaire des substances chimiques de la Nouvelle-Zélande); PICCS (inventaire des produits et substances chimiques
des Philippines); SWISS (liste des substances toxiques et inventaire des nouvelles substances notifiées de la Suisse); TSCA
(inventaire des substances chimiques visées par la Toxic Substances Control Act)..

2 Simplified Molecular Input Line Entry System

Il est uniquement possible de produire le glyoxal anhydre pur (structure et formule
indiquées ci-dessus) en laboratoire; il n’existe pas sous une forme stable (OCDE, 2003).
Le glyoxal est couramment fourni sous la forme d’une solution aqueuse a 40 % (p/p)
(intitulé CHOCHO) (OCDE, 2003). Dans une solution aqueuse diluée, le monomere
hydraté (éthane bis-gemdiol), présenté dans la figure 1, est la forme principale du glyoxal
(OCDE, 2003). Néanmoins, a de plus fortes concentrations, ce monomere a tendance a
polymériser en acétals et semi-acétals, dont la présence dépend a la foi du pH et de la
concentration de la solution. Les formes oligomériques principales sont le dimere de
dioxolane (figure 2) et le trimére de bis(dioxolane) (figure 3). Dans I’environnement, a de
plus faibles concentrations (moins de 1 M ou 58 g/L), on peut imaginer que seul le
monomere est présent (OCDE, 2003; Whipple, 1970). Dans une solution a 40 %, le
contenu en monomere est d’environ 11 %, les formes de dimére et de trimére étant
dominantes (OCDE, 2003). Selon Whipple (1970), la forme de dimere est I’espece
prédominante dans les solutions de glyoxal, entre 1 et 10 M. Etant donné que la solution
aqueuse a 40 % disponible dans le commerce contient 8,75 M de glyoxal (intitulé
CHOCHO), I’espéce de glyoxal dominante dans cette solution serait le dimere de
dioxolane (figure 2).

OH

OH

HO
Figure 1. Monomeére de glyoxal hydraté


http://stneasy.fiz-karlsruhe.de/dbss/chemlist/asia.html
http://stneasy.fiz-karlsruhe.de/dbss/chemlist/asia.html
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HO 0O OH
HO O OH

Figure 2. Dimére de glyoxal hydraté

HO OH
0 O
0 O
—
HO OH

Figure 3. Trimere de glyoxal hydraté



Evaluation préalable N° CAS 107-22-2

Propriétés physiques et chimiques

Comme il est indiqué dans la section Identité de la substance, le glyoxal sous sa forme
pure n’est pas stable dans 1’environnement et réagira pour former le monomere hydraté.
A des concentrations pertinentes sur le plan environnemental (c.-a-d. celles associées aux
rejets habituels dans I’environnement), la forme de monomere hydraté est I’'unique forme
du glyoxal présente, et ¢’est donc cette forme qui a ¢té utilisée dans la modélisation des
propriétés physiques, chimiques et autres, par exemple le devenir dans I’environnement,
la persistance et la bioaccumulation.

Le tableau 2 présente les données physiques et chimiques (valeurs expérimentales et
modélisées) du monomere hydraté du glyoxal, qui se rapportent a son devenir dans

I’environnement.

Tableau 2. Propriétés physiques et chimiques du glyoxal (monomere hydraté)

Propriété Type Valeur' Température Référence
O
Point de fusion Modélisé 43 MPBPWIN,
(°C) 2008
Point d’ébullition s s MPBPWIN,
°C) Mod¢élisé 252 2008
Masse volumique 2
(kg/n?) - 1270 - -
Pression de
vapeur Modélisé 0,10 25 MPBPWIN,
2008
(Pa)
2,4 x 107
(4.19 x 10° M/atm) 25, pH 7 Ip et al. (2009)
Expérimental 2.8x 10" 55 Zhou et Mopper
(3,6 x 10° M/atm) (1990)
anstante de la <338 x 10° Betterton ot
loi de Henry ) s
(Pa-m*/mol) (>3,00x 10 15-45 Hoffmann
M/atm) (1988)
Modélisé
(d’apres la 5 HENRYWIN
méthode des | 127/ X 10 (2008)
liens)
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(sans dimension)

Propriété Type Valeur' Température Référence
‘C)
Log Koe
(coefficient de KOWWIN
Ie)Zlit)age octanol- Modélisé -1,3 25 2008 ’
(sans dimension)
Log K¢ Modélisé,
(coefficient de (inéthode de 0.00 KOCWIN,
’Indice de 5
gfg;ﬁ:ggf:;ge connectivité 2008
(sans dimension) moléculaire)
Modélisé,
(d’apres le log 0,24 KOz((:)?)KgIN,
I<OE)
Solubilité dans WSKOW,
I’eau Modélisé 1x10° 25 WATERNT,
(mg/L) 2008
pKa
(constante de Modélisé Non ionisante - ACD/pK,DB,
dissociation) 2005

Abréviations : K, coefficient de partage carbone organique-eau; K., coefficient de partage octanol-eau.
"Les valeurs entre parenthéses représentent les valeurs originales rapportées par les auteurs ou estimées par les modéles.
2 Cette valeur correspond a la solution aqueuse a 40 % (Hoechst AG, 1990a; Rieser, 2008).
* indique les valeurs sélectionnées pour la modélisation EQC. La valeur de la constante de la loi de Henry (CLH) proposée par Ip et

al. (2009) a été jugée la plus robuste parmi les trois CLH tirées d’études, car cette valeur a été mesurée a quatre températures situées

entre 278 et 318 K, le pH a été mesuré, et ’écart-type sur chaque mesure était indiqué. En outre, au moins cinq mesures ont été faites a
chaque température, tandis que la valeur tirée de Zhou et al. (1990) est fondée sur seulement deux mesures.

Sources

Le glyoxal hydraté présente plusieurs sources naturelles. Le glyoxal peut se former a
partir d’acides humiques par réactions photochimiques dans 1’eau de mer ou étre rejeté
dans I’environnement par des feux d’origine naturelle, tout comme d’autres aldéhydes
(CICAD, 2004; McDonald, 2000). D’autre part, I’ozone peut catalyser la formation du
glyoxal a partir de carbone organique ou de composés aromatiques dans des conditions
abiotiques (CICAD, 2004). Le glyoxal est également produit de fagon endogeéne pendant
les processus métaboliques cellulaires normaux, tels que 1’autoxydation du sucre et par le
stress oxydatif, les dommages photochimiques par rayons UV, I’oxydation de ’ADN et
la peroxydation des lipides (CICAD, 2004).

Le glyoxal est également couramment détecté dans les aliments fermentés et bruns, tels
que le vin, la sauce soja, le miel et la croite de pain (da Silva Ferreira, 2007; CSPC,
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2005; CICAD, 2004; Weigel, 2004). Les réactions au traitement thermique, telles que la
caramélisation, le grillage, la friture ou la cuisson et la réaction de Maillard entre les

saccharides et les protéines impliquant du glucose, contribuent a la formation du glyoxal
(Arribas-Lorenzo, 2010; CICAD, 2004).

La présence de glyoxal dans le tabac entier et la fumée principale de cigarette est connue
depuis le début des années 1980 (Rodgman et Perfetti, 2009; Moree-Testa et Saint-Jalm,
1981). Toutefois, ce composé dans la fumée principale de cigarette est extrémement
difficile a analyser car il est hautement volatil, réactif et hydrosoluble.

Le glyoxal peut étre émis dans I’environnement par combustion de la biomasse ou au
cours d’activités anthropiques en tant que produit intermédiaire a courte durée de vie
dans I’oxydation de composés organiques volatils autres que le méthane (Stavrakou ef al.
2009). Le glyoxal peut étre préparé par oxydation de I’acétaldéhyde et de 1’acide
sélénieux; a des fins commerciales, il est préparé par oxydation en phase gazeuse de
I’éthyléneglycol en présence d’un catalyseur a I’argent ou au cuivre ou par oxydation de
I’acétaldéhyde et de I’acide nitrique (CICAD, 2004).

D’apres les renseignements déclarés aux termes de I’article 71 de la LCPE (1999), les
entreprises canadiennes ont importé plus de 136 000 kg de glyoxal en 2006. En outre,
entre 100 000 et 1 000 000 kg de glyoxal ont été utilisés au Canada cette méme année.

Utilisations

D’apres des données tirées de documents scientifiques et techniques, le glyoxal est
principalement mis en marché sous forme de solution aqueuse a 40 %, utilisée comme
produit de départ pour plusieurs autres composés (OCDE, 2003; CSPC, 2005; Rieser,
2008). En raison de la double fonctionnalité et capacité du glyoxal a former des
composés hétérocycliques, le glyoxal est couramment utilisé dans la production de
résines et comme réticulant de polymeres fonctionnalisés comme des textiles, des polis,
du papier et des protéines (OCDE, 2003; CSPC, 2005; CICAD, 2004). L’application du
glyoxal comme réticulant dans les textiles, les processus de tannage et le papier avantage
ces industries en permettant de produire des tissus plus doux et se froissant moins, en
préservant la qualité du cuir, en améliorant I’efficacité de la couche de papier et en
augmentant la résistance du papier mouillé et sec (Rieser, 2008; Thorn et Au, 2009). Le
solvant de glyoxal a 40 % est couramment utilis¢ comme intermédiaire pour le papier et
les textiles et peut étre présent dans des produits sous la forme de résidus. Le glyoxal est
¢galement couramment utilis¢ comme intermédiaire dans la production de produits
pharmaceutiques et de colorants (CICAD, 2004). Il est utilisé pour ses propriétés
éclaircissantes dans I’industrie photographique et dans la vitrification pour fabriquer des
miroirs (OCDE, 2003; BG Chemie, 1998).

On trouve le glyoxal dans de nombreux produits, tels que les insecticides, les nettoyants
et les produits de soins personnels. Il est utilis¢ comme ingrédient actif biocide dans les
désinfectants (Rieser, 2008; CSPC, 2005; CICAD, 2004; OCDE, 2003). La plupart des

désinfectants contenant du glyoxal utilisés au Canada, sont employés dans des



Evaluation préalable N° CAS 107-22-2

environnements professionnels dans le secteur de la santé (p. ex., les hdpitaux); toutefois,
il peut également étre utilisé dans les produits de nettoyage domestique dans d’autres
pays (Rieser, 2008; CICAD, 2004).

Aujourd’hui, le glyoxal n’est pas répertorié sur la « Liste critique des ingrédients des
cosmétiques » de Santé¢ Canada, qui interdit ou restreint I’utilisation intentionnelle de
certaines substances dans la préparation des cosmétiques. D’apres le Systeme de
déclaration des cosmétiques (SDC) du Canada, le glyoxal est présent sous la forme de
résidu dans les produits de soins personnels tels que les nettoyants et les hydratants pour
la peau, les produits de préparation destinée aux soins des mains et les produits capillaires
(SDC, 2010). La Directive sur les cosmétiques de I’Union européenne a également
signalé I’utilisation du glyoxal comme produit de départ pour des ingrédients utilisés dans
les produits de soins personnels, identiques a ceux que 1’on trouve au Canada. (CSPC,
2005). Les concentrations décelées dans les produits de soins personnels devraient étre
faibles, car le glyoxal est uniquement présent a 1’état de résidu, issu de réactions de
polymérisation dans les produits finis.

Selon I’information présentée en application de I’article 71 de la LCPE (1999), il est
utilisé dans le monde industriel au Canada dans les inhibiteurs de corrosion et les agents
antitartre; comme agent de finition dans le papier et le cuir; comme intermédiaire dans les
réactions visant a produire d’autres substances a usage commercial; comme agent
technologique pour la production de pétrole; comme régulateur de viscosité; comme
additif ou épaississant pour peinture ou revétement; dans les substances antiparasitaires et
dans les résidus des cartons (Environnement Canada, 2010a).

Le glyoxal n’est répertori¢ ni dans la Base de données sur les produits pharmaceutiques
(BDPP), ni dans la base de données interne des ingrédients non médicinaux de la
Direction des produits thérapeutiques, ni dans la Base de données sur les ingrédients des
produits de santé naturels (BDIPSN) comme ingrédient médicinal ou non médicinal dans
les produits pharmaceutiques a usage humain, les produits de santé naturels ou les
produits vétérinaires (BDPP, 2010; communication personnelle de la Direction des
produits thérapeutiques de Santé Canada en 2010, source non citée; BDIPSN, 2010).
Toutefois, étant donné que le glyoxal est couramment utilisé comme produit chimique
intermédiaire dans la synthése de certains produits pharmaceutiques, il peut étre présent a
I’¢état de traces dans certains produits pharmaceutiques. La Base de données des produits
de santé naturels homologués (BDPSNH) répertorie le glyoxal comme ingrédient non
médicinal dans un produit de santé naturel homologué, c’est-a-dire un nettoyant pour le
visage en cas d’acné (BDPSNH, 2010). Par ailleurs, la BDPP répertorie le glyoxal
comme ingrédient actif a des concentrations de 4 % et 0,04 % dans deux désinfectants
liquides utilisés pour nettoyer les instruments médicaux ou dans des hopitaux, et non pas
pour un usage domestique (BDPP, 2010).

L’Agence de réglementation de la lutte antiparasitaire (ARLA) répertorie le glyoxal
comme ingrédient dans les pesticides du commerce a des concentrations allant de
3,3% 1074 0,07 % p/p (courriel d’avril 2010 de I’ARLA, Santé Canada, au Bureau de
gestion du risque de Santé¢ Canada; source non citée).
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Le glyoxal peut étre naturellement présent dans certains aliments; toutefois, il n’est pas
répertori¢é comme additif alimentaire approuvé en vertu du Reglement sur les aliments et
drogues (Canada, 2010). Il n’a pas été déterminé que le glyoxal était présent ou utilisé
dans les préparations d’additifs indirects. Dans les emballages alimentaires, le glyoxal est
un réticulant pour les matieres a base d’amidon. Le glyoxal est un composant d’un agent
technologique utilisé dans la fabrication du papier ou du carton (communication
personnelle adressée en 2010 par la Section des matériaux d’emballage alimentaire et des
additifs indirects, Direction des aliments, Santé Canada; source non citée).

Rejets dans I’environnement

Les renseignements déclarés en vertu de 1’article 71 de la LCPE (1999) indiquent qu’en
2006, moins de 30 000 kg de glyoxal ont été rejetés dans I’environnement. La majorité
des rejets a €té observée dans 1’eau et le sol, et une fraction minime a été observée dans
I’air (Environnement Canada, 2009b). En plus de ces rejets dans 1’environnement, moins
de 1 000 kg de glyoxal ont été¢ acheminés vers des installations pour déchets dangereux et
non dangereux (Canada, 2009b).

L’Inventaire national des rejets de polluants (INRP) (INRP, 2006-2009) et le Toxics
Release Inventory (TRI) des Etats-Unis (TRI, 2006-2009) ne contiennent aucune donnée
portant sur le glyoxal.

Devenir dans I’environnement

La modélisation de la fugacité de niveau III a I’aide du modele « Equilibrium Criteria »
(EQC) a été réalisée pour le monomere de glyoxal hydraté (tableau 3), forme la plus
probable dans I’environnement. D’apres ses propriétés physiques et chimiques

(tableau 2), les résultats laissent a penser que le glyoxal sous la forme de monomeére
hydraté doit résider presque exclusivement dans 1’eau s’il est rejeté dans I’eau et résidera
principalement dans le sol s’il est rejeté dans le sol et dans 1’air, le reste étant transporté
pour la plupart dans 1’eau. Etant donné la trés bréve demi-vie du glyoxal dans Iair, une
trés petite quantité restera dans 1’air a I’état stable. La valeur négligeable de la constante
de la loi de Henry pour le glyoxal, égale 4 2,4 x 10™ Pa m’/mol, indique que le glyoxal
est essentiellement non volatil depuis la phase aqueuse.

D’apres le profil d’utilisation du glyoxal et le modele EQC, on trouvera principalement la
substance dans 1’eau et le sol, avec une faible répartition dans d’autres milieux.

Tableau 3. Résultats de la modélisation de la fugacité de niveau III pour le
monomere de glyoxal hydraté (EQC, 2003)

Pourcentage de la substance répartie dans
chaque milieu

Substance rejetée dans : Air | Eau | Sol | Sédiments
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1’air (100 %) 0,014 22,7 77,2 0,034
I’eau (100 %) <0,01 99,9 <0,01 0,15
le sol (100 %) <0,01 15,8 84,2 0,023

Persistance et potentiel de bioaccumulation

Persistance dans I’environnement

Les processus principaux de transformation troposphérique des a-dicarbonyls, tels que le
glyoxal, sont la photolyse et la réaction aux radicaux OH (Atkinson, 2000). Atkinson
(2000) a calculé une durée de vie de 1,1 jour pour le glyoxal en présence de radicaux
hydroxyles (en supposant une concentration pendant une journée de 12 heures en
moyenne, égale a 2 x 10° molécules OH/cm’) et une photolyse de 5 heures (pour le
soleil). Toutefois, Atkinson (2000) remarque que les données de photodissociation pour
le glyoxal comportent des incertitudes importantes.

Le tableau 4a présente les données empiriques de biodégradation du glyoxal, solution
aqueuse a 40 %. Sous cette forme, c’est le dimere hydraté qui prédomine (voir la

figure 2). Ces données montrent une biodégradation considérable sur 7 a 28 jours dans
divers essais de biodégradation, démontrant donc que le glyoxal est facilement
biodégradable. Ces essais démontrent que la derniére demi-vie de biodégradation du
glyoxal dans I’eau est inférieure a 90 jours; par conséquent, le glyoxal (solution aqueuse
a 40 %) n’est pas considéré comme €tant persistant dans 1’eau.

Tableau 4a. Données empiriques de biodégradation pour le glyoxal aqueux a 40 %

Valeur pour | Paramétre et Durée de
Méthode la unités de la Pessai Référence
dégradation | dégradation .
(en jours)
OCDE 14
(1992a), 65 % DBO NITE (2002)"
M¢éthode 301C
OCDE 28 .
(1992a), 90 % DTO g‘g;lg‘;ft Gode
Méthode 301D
20
APHA (1975) 67 % DTO Conway et al.
(1983)*
Zahn Wellens 7
(OCDE, >70 % COD Hocchst AG
1992b) (1991a)
OCDE 20
(1992b), 95 % COD ggzzzs)t AG
M¢éthode 302B
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I1SO (1994), . 19 BASF AG
Méthode 7827 4 7 COD (1996b)
OCDE (2001), . 28 Hoechst AG
Méthode 303A % 7% COD (1991b)

! _ Concentration chimique testée = 100 ppm

? _ La concentration de glyoxal testée n’est pas fournie; on suppose qu’il s’agit d’une solution aqueuse a
40 %.

Méme si des données expérimentales sur la dégradation sont disponibles pour la forme de
glyoxal en solution aqueuse a 40 %, qui contient principalement la forme dimére, c’est la
forme monomeére hydratée qui devrait apparaitre principalement dans 1’environnement.
En raison de I’absence de données sur la dégradation de la forme monomére hydratée du
glyoxal, une méthode du poids de la preuve reposant sur des RQSA

(Environnement Canada, 2007) a aussi été utilisée avec les modeles de dégradation
indiqués dans le tableau 4b ci-dessous. Etant donné I’importance écologique du milieu
aquatique, le fait que la plupart des modeles disponibles s’appliquent a I’eau et que le
glyoxal devrait étre libéré dans ce milieu, la biodégradation dans 1’eau est la plus étudiée.

Le tableau 4b résume les résultats des modéles RQSA disponibles sur la biodégradation
dans I’eau. Tous les résultats modélisés indiquent que le monomere hydraté du glyoxal se
biodégradera rapidement.

Le processus de biodégradation du glyoxal (y compris la désignation des métabolites
formés au cours d’une étude de la demande biochimique en oxygeéne (DBO) de 28 jours)
a également été modélisé a 1’aide du modele CPOP (2008). D’aprés les résultats du
modele, le glyoxal se minéralisera complétement en CO; et en eau, sans former de
métabolites stables. Ces résultats modélisés sont en accord parfait avec les résultats
empiriques tirés des études de 28 jours présentés dans le tableau 4a.

Selon un ratio d’extrapolation de 1:1:4 pour la demi-vie associée a la biodégradation dans
I’eau, le sol, les s€diments (Boethling ef al., 1995), la demi-vie de biodégradation ultime
dans le sol est également inférieure a 90 jours, et la demi-vie dans les sédiments est
inférieure a 365 jours. Le glyoxal ne devrait donc pas étre persistant dans le sol et les
sédiments.

Tableau 4b. Données modélisées sur la dégradation du glyoxal (forme monomeére
hydratée)

Demi-vie
Processus du Modéle . P \ extrapolée
devenir et base du modele Résultat et prévision du modele (jours OU
heures)
EAU
Biodégradation primaire
1
Biodégradation BIOW,IIN’ 2_008 A 4,23 <
(aérobie) Sous-modele 4 : enqucte « Se biodégrade rapidement » <182
d’expert (résultats qualitatifs)

Biodégradation ultime
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T
Biodégradation BIOW,IN’ 2008 N 3,632
o Sous-modéle 3 : enquéte L . <182
(aérobie) d"expert (résultats qualitatifs) « Se biodégrade rapidement »
Biodégradation BIOWIN, 2008' 0.98°
(aérobie) Sous-modele 5 : biodé ’ q i <182
Probabilité linéaire, MITI «Se biodégrade rapidement »
Biodégradation BIOWIN, 2008' 0.97
(aérobie) Sous-modéle 6 : T . <182
Probabilité non linéaire, MITI «Se biodégrade rapidement »
Biodégradation CI:,OP’ 2008
(aérobic) /0 DBO 1,0 <182
(demande biologique en « Se biodégrade tres rapidement » -
oxygene)

"EPI Suite (2008)
? Le résultat s’exprime par une valeur numérique de 0 & 5.
? Le résultat s’exprime par un taux de probabilité.

D’apres les données empiriques et modélisées ci-dessus (tableaux 4a et 4b), le glyoxal ne
répond pas aux critéres de persistance dans aucun milieu (air, eau, sol, sédiments), tels

qu’ils sont énoncés dans le Reglement sur la persistance et la bioaccumulation
(Canada, 2000).
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Potentiel de bioaccumulation

La valeur basse modélisée du log K. (< 1) indique que le glyoxal présente un faible
potentiel de bioaccumulation dans les organismes.

Puisque aucune donnée expérimentale n’est disponible sur les facteurs de
bioconcentration (FBC ou BCF) ou de bioaccumulation (FBA ou BAF) pour le glyoxal,
une méthode de prévision a été appliquée au moyen des modeles de FBC et de FBA
disponibles, comme I’indique le tableau 5 ci-dessous.

Des estimations du FBC et du FBA, corrigées en fonction d’une biotransformation
potentielle, ont été produites a 1’aide du modéele BCFBAF (EPI Suite, 2008) et du
sous-mod¢le de Dimitrov (Dimitrov et al., 2005) contenu dans le modele CPOP. Des
constantes de vitesse de métabolisation pour le modéle BCFBAF ont été obtenues a I’aide
de relations quantitatives structure-activité décrites plus en détail dans la méthode
d’Arnot et al.. (2008a, 2000b et 2009). Etant donné qu’une relation peut-étre établie entre
le potentiel métabolique, et le poids corporel et la température (Hu et Layton, 2001;
Nichols et al., 2007), le modéle BCFBAFWIN permet de normaliser la constante ky pour
un poisson de 10 g a 15 °C en fonction du poids corporel selon le poids corporel d’un
poisson de niveau trophique intermédiaire dans le modele d’Arnot-Gobas (184 g) (Arnot
et al., 2008 b). Des poissons de niveau trophique intermédiaire ont été utilisés pour
représenter les sorties globales du modele, comme 1’a suggéré le concepteur du modele,
car ils sont plus représentatif des poissons susceptibles d’étre consommés par des
piscivores aviaires ou terrestres.

La modélisation cinétique du bilan massique devrait en principe constituer la méthode de
prévision la plus fiable pour déterminer le potentiel de bioaccumulation, car elle permet
une correction relative au métabolisme (Arnot et al., 2008). D’apres le fichier guide du
BCFBAF (2008), il n’existe pas de définition universellement acceptée du domaine du
modele; cependant, les estimations de la biotransformation pourraient étre moins exactes
pour les composés n’appartenant pas a la gamme de masses moléculaires et de log Ko
des composés dans ’ensemble d’étalonnage. C’est le cas du glyoxal, puisque la valeur
estimée de son log K. (-1,3) ne fait pas partie de la gamme de log K (log Ko ~-0,3

a 8,7) de ’ensemble d’étalonnage des sous-modeles 2 et 3 du modele BCFBAF (2008),
qui comprennent le métabolisme. La gamme de valeurs de I’ensemble d’étalonnage du
sous-modéle 1 du modele BCFBAF (2008), qui n’englobe pas le métabolisme, va de -1,4
a 11,3. Les résultats tirés du modele de Dimitrov et al. (2005) sont jugés acceptables car
la couverture des fragments dans le domaine structurel était égale a 67 %.

Un autre mod¢le qui a été utilisé (tableau 5) est cité dans le European Union Technical
Guidance Document on Risk Assessment (Commission européenne, 2003), qui est fondé
sur les travaux de Veith et al. (1979). Ce modéle recommande une valeur de FBC de 1,41
lorsque la valeur du log K. est inférieure a 1.

Tableau 5 : Données modélisées pour la bioaccumulation dans le poisson du glyoxal,
sous la forme monomere hydratée
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Modéle Paramétre Valeur (poids humide) Référence
et base du modéle en L/kg)
BCFBAF FBC 3,2 BCFBAF, 2008

Sous-modéle 1 :
régression linéaire'
BCFBAF FBC 0,93 BCFBAF, 2008
Sous-modele 2 :
bilan massique’
BCFBAF FBA 0,93 BCFBAF, 2008
Sous-modeéle 3 :
bilan massique
d’ Amot-Gobas®

Dimitrov, valeurs FBC 2.3 Dimitrov et al.,
corrigées en 2005
fonction du
métabolisme

EU Technical FBC 1,41 Commission
Guidance européenne,
Document 2003

' aucune correction relative au métabolisme
2 _inclut une correction relative au métabolisme

D’aprés les données disponibles, le potentiel de bioaccumulation du glyoxal devrait étre
faible. Ce résultat s’explique par ses propriétés physiques et chimiques, y compris son log
Ko trés faible et sa solubilité dans 1’eau trés élevée, ainsi que la biotransformation des
tissus. Méme sans prendre en compte le métabolisme, cette substance devrait avoir un
FBC et un FBA trés faibles. D’apres les valeurs modélisées disponibles, le glyoxal ne
répond pas aux critéres de bioaccumulation (FBC ou FBA > 5 000) énoncés dans le
Reéglement sur la persistance et la bioaccumulation (Canada, 2000).

Potentiel d’effets nocifs sur I’environnement
Evaluation des effets écologiques

Il existe des preuves expérimentales confirmant que le glyoxal présente une faible
toxicité pour les organismes aquatiques qui y ont été exposés sur une courte durée
(exposition aigué), ce qui concorde avec les indications de faible potentiel de
bioaccumulation. Les données indiquent également que le glyoxal présente une faible
toxicité pour les bactéries présentes dans le sol et au moins une espéce végétale terrestre.
Les données expérimentales concernant les effets sur I’environnement sont résumées
dans le tableau 6.

Tableau 6. Données empiriques sur la toxicité pour les organismes aquatiques et
terrestres
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Organisme d’essai | Substance | Durée de | Parametre Valeur Référence
testée I’essai (mg/L)
Poisson
Poisson zébre Aucune 4% h CLe! 760 a1 Société Francaise
(Danio rerio) donnée 20 100 Hoechst (1983a)
Téte-de-boule Aucune 96 h 215
(Pimephales donnée CLso Conway et al.
48 h 230 (1983)

promelas)
Véron (Leuciscus 40 % an 96 h CLso 460 a 680 | Hoechst AG
idus) CSEO 316 (1989a)
Turbot (Rhombus 40 % aq 96 h Hoechst AG
maximus) CLso =300 (1990b)
Invertébrés

. 40%aq | 48h CEso” 404
Daphnia magna CE, 250 BASF AG (1988b)

. Aucune 24 h 3 . Société Francaise
Daphnia magna donnée CEso 290 a 430 Hoechst (1983b)
Algues
Scenedesmus 40 % aq 96 h CEso > 500
subspicatus 96 h CEyo 490 BASF AG (1988c)
Scenedesmus 40 % aq Société Francaise
subspicatus 72h CEso > 250 Hoechst (1993)
Pseudokirchneriell | Aucune 96 h CE 149 Bollman et al.
a subcapitata® donnée 30 (02348)° | (1989)
Bactéries

0

Pseudomonas 1?1(?11?::1 }2 E CEio 46 Hoechst AG
putida donnée CEsg 134 (1989b)
Pseudomonas Aucune ND CE 500 Gerike et Gode
putida donnée 0 (1990)
Anaérobies (non Aucune 24 h CE, 200 Hoechst AG
caractérisés) donnée CEsg 625 (1984b)
Plantes terrestres
Helian tuberosus Aucune ND CE;° 136
(topinambour) donnée CSEO 68 BUA (1997)

ND = Non déterminé
1

CLs, correspond a la concentration d’une substance qu’on estime 1étale pour 50 % des organismes

d’essai.

Solution aqueuse a 40 %
CEjs, correspond a la concentration d’une substance qui est jugée susceptible de causer un effet
sublétal toxique chez 50 % des organismes d’essai.

Connu anciennement sous le nom de Selanastrum capricornutum
Cet écart représente ’intervalle de confiance de 95 % pour la valeur CEs,.
Effet : inhibition de la prolifération du fragment de rhizome
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On trouve a I’annexe 1 un sommaire de rigueur d’études relatif a I’étude sur les algues de
Bollman et al. (1989; tableau 6), qui a été utilisé pour déterminer la concentration estimée
sans effet (CESE) (voir la section sur la caractérisation du risque écologique),

L’¢écotoxicité du glyoxal (monomere hydraté) a également été prévue a 1’aide des
modeles ECOSAR (2008) et CPOP (2008); les résultats ont montré qu’elle était tres
faible. Le glyoxal a ét¢ modélisé comme une substance organique neutre par ECOSAR et
comme un « narcotique base-surface » par le sous-modele OASIS du modéle CPOP. La
gamme de valeurs obtenues a I’aide d’ECOSAR pour les effets aigus et chroniques allait
de 358 mg/L (soit une CLsg apres 14 jours pour un ver de terre) a plus de 100 000 mg/L.
Les valeurs les plus €levées ont été prévues pour les organismes d’eau de mer. Les
prévisions de toxicité aigiie obtenues au moyen du sous-modele OASIS de CPOP pour la
daphnie et la téte-de-boule étaient des CLso de 77 000 et 63 000 mg/L, respectivement.
Les prévisions de toxicité obtenues par modélisation montrent que le glyoxal (monomere
hydraté) présente une faible toxicité pour les organismes aquatiques, tout comme
I’indiquent les données empiriques.

Evaluation de I’exposition écologique

On n’a relevé aucune donnée relative aux concentrations de glyoxal dans I’eau au
Canada; ainsi, ces concentrations ont été estimées sur la base des renseignements
disponibles, y compris les quantités importées, utilisées et rejetées de la substance,
soumises aux termes de 1’article 71 de la LCPE (Environnement Canada, 2010a) et a la
taille des eaux réceptrices.

Il existe quelques données internationales portant sur les concentrations de glyoxal dans
I’environnement. Le glyoxal a été détecté dans des échantillons de surface et d’eaux
souterraines aux Etats-Unis et en Europe & de faibles (< 12 pg/L) concentrations
(CICAD, 2004). 11 a également ét¢ découvert dans des échantillons d’eau potable traitée a
I’0zone a une concentration moyenne, égale a 9 pg/L (IPCS, 2000). De plus amples
renseignements sur les concentrations de glyoxal dans 1’environnement sont disponibles
dans le rapport de la CICAD (2004).

A — Rejets industriels
Milieu aquatique

Etant donné qu’une proportion importante de glyoxal est rejetée dans 1’eau (voir la
section précédente sur les rejets dans I’environnement), des scénarios réalistes mais
prudents (c.-a-d. qui protégent I’environnement) ont été utilisés pour estimer les
concentrations de glyoxal provenant de rejets industriels. Dans ces scénarios, le glyoxal
est rejeté a la suite d’un usage industriel vers une usine de traitement des eaux usées, qui
rejette son effluent dans une masse d’eau réceptrice. La concentration de la substance
dans les eaux réceptrices pres du point de rejet de 1’usine de traitement des eaux usées est
utilisée comme la concentration environnementale estimée (CEE) dans 1’évaluation du
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risque que pose la substance en milieu aquatique. La CEE a été calculée a I’aide des
€quations suivantes :

_1000xQOx Lx(1-R)

c =
eau—ind NXFXD

[1]

CEE = Ceqy-ina + B [2]

ou

Ceausind : concentration en milieu aquatique due aux rejets industriels,
en mg/L
quantité de substance totale utilisée chaque année sur un site
industriel, en kg/an
pertes dans les eaux usées, fraction
taux d’élimination de 1’usine de traitement des eaux usées, fraction
nombre de jours de rejets annuels, en jour/an
débit de I’effluent de I’usine de traitement des eaux usées, en
m’/jour
facteur de dilution dans I’eau réceptrice, sans dimension
EE : concentration environnementale estimée (depuis les rejets

industriels et les sources naturelles), mg/L

B: concentration de fond naturelle, mg/L

mzRC O

SR

Des analyses d’exposition ont ét¢ menées pour le milieu aquatique pour les six
utilisateurs ou importateurs industriels principaux du glyoxal en 2006, désignés grace aux
répondants a 1I’enquéte réalisée dans le cadre de I’article 71 de la LCPE (Environnement
Canada, 2010a). Une combinaison d’hypothéses d’exposition générale et propre a un
emplacement a été utilisée dans les analyses d’exposition afin d’aboutir a des scénarios
raisonnables de pire éventualité, décrits ci-dessous. Chaque utilisateur ou importateur a
signalé une quantité de glyoxal totale annuelle utilisée ou importée allant de 10 000 a
100 000 kg. Ces analyses d’exposition devraient donc représenter des scénarios de rejet
réalistes de pire éventualité a travers le Canada, fondé€s sur une hypothése générale
voulant que la quantité rejetée soit proportionnelle a la quantité utilisée, conformément a
I’équation 1 présentée ci-dessus.

Des facteurs de dilution de 10 ont été appliqués pour les concentrations des eaux
réceptrices, car tous les sites ont émis des rejets dans de grands plans d’eau. Un débit
prudent des effluents d’une usine de traitement des eaux usées au 10° centile

(3 456 m’/jour) des taux de rejets des usines de traitement des eaux usées a travers le
Canada a été utilisé pour les calculs. Les scénarios ont présumé que les rejets se
produisent 250 jours par année, ce qui est typique pour les installations de petite et
moyenne taille. La fraction perdue dans les eaux usées se fondait sur les pertes estimées
signalées par I’entreprise concernée (Environnement Canada, 2010a) ou sur une perte
estimée par défaut de 5 % de la quantité totale utilisée par 1’entreprise, selon la quantité la
plus importante. La perte générique estimée de 5 % est basée sur des estimations de
pertes prudentes issues de la manutention et du nettoyage des contenants (3 %)
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(Tle-du-Prince-Edouard, 1988), des pipelines de transfert (1 %) et des cuves de traitement
(1 %) (USEPA, 1992). Afin de prendre en compte les concentrations de fond du glyoxal
naturellement présent dans 1’eau, une concentration de 0,01 mg/L a été incluse dans
chaque CEE. Cette concentration de fond est treés prudente; elle considére que le glyoxal
a été décelé dans des eaux naturelles a des concentrations inférieures ou égales a 12 pg/L
(CICAD, 2004).

Les taux d’élimination de 1’usine de traitement des eaux usées apres le traitement
primaire et secondaire, soit 90,2 %, 99,7 % et 96,0 %, ont été estimés a ’aide des
modeles SimpleTreat (1997), STP (2001) et ASTreat (2006), respectivement
(Environnement Canada, 2010c). Ces taux ¢élevés prévus d’élimination de [’usine de
traitement sont dus a un taux ¢levé de biodégradation qui devrait survenir au cours de la
phase de traitement secondaire. La CEE a été calculée en se servant du taux d’élimination
de I’usine de traitement le plus prudent, soit 90,2 %, modélis¢€ par SimpleTreat (1997),
pour les installations dotées d’un traitement secondaire, en ne supposant aucune
¢limination (par dégradation par exemple) dans les eaux réceptrices de surface. Pour les
installations offrant uniquement le traitement primaire, une élimination de 0 % par I’usine
de traitement a été utilisée.

D’apres les hypothéses susmentionnées, les CEE ont été estimées entre 0,036 mg/L et
0,89 mg/L pour les six principaux utilisateurs industriels de glyoxal au Canada. Les
valeurs des CEE obtenues sont considérées représenter le niveau d’exposition dans des
scénarios de rejet réalistes de pire éventualité dans les eaux réceptrices a proximité des
rejets issus des usines de traitement des eaux usées.

Milieu terrestre

Plusieurs entreprises ont signalé des rejets de glyoxal dans le sol, un fabricant de produits
de papier et deux entreprises utilisant du glyoxal dans des boues de forage a base d’eau,
utilisées pour 1’exploration des huiles et gas, a des concentrations de 0,4 — 0,9 %
(Environnement Canada, 2010a). Les rejets reportés dans le sol par les fabricants de
produits du papier sont relativement faibles (approximativement 1 % de leur utilisation
totale de glyoxal) (Environment Canada 2010a).

Une des entreprises spécialisées dans 1’exploration pétroliere et gazicre a indiqué que
tous les déchets issus des boues de forage a base d’eau sont éliminés a 1’aide de bancs
d’emprunt approuvés par la Energy Resources Conservation Board (Commission chargée
de I’économie des ressources énergétiques), « surveillés et restaurés pour garantir une
performance environnementale saine » (Environnement Canada, 2010a). L autre
compagnie oeuvrant dans I’exploration pétroliere et gaziére a indiqué que ces rejets de
glyoxal dans les fluides d’excavation et le sol (ce qui totaliserait approximativement

200 kg en 2006) suivant les réglements de rejets des fluides d’excavation. Pour les rejets
dans le sol, le systéme des fluides d’excavation qui est mis a I’essai a I’aide d’un systéme
testant la toxicité utilise des bactéries bioluminescentes (Vibrio fischeri) comme
organisme d’essai. Si les fluides de drainage passent cet essai, le sol est alors épandu. Si
le test échoue, le sol est alors envoyé¢ a une installation de gestion des déchets hors site.
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Les produits qui contiennent du glyoxal peuvent réussir I’essai mais d’autres produits
peuvent faire en sorte que les fluides de drainage échouent (Environnement Canada,
2010a).

B — Rejets par les consommateurs

Méme si I’on trouve du glyoxal dans les produits de soins personnels et dans les peintures
et revétements, on devrait I’y trouver en de trés petites concentrations, sous la forme de
résidu issu de réactions de polymérisation dans les produits finis (SDC, 2010;
Environnement Canada, 2010a). Le glyoxal est également utilis¢ en faibles
concentrations (de 0,04 % a 4 %) dans des désinfectants liquides utilisés pour nettoyer les
instruments médicaux dans les hopitaux par exemple (BDPP, 2010). Il a été rapporté
qu’une quantité totale de moins de 1 000 kg de glyoxal était importée ou utilisée dans les
désinfectants et d’autres produits de consommation au Canada en 2006

(Environnement Canada, 2010a).

Les quantités de glyoxal utilisées dans des applications de consommation sont plus
faibles de plusieurs ordres de grandeur que la quantité utilisée dans les applications
industrielles (Environnement Canada, 2010a). Par conséquent, comme on s’attend a ce
que les rejets, plus dispersifs, issus de 1’'usage domestique conduisent a une concentration
d’exposition dans 1I’environnement bien plus faible que ceux résultant d’applications
industrielles, aucune CEE n’a été estimée pour les rejets domestiques.

Caractérisation du risque écologique

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 de calculs du quotient de
risque prudents ainsi que des renseignements sur la persistance, la bioaccumulation, la
toxicité intrinséque, les sources et le devenir de la substance dans I’environnement.

Le glyoxal devrait se décomposer assez rapidement dans tous les milieux
environnementaux et avoir un faible potentiel de bioaccumulation. Son écotoxicité est
elle aussi relativement faible.

Une valeur prudente de la concentration estimée sans effet (CESE) pour le milieu
aquatique a été déterminée a partir de la valeur de toxicité en milieu aquatique la plus
faible relevée, soit la CEsg pour les algues (Pseudokirchneriella subcapitata), qui est de
149 mg/L (tableau 6). Cette valeur a été choisie en tant que valeur critique de toxicité et
divisée par un facteur d’évaluation de 10 pour traduire les incertitudes associées a la
variabilité interspécifique et intraspécifique de la sensibilité et a 1I’extrapolation d’une
valeur sans effet sur le terrain a partir d’une CEs( observée en laboratoire. On obtient une
valeur prudente pour la CESE de 14,9 mg/L.
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Les quotients de risque (CEE/CESE) ont été calculés a partir des valeurs CEE
susmentionnées pour les six utilisateurs ou importateurs industriels principaux de glyoxal
au Canada et a partir du CESE de 14,9 mg/L. Les quotients de risque pour les six sites
s’étendaient de 0,002 a 0,06. Ces quotients de risque prudents pour le milieu aquatique,
issus des scénarios industriels décrits ci-dessus, indiquent que les valeurs d’exposition ne
sont probablement pas suffisamment ¢élevées pour étre nocives aux organismes
aquatiques.

Etant donné que la majorité des rejets de cette substance seraient émis dans ’eau sur des
sites industriels de fabrication et comme les résultats de la modélisation de la fugacité
montrent que quasiment toute la substance rejetée dans 1’eau restera dans ce milieu, il est
peu probable que des organismes d’autres sites ou d’autres milieux y soient exposés.
Dans le sol, le glyoxal ne devrait pas étre persistant (se reporter a la section sur la
persistance) et vu sa faible toxicité pour les bactéries présentes dans le sol et pour
I’espece végétale terrestre testée, les rejets industriels de glyoxal décrits précédemment
ne sont pas jugés préoccupants.

A la lumiére des renseignements ci-dessus, il est improbable que le glyoxal cause des
effets écologiques nocifs au Canada.

Incertitudes dans I’évaluation des risques pour I’environnement

Il est a noter que cette conclusion a été tirée malgré les hypothéses prudentes formulées
en réaction aux incertitudes soulignées dans le cadre de 1’évaluation. Une incertitude clé
est liée au manque de données empiriques sur les concentrations dans 1’environnement au
Canada, lequel a été traité en utilisant des prévisions prudentes dans des scénarios
d’exposition industrielle. Il existe également des incertitudes quant a la CESE utilisée
dans le calcul du quotient de risque en raison du manque de données portant sur
I’écotoxicité chronique de cette substance.

Etant donné que le glyoxal est utilisé dans d’autres pays, il est possible que cette
substance pénétre sur le marché canadien comme composant de produits de
consommation. Les renseignements disponibles ne sont pas suffisants actuellement pour
calculer une estimation quantitative permettant de définir I’importance de cette source.

Les rejets dans les égouts pourraient €tre plus importants que la quantité estimée ici en
raison des rejets largement dispersés issus des produits de consommation importés.

Potentiel d’effets nocifs sur la santé humaine
Evaluation de I’exposition

Milieux naturels et alimentation
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Trés peu de données empiriques ayant trait aux niveaux de glyoxal dans le milieu naturel
ont été relevées.

Des données de surveillance de 1’air ambiant sont disponibles, notamment pour les aires
entourant les grands centres urbains d’Amérique du Nord et pour 1’ Arctique (Liu, 2006;
Kawamura, 1996, 2001; Weisel, 2005). Des études du Canada et des Etats-Unis
démontrent des niveaux détectables de glyoxal dans I’air ambiant qui varient entre
0,00054 et 2,29 pg/m’ (Liu, 2006; Kawamura, 1996, 2001). Les données canadiennes
provenant d’un site de surveillance a Simcoe, en Ontario, recueillies en 1999 et 2000, ont
¢té utilisées pour estimer 1’absorption de 1’air ambiant. La concentration moyenne de
glyoxal était égale a 1,06 pg/m’ (Aiello, 2009). D’autres études des Etats-Unis
démontrent des concentrations similaires, avec des concentrations moyennes allant de
0,49 4 1,81 pg/m’.

Un plus petit nombre d’études portant sur la surveillance de 1’air intérieur a été
déterminé; aucune donnée provenant du Canada n’est disponible sur le sujet. Des
données de surveillance de 1’air intérieur ont été recueillies dans deux études des Etats-
Unis, qui comparaient plus de 500 échantillons issus de trois villes : Los Angeles,
Houston et Elizabeth (New Jersey) (Liu, 2006; Weisel, 2005). Les concentrations
moyennes de glyoxal relevées dans chaque étude au cours de la période
d’échantillonnage s’étendant de 1999 4 2003 étaient égales a 0,87 pg/m’ (Weisel, 2005)
et 42,53 ug/m’ (Liu, 2006). Faute de données canadiennes sur I’air intérieur et étant
donné que la concentration de glyoxal est plus importante dans I’air ambiant dans 1’étude
de Simcoe (Ontario), 1,06 pg/m’ a été utilisé comme valeur de substitution pour Iair
intérieur afin d’estimer I’exposition environnementale.

Pour le sol et I’eau potable, aucune donnée de surveillance n’était disponible au Canada
ou ailleurs. A titre d’approche prudente, les concentrations environnementales pour ces
milieux ont été estimées a 1’aide de ChemCAN, mod¢le d’exposition environnementale
propre au Canada. Grace aux renseignements fournis en vertu de 1’article 71 pour les
quantités de rejets signalées de glyoxal dans I’environnement, 1’estimation des
concentrations dans 1’eau et le sol était faible a négligeable : 8,17 x 10~ pg/L et

1,19 x 107 pg/kg (Canada, 2009 b; ChemCAN, 2003).

Les renseignements disponibles portant sur la concentration de glyoxal dans la fumée des
produits du tabac sont limités au Canada. Toutefois, Fujioka et Shibamoto (2005) ont
détecté du glyoxal dans la fumée de tabac a des concentrations s’étendant de 1,93 a

6,98 ng par cigarette. Dans une étude américaine similaire, le niveau de glyoxal dans la
fumée principale de cigarette, pour des cigarettes de taille normale, s’échelonnait entre
1,93 et 4,78 ng par cigarette (Kazutoshi et Takayuki, 2005).

Les renseignements portant sur la concentration de glyoxal dans les aliments sont limités.
Les réactions au traitement thermique, telles que la caramélisation, le grillage, la friture
ou la cuisson et la réaction de Maillard entre les saccharides et les protéines impliquant
du glucose, contribuent a la formation du glyoxal dans divers aliments (Arribas-Lorenzo,
2010; CICAD, 2004). Des ¢tudes ont permis de déceler de faibles concentrations de la
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substance dans les aliments et les boissons fermentés, cuits ou brunis (CSPC, 2005). Des
¢tudes récentes d’Europe et du Japon démontrent la présence de glyoxal dans divers
produits alimentaires (Arribas-Lorenzo, 2010; Weigel, 2004; Barros, 1999; Yamaguchi,
1994). 11 a ét¢ découvert que le miel produit naturellement contenait entre 0,2 et 2,7 mg
de glyoxal par kilo de produit (médiane : 1,7 mg/kg) (Weigel, 2004). Dans une étude
japonaise sur les yogourts, le glyoxal a été détecté a une concentration de 0,92 pg/kg
(Yamaguchi, 1994). Par ailleurs, les boissons fermentées, telles que le vin et la bicre,
présentaient des concentrations de glyoxal allant de 0,025 a 0,041 mg/L dans la biere et
de 0,36 a 1,5 mg/L dans le vin (Barros, 1999; Yamaguchi, 1994). Les données
disponibles limitées ont été utilis€ées pour estimer 1’absorption potentielle dans la
nourriture et les boissons. Tandis que le glyoxal est présent dans certains produits
alimentaires fermentés, les boissons fermentées ne sont pas couramment consommeées par
les enfants de moins de 11 ans. Par conséquent, la bicre et le vin ont été retirés de
I’estimation d’absorption pour cette sous-population.

L’estimation de la limite supérieure d’absorption quotidienne de glyoxal pour le milieu
naturel et I’alimentation s’étendait de 0,3 pg/kg p.c. par jour (de 0 a 0,5 an; allaité et
nourri au lait maternisé) a 84 ug/kg p.c. par jour (de 0 a 0,5 an; pas nourri au lait
maternisé).

Produits de consommation

Le glyoxal est utilis¢é comme intermédiaire dans la production de plusieurs composés, y
compris les résines et polymeéres ayant de vastes applications, notamment les revétements
de peinture et les appréts, les adhésifs, les résines de papier et les couches de papier. Ces
usages peuvent conduire a une exposition limitée du grand public a des niveaux résiduels
de glyoxal dans certains produits de consommation (p. ex., revétements de peinture et
appréts, papier). Les estimations de la limite supérieure d’exposition ont été calculées
pour les scénarios suivants impliquant des produits de consommation : inhalation et
exposition cutanée pour les personnes utilisant des peintures au latex a base d’eau et
machonnement fortuit de papier par de jeunes enfants.

Le glyoxal est présent en tant que résidu de production dans les €épaississants
cellulosiques utilisés pour les revétements de peinture et les appréts a des niveaux de
concentration d’au plus 0,5 % (Environnement Canada, 2010a; courriel envoy¢ en

avril 2010 par I’ Association canadienne de I’industrie de la peinture et des revétements
au Bureau de gestion du risque de Santé¢ Canada; source non citée). Toutefois, la
concentration de glyoxal est plus faible dans les produits de peinture hydrosoluble en
raison de la dilution. D’apres les documents portant sur ’utilisation d’épaississants dans
les peintures, la quantité totale d’épaississant utilisée varierait de 0,4 a 1,8 % en poids
(courriel envoyé en juin 2010 par I’ Association canadienne de I’industrie de la peinture et
des revétements au Bureau de gestion du risque de Santé Canada; source non citée), ce
qui donne une estimation prudente de la concentration de la limite supérieure de glyoxal
de 0,009 % en poids dans les produits de peinture. Aucune trace de glyoxal n’a été
signalée dans les produits de peinture industrielle ou pour automobiles. Une approche
prudente suppose qu’une personne utilise de la peinture a base d’eau pour batiments et
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des appréts contenant 0,009 % de glyoxal une fois par an. Le scénario suivant, utilisant le
modele d’exposition a la peinture pour les murs de I’Environmental Protection Agency
(EPA) des Etats-Unis, a été utilisé pour estimer 1’exposition par inhalation. En appliquant
un apprét et de la peinture sur les murs d’une piéce fermée d’un volume de 22 m’ et  un
débit d’air de 0,45 changement d’air par heure, une exposition aigué par inhalation de

1,1 x 10 mg/kg p.c. par événement a été déterminée, en supposant 20 heures
d’exposition a I’air dans la piece (voir I’annexe III). Cette valeur est considérée comme
prudente d’aprés la concentration de la limite supérieure du glyoxal utilisée. Etant donné
que la fonction du glyoxal est de réticuler I’amidon utilisé dans les épaississants, il est
improbable que le composé soit contenu dans 1’air. D’autre part, sa faible pression de
vapeur, ¢gale a 2,6 Pa (2,52 x 10° atm) démontre une volatilité limitée.

Une estimation de I’exposition cutanée au glyoxal pour les peintres a été calculée a 1’aide
de ConsExpo. Le scénario était fondé sur I’exposition des bras et des mains a la peinture;
peindre une surface de 0,33 m’ & une vitesse de 30 mg/min pendant 120 minutes, conduit
a une estimation d’exposition aigué de 4,6 x 10~ mg/kg p.c. par événement.

Les renseignements portant sur la présence de glyoxal dans des produits de papier et des
couches de papier, issus de plusieurs entreprises, ont permis de déterminer des niveaux
minimes (Environnement Canada, 2010a). De la méme maniere, des entreprises basées en
Australie signalent de faibles concentrations de glyoxal dans des produits de papier
(NICNAS, 2004). La forme de solvant du glyoxal est utilisée comme intermédiaire pour
les agents auxiliaires du papier et du textile. Dans les résines de renforcement du papier,
le glyoxal est polymérisé avec des polyacrylamides, ce qui permet une liaison efficace
avec les fibres cellulosiques (communication personnelle de 2010 de la Division de la
foresterie, de 1’agriculture et de I’aquaculture, Environnement Canada; source non citée).
Comme il s’agit d’un procédé par voie humide, une partie importante de glyoxal libre
devrait migrer vers le flux des eaux usées. Dans le processus de couchage du papier, le
glyoxal est I’'un des nombreux additifs aux couches de papier, représentant en général au
plus 1 % de la formulation du revétement. Une 1égere migration du glyoxal depuis le
produit de papier fini est possible en raison de la liaison chimique des additifs et des
propriétés du produit contenant du glyoxal.

L’exposition orale fortuite au glyoxal pourrait survenir par machonnement du papier par
de jeunes enfants. Cette exposition fortuite est plus probable pour les enfants agés de
0,5 a 4 ans que pour les nourrissons (de 0 & 6 mois). Dans une approche hautement
prudente pour des enfants 4gés de 6 mois a 4 ans, I’exposition orale au glyoxal est
estimée a 0,24 mg/kg p.c. par événement, en supposant que le quart d’une feuille de
papier de 8,5 x 11 pouces contenant 0,37 % p/p de glyoxal est totalement ingérée, et que
tout le glyoxal réticulé se dissocie, se solubilise et devient biodisponible. Cette exposition
estimée est considérée comme trés prudente, car il est peu probable que toutes les étapes
mentionnées ci-dessus aient lieu dans la réalité pour que le glyoxal devienne
biodisponible. L’exposition cutanée au glyoxal contenu dans le papier devrait étre
négligeable pour la population générale.
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Le glyoxal peut étre détecté sous la forme de résidu a la suite de réactions de
polymérisation dans certains produits cosmétiques et produits de soins personnels; il
s’agit également d’un ingrédient contenu dans quelques produits cosmétiques et produits
de soins personnels utilisés par la population générale. D’apres la base de données du
Systeme de déclaration des cosmétiques (SDC) de Santé Canada, le glyoxal est présent a
des concentrations maximales de 0,1 % dans des produits tels que les nettoyants pour la
peau, les hydratants pour le visage et le corps, les colorants capillaires et les préparations
au rasage. Il est également présent dans les revitalisants a hauteur de 3 % p/p maximum
et dans les produits de préparation destinée aux soins des mains a hauteur de 1 % p/p
maximum (SDC, 2010). Cela pourrait entrainer une exposition limitée pour la population
générale. D’apres la Direction générale de la santé et de la protection des consommateurs
de la Commission européenne, les niveaux de résidus maximums de glyoxal contenus
dans les cosmétiques peuvent atteindre 100 ppm (CSPC, 2005).

Le glyoxal est également un ingrédient non médicinal utilisé dans un produit de santé
naturel homologué, un nettoyant pour le visage en cas d’acné, a une concentration de
0,001 % p/p (BDPSNH, 2010). Un nettoyant pour le visage en cas d’acné vendu au
Canada avec des concentrations résiduelles de 0,001 % en poids (10 ppm) est utilisé pour
estimer 1’exposition cutanée (courriel envoyé en avril 2010 par la Direction des produits
de santé naturels de Santé¢ Canada adressé au Bureau de gestion du risque de

Santé Canada). L’exposition potentielle du visage d’un adulte, par 1’utilisation
quotidienne d’un nettoyant pour le visage en cas d’acné, a été estimée a 1’aide de
ConsExpo; le résultat est une exposition chronique de 7,05 x 10” mg/kg p.c. par jour
(ConsExpo, 2006) (voir I’annexe III).

Les estimations de I’exposition découlant de 1’utilisation de produits cosmétiques et de
produits de soins personnels ont ét¢ modélisées a 1’aide de la concentration de la limite
supérieure signalée dans la base de données du SDC (voir I’annexe III). Les estimations
de I’exposition cutanée obtenues étaient comprises entre 3,6 pug/kg p.c. par jour
(préparation au rasage) et 0,23 mg/kg p.c. par jour (créme corporelle) pour des produits
fréquemment utilisés, tandis que les estimations de I’exposition cutanée aigué pour deux
produits utilisés plus rarement étaient égales a 7,1 pg/kg p.c. par événement pour un
produit de préparation destinée aux soins des mains et a 0,14 mg/kg p.c. par événement
pour des colorants capillaires. Les estimations de I’exposition cutanée calculées sont
considérées comme des surestimations, car elles sont fondées sur les concentrations
maximales dans le SDC. Etant donné que le glyoxal est un résidu dans les ingrédients
utilisés dans les produits cosmétiques et les produits de soins personnels et que 0,1 %
correspond a la concentration maximale dans la gamme des plus faibles teneurs pouvant
étre déclarées dans le SDC, ou la plupart des produits étaient indiqués, le niveau de
concentration réel devrait étre bien plus faible que 0,1 %. Cette théorie est confirmée par
la différence des ordres de grandeur dans le nettoyant pour la peau déclaré dans le SDC
(<0,1 % p/p) et (0,001 % p/p) et dans la BDPSNH (0,001 % p/p). Les concentrations de
glyoxal dans les produits de préparation de manucure seraient aussi considérées plus
faibles que ce qui a été indiqué dans par le SDC. Puisqu’il devrait servir a réticuler une
protéine des ongles, le glyoxal ne serait pas aéroporté ou absorbé.
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L’exposition par inhalation peut également survenir pendant I’utilisation de produits de
préparation destinée aux soins des mains et des revitalisants a vaporiser; toutefois,
I’exposition au glyoxal pendant I’utilisation de ces produits a été considérée comme
faible (se reporter a I’annexe II1).

Le glyoxal est présent comme ingrédient dans les pesticides et les désinfectants. Le
glyoxal est un produit de formulation dans les pesticides. L’usage de pesticides et de
désinfectants est limité a des environnements professionnels. Par conséquent, aucune
estimation d’exposition n’a été calculée pour ces produits.

Incertitude quant a l’évaluation de I’exposition

En raison du manque d’information, la confiance accordée a la base de données sur les
milieux naturels est faible. Les données canadiennes sur I’air ambiant sont considérées
comme acceptables pour estimer I’exposition dans 1’air au glyoxal. Malgré la
disponibilité de données sur Iair intérieur issues des Etats-Unis, les données canadiennes
sur I’air extérieur ont été utilisées, ce qui a donné lieu a une estimation plus prudente de
I’exposition. Faute de données sur le sol et I’eau, la modélisation ChemCAN a été utilisée
pour estimer 1’exposition, augmentant par conséquent la prudence et I’incertitude dans
I’estimation de la limite supérieure d’absorption.

Malgré le manque de données portant sur les niveaux de glyoxal dans les aliments au
Canada et les données limitées disponibles pour les produits alimentaires contenant du
glyoxal ailleurs dans le monde, il a été jugé adéquat d’évaluer I’éventualité pour les
Canadiens d’étre exposés au glyoxal dans les aliments a 1’aide des données disponibles.
L’estimation de I’ingestion alimentaire qui en résulte peut surestimer 1’exposition et n’est
pas jugée représentative de la situation canadienne.

La confiance dans les estimations de I’exposition aux produits disponibles pour ’'usage
domestique est considérée comme étant modérée. Il existe une légere incertitude dans les
concentrations de glyoxal décelées dans les produits de consommation; toutefois,
I’incertitude existe en raison de données prudentes employées dans les modeles
d’exposition, notamment pour les produits de consommation dont la gamme de valeurs
déclarées dans le SDC est inférieure a 0,1 % et dans le scénario de machonnement de
papier ou il est présumé que tout le glyoxal réticulé est biodisponible et absorbé.

Evaluation des effets sur la santé

L’annexe IV comporte un résumé des renseignements disponibles sur la toxicité du
glyoxal.

La Commission européenne (UE) a classé le glyoxal dans la catégorie des substances
mutagenes de catégorie 3 (substances préoccupantes pour [’homme en raison d’effets
mutagenes possibles) d’apres les résultats principalement positifs quant a la mutagénicité
des essais in vitro et les résultats équivoques des essais in vivo (UE, 1996). Les résultats
des essais in vitro portant sur la génotoxicité sont relativement cohérents. Dans les
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bactéries, le glyoxal a induit des mutations inverses dans de nombreuses souches de
Salmonella dans le test d’Ames et dans diverses souches de E. coli (WP2uvrA, pKM101)
avec ou sans activation métabolique selon la souche (résumé dans OCDE, 2003). Le
glyoxal s’est également révélé positif dans bon nombre d’essais bactériologiques de
dommages a I’ADN, y compris 1’essai umu/SOS, I’essai SOS chromo et 1’essai rec (Von
der Hude et al., 1988; Matsui ef al., 1989; Ono et al., 1991a,b). Néanmoins, le glyoxal
s’est réveélé négatif dans les essais par passage sur hote (souris, exposition par
intraveineuse) pour les dommages bactériologiques a I’ADN (Hellmer et Bolcsfoldi,
1992b).

L’exposition au glyoxal a produit des résultats principalement positifs dans les essais de
mutagénicité in vitro dans des lignées cellulaires de mammiferes. Des résultats positifs
ont été obtenus dans Iessai de mutation directe L5178TK ™" sur les lymphomes de souris
sans activation et dans les cellules COS-7 portant le plasmide pMY 189, traité au glyoxal
avant son introduction dans les cellules (Wangenheim et Bolcsfoldi, 1988; Murata-
Kamiya, 1997b). Une retransformation des cellules CHO AUXB1/GAT en prototrophes
adénosine-thymidine-glycine a également été observée in vitro (Taylor et Wu, 1980;
Taylor et al., 1984). Toutefois, le glyoxal n’a produit aucune mutation directe sur le locus
HPRT dans les cellules CHO-S/HPRT ou V79/HGPRT (Taylor ef al., 1983; Société
Francaise Hoechst, 1986a). Des aberrations chromosomiques ont été observées dans des
cellules ovariennes de hamster chinois (CHO) et dans des cellules V79 avec ou sans
activation métabolique (Henkel, 1986; Nishi et al., 1989). Les cellules CHO AUXBI,
CHO (normales) et des lymphocytes humains étaient tous positifs pour les échanges de
chromatides sceurs apres exposition au glyoxal (American Cyanamid Co., 1982; Tucker
et al., 1989). Par ailleurs, des études in vitro des dommages sur I’ADN ont montré que
I’exposition au glyoxal augmentait I’apparition de synthése non programmée de I’ADN et
de ruptures des brins simples dans les cellules TC-SV40 de hamsters syriens et dans les
cellules de lymphomes de souris L5 178TK+/', respectivement (Cornago et al., 1989;
Garberg et al., 1988; Wangenheim et Bolcsfoldi, 1988). Le glyoxal n’a produit aucune
réticulation croisée ADN dans les hépatocytes de rats en présence d’un systéme
d’activation métabolique (Ueno ef al., 1991b), mais a causé€ une augmentation des
dommages sur I’ADN dans les cellules lymphoblastoides humaines TK6 exposées au
glyoxal (Henderson et al., 1998). A des doses plus élevées, des dommages sur I’ADN ont
¢galement été détectées dans les hépatocytes des rats par dosage cométaire
(Kuchenmeister et al., 1998). 11 est intéressant de noter qu’une diminution
proportionnelle a la dose sur la queue et une augmentation dans des points circulaires
d’ADN hautement condensés ont ét¢ observées a mesure que la dose augmentait. Sur
100 composés testés grace a cette méthode, ce type de dommage est apparu comme étant
propre a certains aldéhydes (OMS, 2004). Les auteurs ont sous-entendu que la capacité
de réticulation du glyoxal pourrait avoir empéché I’ADN de migrer par le gel a des doses
plus élevées (Kuchenmeister et al., 1998); toutefois, aucune donnée n’a été fournie pour
appuyer cette conjecture. Par ailleurs, les cellules endothéliales ombilicales humaines
incubées en présence de 100 pg de glyoxal/mL ont largement augmenté le nombre de
sites sensibles a la formamidopyrimidine N-glycosylase (FPG) sans augmentation
concomitante dans les hydroperoxydes intracellulaires (Shimoi et al., 2001). L’ on sait
que la FPG répare les dommages oxydants sur I’ADN et les sites abasiques, ainsi que les
adduits guanin-glyoxal (OMS, 2001), laissant ainsi penser que le glyoxal réagit
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directement avec I’ADN de facon intracellulaire. Dans un rapport plus ancien, aucune
transformation des cellules n’avait été observée lorsque les cellules embryonnaires d’une
souris étaient exposées au glyoxal (Mason, 1980a, 1980b, 1980c¢) (se reporter a

I’annexe IV pour obtenir des renseignements détaillés).

La génotoxicité du glyoxal a également été étudiée in vivo. Des souris suisses exposées
au glyoxal par voie orale n’ont présenté aucune augmentation du nombre de micronoyaux
dans la moelle osseuse a des durées allant jusqu’a 72 heures (Société Francaise, 1986b).
Dans une ancienne étude, insuffisamment documentée, des injections sous-cutanées de
glyoxal ont causé des aberrations chromosomiques dans le duodénum, les testicules et la
rate chez des rats. Aucune augmentation des aberrations chromosomiques n’a été
observée dans le foie ou le pancréas (Thomas, 1958). Une synthese de I’ADN non
programmeée a été observée dans la muqueuse pylorique, mais pas dans les héptocytes
principales chez des rats exposés au glyoxal par gavage (Furihata ef al., 1985; CCR,
1992). D’autre part, I’exposition par gavage, conduisant a des concentrations hautement
localisées, a causé des augmentations proportionnelles a la dose du nombre de ruptures de
brins d’ADN observés dans la muqueuse pylorique et le foie de rats exposés (Furihata et
Matsushima, 1989; Ueno ef al., 1991b). Le glyoxal était négatif dans 1’essai de mutation
1étale récessive liée au sexe, dans le test de létalité dominante et pour les translocations
réciproques des Drosophila melanogaster (Barnett et Munoz, 1989).

Le mécanisme de production de la mutagénicité par le glyoxal in vitro n’est pas
totalement compris. Il a été prouvé que le glyoxal formait un adduit dG de glyoxal
cyclique lorsqu’il est incubé avec de I’ADN purifi¢ dans des conditions physiologiques,
in vitro. Les chercheurs ont également détecté des agents de réticulation GC et GA dans
I’ADN traité au glyoxal (Kasai et al., 1998). D’autres études ont confirmé que le glyoxal
pouvait former des adduits stables avec I’ADN in vitro (résumé dans OCDE, 2003).
Toutefois, Ueno et al. (1991) ont démontré, dans le Salmonella typhimurium, que la
mutagénicité observée n’est pas forcément due a une interaction directe du glyoxal avec
I’ADN. La production de radicaux libres a plutdt été déterminée comme la cause de la
mutagénicité observée, les especes d’oxygene singulet étant les plus importantes. Le
traitement des bactéries a 1’aide de produits chimiques qui piégent I’oxygene singulet a
quasiment complétement supprimé la mutagenese induite par le traitement au glyoxal
(Ueno et al., 1991c). Par conséquent, il n’est pas certain que la génotoxicité du glyoxal,
observée dans certaines études in vivo, soit due a la pénétration du glyoxal a travers la
membrane cellulaire et la membrane nucléaire et a I’interaction directe avec ’ADN ou
soit due au déclenchement de la formation de radicaux libres endommageant I’ADN, tels
que I’oxygene singulet.

Le glyoxal n’a pas été classé par d’autres organismes internationaux ou organismes de
réglementation pour sa cancérogénicité. Aucune donnée portant sur la toxicité chronique
ou sur la cancérogénicité n’est disponible concernant les voies d’exposition orale ou par
inhalation. Les effets d’une exposition cutanée chronique ont été étudiés dans un essai
biologique sur toute la durée de vie de souris. Des groupes de souris ont été¢ exposés
localement a une préparation commerciale sur deux de glyoxal pour une exposition totale
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de 23 mg/kg p.c. par jour” pendant toute leur vie. Des souris témoins ont été traitées a
I’eau désionisée. Le glyoxal n’a produit aucune tumeur sur la peau des souris. Un male
ayant recu du glyoxal européen 40 a développé un fibrosarcome; d’aprés les chercheurs,
il n’était pas associé au traitement car les données historiques indiquaient que cela
survient souvent spontanément chez les males de cette espéce (Bushy Run, 1982).

Le glyoxal a été testé dans des essais d’initiation de tumeurs et promotion de tumeurs.
Les souris CD-1 exposées localement a approximativement 485 mg de au glyoxal par kg-
p.c par jour (1698 mg/kg p.c. administrés deux fois semaine) pendant 5 semaines, suivies
par 47 semaines d’exposition cutanée au 12-O-tétradécanoylphorbol-13-acétate
(promoteur), n’ont montré aucune augmentation du nombre de tumeurs de la peau une
fois comparées aux souris témoins (Miyakawa et al., 1991). Des rats Wistar exposés par
I’eau potable au N-méthyl-N -nitro-N-nitrosoguanidine pendant 8 semaines, suivies par
32 semaines d’exposition au glyoxal a approximativement 907 mg de glyoxal par kg p.c.
par jour, ont montré une augmentation importante (p < 0,05) du nombre de cas
d’adénocarcinomes et d’hyperplasies une fois comparés a ceux n’ayant pas regu de
glyoxal (Takahashi et al., 1989), démontrant ainsi un potentiel de promotion des tumeurs
in vivo.

On n’a trouvé aucune étude de la toxicité par voie cutanée ou par inhalation sur le plan du
développement. Par contre, des études sur le développement avec dosage oral réalisées
par le National Toxicology Program (NTP) des Etats-Unis ont été repérées. Dans une
¢tude de détermination des doses, des rats SD ont été exposés oralement, par gavage, du
6° au 15° jour de gestation, au glyoxal trimérique dihydraté (forme prédominante en
solution), qui s’est transformé en glyoxal de 166 a 1 657 mg/kg p.c. par jour. La toxicité
maternelle a été prouvée par une diminution du gain de poids au niveau de 166 mg/kg
p.c. par jour et au-dela. A des expositions supérieures a 663 mg/kg p.c. par jour, des
signes cliniques de toxicité et une diminution du poids de I’utérus gravide ont été
observés. Des déces maternels se sont produits a une dose de 994 mg/kg p.c. par jour
ainsi qu’a des doses plus élevées (NTP, 1991c¢). Dans le suivi de I’étude de détermination
des doses pour des rats SD exposés par voie orale au glyoxal a des doses de 41, 124 et
249 mg/kg p.c. par jour (converti a partir du glyoxal trimérique dihydraté) du 6° au

15° jour de gestation, aucune toxicité maternelle ni aucun effet embryotoxique n’a été
observé a ces niveaux. Une étude plus récente a été effectuée a 1’aide de 19 a 24 rats
Wistar femelles par groupe. Les rats ont été exposés par gavage au glyoxal a des doses de
0, 5,25 ou 125 mg/kg p.c. par jour du 6° au 19° jour de gestation. La toxicité maternelle
est apparue a la dose la plus ¢élevée, tandis qu’aucun effet n’a été observé sur les
paramétres liés au développement (BASF et Clariant, 2001). A la lumiére de ces
constatations, une DMENO orale de 125 mg/kg p.c. par jour a été obtenue pour la toxicité
maternelle et une DSEO orale supérieure a 125 mg/kg p.c. par jour a été dérivée pour la
toxicité sur le plan du développement chez les rats.

Des études sur le développement par voie orale sur des lapins ont indiqué que la toxicité
maternelle apparaissait uniquement a des concentrations jugées corrosives et
endommageant la muqueuse gastrique. Des lapins blancs de Nouvelle-Zélande recevant

® Doses converties a l'aide des valeurs de référence de Santé Canada (Santé Canada, 1994).
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du glyoxal a des doses de 0, 166 et 331 mg/kg p.c. par jour, par gavage, ont présenté une
toxicité systémique, une diminution du poids et une baisse du poids du feetus a la dose la
plus élevée uniquement. Aucun effet n’a été observé a des expositions inférieures a la
dose ¢élevée (NTP, 1991d, 1992). A partir de cette étude, des DMENO par voie orale de
331 mg/kg p.c. par jour ont été calculées pour la toxicité maternelle et la toxicité pour le
développement chez les lapins.

On n’a trouvé aucune étude concernant les effets sur le plan de la reproduction.
Toutefois, les résultats d’études portant sur plusieurs doses, résumées ci-dessous,
indiquent que le glyoxal n’affecte pas I’appareil génital du male, sauf a des doses tres
fortes. Dans une étude sur la toxicité avec exposition par voie orale de 90 jours de rats
males (eau potable, 107, 234, 315 mg/kg p.c. par jour), une diminution liée a la dose du
poids absolu de tous les organes, sauf les testicules et le cerveau, a été observée. Aucun
changement n’a été décelé dans le poids des testicules lorsque les rats étaient exposés par
la méme voie pendant 180 jours a une dose de 298 mg/kg p.c. par jour (Ueno et al.,
1990a). Une autre étude sur la toxicité de 90 jours a exposé des rats males et femelles au
glyoxal par la nourriture a des doses allant jusqu’a 250 mg/kg p.c. par jour. Aucun
changement macroscopique ou histopathologique n’a été signalé dans les organes a
n’importe quelle dose (Mellon, 1966). Dans une ¢tude de 90 jours sur I’eau potable, des
rats males (10 par groupe) ont été exposés a des niveaux allant jusqu’a environ

2 286 mg/kg p.c. par jour. A la dose la plus élevée, les rats méles testés ont présenté une
hypospermie dans I’épididyme, accompagnée de cellules atypiques et une légere
dégénérescence dans 1’épithélium du germe dans les testicules. Il faut noter qu’a cette
dose, tous les animaux ont été retirés de I’étude apres 2 semaines en raison d’une grave
é¢maciation. Le Advisory Committee on Existing Chemicals allemand a laissé entendre
que les effets sur le systeme reproducteur male pouvaient étre dus a I’émaciation des
animaux, causée par la diminution de 1’absorption d’eau (NTP, 1991a; BG Chemie,
1998).

Une diminution du poids du corps et des organes et une baisse de 1’apport alimentaire ont
été les effets les plus couramment observés chez les rats exposés par voie orale, lors
d’essais biologiques de toxicité subchronique, a court terme et en doses répétées. Les rats
CrlCD(SD)Br (6 par sexe par groupe) ont été exposés au glyoxal a des doses de 40,

120 ou 400 mg/kg p.c. par jour par I’eau potable dans un essai biologique de 28 jours. Le
gain de poids corporel a baissé de 8 % et de 2,5 % chez les males et les femelles a la dose
moyenne, respectivement et de 32 % et de 15 % chez les males et les femelles a la dose
¢levée, respectivement. L’apport alimentaire a diminué de 8 % et de 33 % chez les males
des groupes de 120 et 400 mg/kg p.c. par jour, respectivement. Chez les femelles,
I’apport alimentaire a uniquement baissé dans le groupe de 400 mg/kg p.c. par jour

(18 %). La consommation d’eau a ¢galement diminué proportionnellement a la dose. Les
auteurs ont indiqué que cela pouvait étre dii a I’appétibilité de la substance de test. Aucun
effet sur les parametres biochimiques, hématologiques ou urinaires n’a été déterminé
dans cette ¢tude (Société Francaise Hoechst, 1987). Une DMENO orale a court terme de
120 mg/kg p.c. par jour a été déterminée dans cette étude, basée sur la diminution du gain
de poids corporel et de I’apport alimentaire.

31



Evaluation préalable N° CAS 107-22-2

Plusieurs études subchroniques ont examiné les effets de I’exposition au glyoxal par voie
orale chez des rats SD males. Dans une étude, les rats males ont été exposés a des doses
de 107 a 451 mg/kg p.c. par jour (voir I’annexe IV) dans I’eau potable pendant 30, 60,

90 ou 180 jours en deux phases (Ueno ef al., 1991a). La premiere phase a permis
d’exposer des rats a trois doses pendant 30, 60 ou 90 jours, tandis que la seconde phase a
expos¢ des rats a la dose élevée uniquement pendant 90 ou 180 jours. Il est important de
noter que 1’exposition totale a diminué dans chaque groupe expos¢ a mesure que la durée
d’exposition augmentait (c.-a-d. que la faible dose pour le groupe de 90 jours est
inférieure a celle des groupes de 30 et 60 jours, etc.). La diminution des expositions
totales €tait probablement due a la baisse de la consommation d’eau a mesure que la dose
et la durée d’exposition augmentaient, ce qui était probablement li¢ a I’appétibilité de la
substance a 1’essai. Parmi les effets couramment observés, on peut noter des baisses
importantes de la consommation d’eau dans les groupes de faible dose, une diminution du
poids corporel, ainsi qu’une diminution importante de la consommation de nourriture et
d’eau dans les groupes d’exposition moyenne et élevée. Le poids absolu du foie, des
reins, du coeur et de la rate a diminu€ proportionnellement a la dose dans tous les groupes
de dose et pour toutes les périodes d’exposition; ce poids était treés différent de celui des
rats témoins dans les groupes des doses moyennes et élevées. Le poids relatif des reins a
augmenté a la dose élevée apres 90 jours, comparé aux rats témoins. Apres 180 jours
d’exposition a la dose élevée, le poids relatif du foie, des reins et du cceur a augmenté par
rapport aux rats témoins. Des analyses biochimiques ont déterminé une diminution
importante de la lacticodéshydrogénase (LDH) dans le groupe de la dose élevée, des
diminutions importantes de la glutamate pyruvate transaminase et du sérum glutamo-
oxalacétique transaminase (GPT, SGOT), de I’albumine et de la teneur en protéines
totales dans les groupes des doses moyenne et €élevée, ainsi qu’une réduction importante
de la teneur en protéines sériques totales dans le groupe de la faible dose des rats exposés
pendant 90 jours. Dans les groupes de 30 et 60 jours, la GPT a beaucoup baissé¢ dans tous
les groupes d’exposition. Apres 180 jours, le SGOT avait 1égérement diminué, tandis que
les niveaux de la GPT et de la LDH étaient restés inchangés; toutefois, la teneur en
protéines sériques totales avait largement diminué chez les animaux exposés pendant

180 jours. D’autre part, une diminution dans I’intégration de L-[*H]leucine a été observée
chez les rats traités au glyoxal par intraveineuse (150 mg/kg p.c.) ou par voie orale

(1 000 mg/kg p.c.), par rapport a ceux ne recevant pas de glyoxal; cela indique donc que
le glyoxal inhibe la synthése des protéines. Dans 1’essai biologique de 30 jours, des
réductions de I’activité du glyoxalase I et II ont été observées. Les niveaux de ces
enzymes étaient toutefois normaux dans les groupes exposés plus longtemps. Aucun effet
n’a été observé sur les niveaux des substances actives acides de glutathione ou de
2-thiobarbiturique dans le foie, les reins ou les érythrocytes. Aprés une exposition de

180 jours a 298 mg/kg p.c. par jour, deux animaux présentaient des polypes et des
hémorragies dans le pré-estomac; les auteurs ont jugé que cette situation n’était pas liée a
I’exposition a la substance a I’essai. D’autre part, quatre animaux présentaient une 1égére
enflure des cellules épithéliales papillaires des reins, un cedéme papillaire et une
congestion des ganglions lymphatiques situés pres des reins (Ueno, 1991a).

Au cours d’une seconde étude, des rats Wistar ont été exposés a du glyoxal a 40 % dans
leur nourriture a des concentrations de 32, 63, 125 ou 250 mg/kg p.c. par jour pendant
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90 jours. Une réduction importante mais réversible du poids corporel a été observée apres
2 semaines. Contrairement aux études susmentionnées, le poids absolu du foie et des
reins a augmenté dans le groupe de la dose €élevée. Aucun examen n’a été¢ mené pour
évaluer les effets macroscopiques et micropathologiques sur d’autres organes. Aucun
parametre biochimique ou hématologique n’a été étudi¢ (Mellon Institute, 1966). Des
effets similaires ont été observés dans d’autres études subchroniques portant sur la
toxicité du glyoxal (résumées dans I’annexe IV).

Une DMENO orale subchronique de 107 mg/kg p.c. par jour est dérivée des études
subchroniques susmentionnées; elle est fondée sur la diminution des niveaux de teneur en
protéines sériques totales chez le rat SD male. Une diminution de la consommation d’eau
a également été observée a ce dosage mais, comme il est mentionné précédemment, elle
est probablement liée a I’appétibilité de la substance de test. Les auteurs de 1’étude d’ou
provient cette DMENO orale ont conclu que les expositions subchroniques au glyoxal
conduisaient a un degré de toxicité systémique généralement faible (Ueno et al., 1991a).

L’exposition par inhalation a été examinée dans un essai biologique a court terme. Des
rats Wistar (5 par sexe par groupe) ont &té exposés (nez uniquement) a des concentrations
nominales de glyoxal égales a 0, 0,4, 2 ou 10 mg/m’, avec des diamétres moyens
classiques aérodynamiques compris entre 0,8 et 1,2 um, 6 heures par jour, 6 jours par
semaine, pendant 29 jours. A des concentrations d’exposition moyenne et élevée, les
animaux ont présenté une métaplasie squameuse minime de I’épithélium de 1’épiglotte
dans le larynx, accompagnée d’une infiltration des cellules lymphoides sous-muqueuse.
Aucun autre effet indésirable n’a été signalé. Une DMENO a court terme de 2,3 mg/m’
(concentration moyenne mesurée a la dose nominale de 2 mg/m’) a été dérivée de ces
découvertes, fondée sur les effets locaux dans le larynx (Hoechst, 1995).

Une étude de détermination des doses de dix jours a été réalisée pour déterminer les
niveaux d’exposition cutanée adéquats pour un essai biologique d’exposition chronique
sur des souris. Les souris ont été exposées a 53 ou 105 mg/kg p.c. par jour chaque jour
pendant dix jours. A la dose la plus élevée, des plaies ouvertes sont apparues sur la peau.
Aucun autre effet indésirable n’a été signalé dans cette étude (Bushy Run, 1982). Une
DMENO de 105 mg/kg p.c. par jour a €té obtenue a partir de cette étude pour examiner
les effets sur le point de contact, a la suite d’une exposition cutanée a court terme chez
des souris. Aucune donnée subchronique n’était disponible pour traiter des expositions
cutanées.

Le glyoxal est un irritant et un sensibilisateur. Il est classé par I’Union européenne dans la
catégorie R36/38 (irritant pour les yeux et la peau) et dans la catégorie R43 (peut
entrainer une sensibilisation par contact avec la peau) (ESIS, 2010). Des résultats
positifs ont été signalés pour ’irritation de la peau et des muqueuses (yeux) chez les
lapins blancs dans plusieurs essais (Smyth et al., 1962; BASF AG, 1963a, 1963b; Ito,
1963; BASF AG, 1985b, 1985c; OMS, 2004). L’irritation de la peau semble liée a la
concentration de la substance de test et a la durée de I’exposition. La sensibilisation a été
étudiée chez les humains et les cochons d’Inde. Chez les humains, 24 volontaires ont été
exposés a des pastilles imbibées de glyoxal a 10 %, cinq fois pendant 48 heures a chaque
fois. Vingt-quatre heures apres ’application finale de la phase d’induction, les
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volontaires ont été exposés a 2 % de glyoxal, dans des conditions sous occlusion, pendant
48 heures. Tous les volontaires ont présenté des réactions (Kligman, 1966). Dans une
seconde étude sur les humains, des travailleurs atteints de dermatite professionnelle, dont
on soupgonne qu’elle soit causée par le contact avec le glyoxal 40, ont été testés avec des
pastilles imbibées de glyoxal a 20 %. Sept des neuf travailleurs testés présentaient des
réactions positives au test épicutané (Ito, 1963). Une exposition au glyoxal « pur », dans
sa forme en poudre, n’a causé aucune irritation et aucune réaction de sensibilisation
(Monsanto Co., 1969). Le glyoxal s’est révélé positif dans les tests de maximalisation et
de Buehler sur les cochons d’Inde (BASF AG, 1987; American Cyanamid Co., 1988).

Détoxification et métabolisme du glyoxal endogéne

La formation endogene du glyoxal survient dans le milieu cellulaire par le biais de
plusieurs réactions non enzymatiques, telles que la réaction de Maillard (qui survient
entre les sucres et les acides aminés), 1I’oxydation de I’ADN, la péroxydation des acides
gras polyinsaturés et les dommages photochimiques par rayons UV (figure 1). D’autre
part, les conditions de stress oxydatif et d’appauvrissement de GSH (glutathion), ainsi
que le métabolisme des glycoaldéhydes, des oxydes d’éthyléne et des B-hydroxy
N-nitrosoamines, peuvent contribuer a la formation de glyoxal in vivo (OMS, 2004).
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Formation endogéne
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Figure 1 : Formation endogéne et détoxification du glyoxal (CICAD, 2004)

Le glyoxal est suffisamment détoxifié¢ dans le corps par sa réaction rapide avec les
protéines et par un systeme de glyoxalase spécialisé. Le glyoxal réagit de fagon non
enzymatique avec le GSH avec la formation d’un semi-thioacétal, qui est ensuite converti
en S-glycolylglutathione par glyoxalase I. Le glyoxalase II catalyse 1’hydrolyse du
S-glycolylglutathione en glycolate (substance non génotoxique), régénérant ainsi le GSH
depuis la premiére réaction. Par conséquent, la concentration intracellulaire de GSH joue
un role majeur dans la détermination de 1’activité du systéme de glyoxalase (Thornalley,
1995; Sady et al., 2000; CICAD, 2004). D’autres voies enzymatiques peuvent également
contribuer a la détoxification du glyoxal. Parmi elles, on peut citer les réductases d’aldose
dépendantes du NADPH, les aldéhydes déshydrogénases (ALDH) et le 2-oxoaldéhyde
déhydrogénase (Kuhla ef al., 2005). Ainsi, il existe un certain nombre de systémes de
protection qui permettent de garantir que tout risque éventuel couru par le glyoxal est
neutralisé.
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Dans des conditions normales, en raison de la liaison aux macromolécules (le glyoxal
réagit avec 1’arginine, la cystéine et les chaines latérales de lysines des protéines), une
treés petite quantité de glyoxal libre est présente dans les systémes biologiques. Ce
mécanisme conduit a la liaison réversible de plus de 90 % du glyoxal dans les systémes
biologiques, laissant moins de 10 % de glyoxal libre dans la cellule (Thornalley, 1995).

Aucune donnée quantitative n’est disponible pour I’absorption, la distribution, le
métabolisme ou I’excrétion de glyoxal exogene dans les modeles humains ou animaux.
Une concentration de 13,2 uM de glyoxal a été signalée dans 1’urine humaine normale
(nombre de sujets non communiqué) (Espinosa-Mansilla et al., 1998; CICAD, 2004). La
concentration de glyoxal dans le plasma sanguin a été mesurée sur des patients

« normaux » et sur des patients présentant certaines conditions pathologiques (diabéte
sucré, urémie). Les concentrations en glyoxal étaient multipliées quasiment par deux chez
les diabétiques (Thornalley, 1998; Thornalley ef al., 2000). Agalou ef al. ont mesur¢ les
concentrations de glyoxal dans le plasma sanguin de sujets sains, de patients souffrant
d’une urémie 1égére a modérée et de patients souffrant d’une maladie des reins en phase
terminale et recevant une hémodialyse; les concentrations se sont révélées les suivantes :
0,23+0,13 pmol/L (n=6), 0,4+0,16 umol/L (n=10) et 0,76+0,21 umol/L (n=5),
respectivement (Aagalou et al., 2002). Une seconde étude a rapporté des concentrations
dans le plasma sanguin de 0,3 umol/L pour les sujets sains (n=3), 0,45 umol/L pour des
patients souffrant de diabéte mal controlé et 0,47 pmol pour les patients souffrant
d’insuffisance rénale chronique (Lapolla et al., 2003). I1 est par conséquent évident que
les diabétiques et les patients souffrant d’insuffisance rénale peuvent présenter des
niveaux supérieurs de glyoxal dans le sang.

Caractérisation du risque pour la santé humaine

Fondée principalement sur son classement en tant que mutagene de catégorie 3 par la
Commission européenne (UE, 1996), la génotoxicité est considérée comme un effet
critique pour la caractérisation du risque sur la santé¢ humaine du glyoxal. Le glyoxal était
mutagénique dans plusieurs essais in vitro et a causé des ruptures de brins d’ADN et fait
augmenter la synthése non programmée de I’ADN dans les essais in vivo. Ces réactions
se limitaient néanmoins principalement a la muqueuse pylorique et au foie; elles étaient
statistiquement significatives a des doses élevées uniquement, délivrées par instillation
gastrique et n’apparaissaient pas dans les organes €loignés du point de contact. D’autre
part, les rats exposés a de I’eau potable contenant du glyoxal pendant 180 jours maximum
ne présentaient pas d’effets gastro-intestinaux, ce qui indique que ces effets deviennent
¢vidents uniquement avec des doses uniques concentrées et que la méthode du dosage
animal joue un roéle dans les effets observés de I’exposition du glyoxal. Les études sur les
lapins, réalisées par gavage, ont confirmé ces observations, signalant de la corrosivité
dans le tractus gastro-intestinal des animaux exposés a des doses supérieures a 166 mg/kg
p.c. par jour (dose moyenne).

La protection contre des effets éventuels de I’exposition au glyoxal est fournie par le

systeme de glyoxalase. Le systéme de glyoxalase est présent dans le cytosol de toutes les
cellules et est jugé trés efficace pour réduire la quantité de tension carbonyle causée par
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les a-oxoaldéhydes, tels que le glyoxal. Cette efficacité est partiellement due a la
spécificité du substrat étroit du systéme, qui détoxifie le glyoxal et le méthylglyoxal quasi
exclusivement (Thornalley, 2003). Pour que le glyoxal exerce des effets génotoxiques in
vivo, il faudrait que les niveaux atteignent une concentration intracellulaire capable de
submerger la séquestration des protéines et la détoxification par le systéme de glyoxalase.
D’autres enzymes et systémes enzymatiques détoxifient également le glyoxal; parmi eux,
on peut citer les réductases d’aldose dépendantes du NADPH, les aldéhydes
déshydrogénases (ALDH) et le 2-oxoaldéhyde déhydrogénase (Kuhla et al., 2005).

D’autre part, le glyoxal est un puissant agent de liaison; il est donc probable que
I’exposition au glyoxal a des niveaux auxquels le grand public pourrait étre exposé, ne
serait pas facilement absorbée mais serait liée a des macromolécules aux points d’entrée,
empéchant ainsi le glyoxal d’entrer en contact avec le matériel génétique. En soi, cela est
considéré agir comme barri€re protectrice, empéchant la manifestation d’effets
génotoxiques. Dans les essais in vitro, dans lesquels le glyoxal est positif en termes de
génotoxicité, les cellules individuelles ne disposent pas de cette barriere protectrice et
sont soumises a des concentrations relativement élevées de la substance de test, qui
peuvent pénétrer les membranes cellulaires et interagir avec I’ADN. Des effets
génotoxiques sont par conséquent observes.

La cancérogénicité du glyoxal n’a pas été étudiée dans les essais biologiques par voie
orale et par inhalation et aucune donnée n’a ét¢ déterminée quant a la cancérogénicité du
glyoxal chez les humains. Les souris exposées au glyoxal par voie cutanée pendant toute
leur durée de vie n’ont présenté aucune augmentation des néoplasies. D’autre part, aucun
changement prénéoplasique n’a été observé dans les études orales sur des plus courtes
périodes (6 mois). Une augmentation du nombre d’adénocarcinomes de I’estomac a été
observée lorsque les rats étaient prétraités avec le N-méthyl-N-nitro-N-nitrosoguanidine
(MNNG) dont la cancérogénicité est connue, avant une exposition orale a
approximativement 907 mg de glyoxal par kg-p.c. par jour dans 1’eau bue pendant

32 semaines, ce qui indique que le glyoxal pourrait agir comme un promoteur de tumeurs.
Cependant, on n’a décelé aucune tumeur dans I’estomac des rats ayant recu du gloxal
seulement. Un autre dialdéhyde non saturé a chaine droite, le pentanédialdéhyde, présente
un profil mutagénique similaire a celui du glyoxal mais n’a pas été jugé cancérogene dans
les essais biologiques de 2 ans sur les rats F344 et les souris B6C3F1 par le National
Toxicology Program des Etats-Unis (Van Birgelen, 2000). L’éthyléneglycol, substance
métabolisée en glyoxal par déshydrogénation oxydante, (Kurina et al., 1998) n’était pas
cancérogene dans une étude de 2 ans par voie orale sur des souris males et femelles
(NTP, 1993).

Tel qu’il est indiqué, la détoxification efficace du glyoxal par le systéme de glyoxalase,
d’autres systémes enzymatiques et la liaison aux protéines du glyoxal libre sont censés
empécher le glyoxal d’interagir avec I’ADN dans les tissus ¢loignés des points de
contact. Méme s’il est concevable que des tissus présents aux points de contact puissent
étre sujets aux effets génotoxiques du glyoxal, ’absence de cancérogénicité par la voie
cutanée indique que cela n’est peut-étre pas pertinent quand il est question de la santé
humaine. Des expositions tres €levées pourraient submerger les systémes et entrainer des
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effets indésirables. Le systeme de glyoxalase dépend par exemple du GSH, qui agit
comme catalyseur pour la détoxification du glyoxal. Au cours d’expositions tres €levées,
le GSH pourrait étre épuisé et conduire a I’accumulation de glyoxal libre, qui, a terme,
pourrait mener a une augmentation des dommages sur I’ADN et a la formation de
produits terminaux avancés de glycation (PTAG). Cependant, lorsqu’on tient compte des
barricres protectrices déja en place, nous considérons que les concentrations de glyoxal
doivent submerger le systeme de glyoxalase, la liaison aux protéines et les voies
supplémentaires de la détoxification enzymatique afin d’induire la génotoxicité in vivo.
Nous considérons par conséquent que les niveaux de glyoxal doivent dépasser un certain
seuil pour induire des effets génotoxiques.

Pour tous les groupes d’age, excepté les nourrissons nourris au lait maternel ou
maternisé, la principale voie d’exposition au glyoxal doit étre 1’absorption quotidienne de
nourriture et de boissons. Concernant les effets non génotoxiques, les comparaisons des
estimations de la limite supérieure pour I’absorption quotidienne totale (de 0,3 a 84 ng/kg
p.c. par jour) avec la DMENO la plus faible associée a des effets autres que le cancer
pour I’exposition par voie orale a des doses répétées de 107 mg/kg p.c. par jour (pour les
niveaux réduits de teneur en protéines sériques) conduisent a des marges d’exposition
allant de 1 300 a 360 000. En guise de scénario le plus défavorable, I’Union européenne a
proposé une estimation d’absorption de nourriture de 10 pg/jour, ou 160 pg/kg

p.c. (64 kg) par jour depuis tous les milieux naturels, ce qui est moins prudent que
I’approche de cette évaluation, malgré la concentration ¢élevée décelée dans la nourriture
(CSPC, 2005). Cependant, en tenant compte du fait que certaines des données sur la
nourriture ne reflétent pas les besoins alimentaires mais sont plutdt des produits
alimentaires occasionnels (p. ex., biére et vin), il est probable que la marge réelle
d’exposition pour la population canadienne soit supérieure a celles dérivées de cette
¢valuation.

Les estimations de I’exposition par voie orale sont considérées comme des scénarios de
pire éventualité qui surestiment I’exposition réelle de la population générale au glyoxal,
et les marges d’exposition qui en résultent sont jugées assurer une protection des effets
autres que le cancer. Tandis qu’une exposition orale fortuite pourrait théoriquement
survenir par machonnement de papier par de jeunes enfants, il est improbable que le
glyoxal devienne biodisponible dans de tels événements.

La génotoxicité a été observée chez des rats exposés par voie orale, par instillation
gastrique; néanmoins, dans 1’é¢tude de 90 jours a partir de laquelle la DMENO orale de
107 mg/kg p.c. par jour a été¢ déterminée, aucun effet sur le tractus gastro-intestinal n’a
été signalé. De plus, la génotoxicité était seulement statistiquement importante a des
doses plusieurs fois supérieures a la DMENO orale et n’a été observée que lorsque le
glyoxal €tait administré de manicre aigué dans un grand bol concentré; cela ne refléte pas
la nature des expositions possibles au sein du grand public. A la lumiére de ces
observations et des renseignements portant sur le devenir métabolique du glyoxal, nous
considérons que les marges d’exposition, basées sur les comparaisons de la DMENO
orale de 107 mg/kg p.c. par jour avec les estimations de I’exposition orale, protégent
¢galement contre les effets génotoxiques sur la population humaine.
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L’exposition au glyoxal par voie cutanée et par inhalation pourrait également survenir au
sein du grand public. D’aprés la modélisation des produits de consommation, la
concentration de glyoxal dans I’air, suite a I’application de peinture dans une picce était
de 0,11 pg/m’. Comme la peinture est jugée comme une exposition aigué pour la
population, I’exposition estimée de 0,11 pg/m’ a été comparée a la CMEO aigué

(7 heures) pour I’inhalation de 4 200 mg/m’ (annexe IV), basée sur une accélération
observée du rythme de la respiration. Cette comparaison conduit & une marge
d’exposition de 3,8 x 10”. La comparaison de la DMENO cutanée de 105 mg/kg p.c. par
jour (pour les nécroses cutanées locales) avec 1’exposition cutanée par projection de
peinture, 4,6 ng/kg p.c. par jour, résulte en une marge d’exposition de 23 000.

Les estimations de I’exposition chronique attribuable aux produits cosmétiques et aux
produits de soins personnels, y compris un nettoyant pour le visage en cas d’acné,
s’étendaient de 0,071 pg/kg p.c. par jour (nettoyant pour le visage)) a 0,27 mg/kg p.c. par
jour (créme corporelle). La comparaison a court terme du niveau d’effet cutané de

105 mg/kg p.c. par jour avec ces estimations d’exposition conduit a des marges
d’exposition allant de 390 a 1 500 000. Lorsque ces expositions sont comparées a une
exposition simple administrée chez la souris pour I’étendue de sa vie enticre

(23 mg/kg p.c. par jour), pour lequel aucun effet statistique significatif n’a été observé
des marges d’exposition s’étalant de 85 a 324 000 ont été dérivées. Il faut noter que
I’exposition estimée a partir du nettoyant est basée sur les concentrations actuelles de
glyoxal dans le produit, tandis que les estimations pour la lotion corporelle et les autres
produits cosmétiques sont basés selon la valeur maximale présente dans la marge reportée
du CBS, ce qui est considéré étre une surestimation. Ainsi, la portion terminant la marge
d’exposition est considérée comme étant beaucoup plus haute que celle reportée ici. Les
estimations d’exposition aigué de par 1’utilisation de colorants capillaires et de produits
de préparation destinée aux soins des mains €taient de 0,14 mg/kg p.c. par événement et
de 7,1 pg/kg p.c. par événement, respectivement. La comparaison du niveau d’effet
cutané a court terme de 105 mg/kg p.c. avec ces estimations d’exposition conduit a des
marges d’exposition allant de 750 a 15 000, respectivement.

La comparaison de la CMEO aigué (7 heures) pour I’inhalation de 4 200 mg/m’ avec les

concentrations estimées moyennes de 1’événement pendant ’utilisation de revitalisants a
vaporiser (0,04 mg/m®) et de produits de préparation destinée aux soins des mains

(0,42 pg/m’) conduit a des marges d’exposition de 105 000 et de 1 x 10, respectivement.

On juge que ces marges d’exposition refletent adéquatement les incertitudes sur les effets
pour la santé et les bases de données sur 1’exposition. Les marges d’exposition calculées
ci-dessus sont toutes fondées sur les comparaisons de la tranche supérieure des
estimations prudentes de I’exposition de la population générale avec des concentrations
associées a un effet critique déterminées pour des expositions par voie orale, par
inhalation et par voie cutanée a des durées appropriées. Les marges d’exposition
calculées sont jugées adéquates; elles représentent les incertitudes quant aux effets sur la
santé et aux bases de données sur 1’exposition.
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Incertitudes de I’évaluation des risques pour la santé humaine

La portée de la présente évaluation préalable n’inclut pas 1’analyse compléte du mode
d’action du glyoxal et ne prend pas en compte les différences possibles de sensibilité
entre I’étre humain et les especes examinées ou les différences éventuelles de toxicité
dues aux voies d’exposition. Par ailleurs, il existe des incertitudes dans 1’évaluation en
raison du manque de données disponibles pour déterminer la cancérogénicité de cette
substance a la suite d’un dosage chronique par voie orale ou par inhalation. Des
incertitudes persistent également quant aux effets de I’exposition au glyoxal sur la
toxicité pour la reproduction, car les renseignements disponibles se limitaient aux
examens des organes reproducteurs apres des études a doses répétées de courte durée,
méme si aucun effet indésirable n’a ét¢ observé sur ces organes, excepté a des niveaux
d’exposition excessivement élevés. Le niveau de confiance a 1’égard de la base de
données concernant les effets autres que le cancer est modére, car il existe des données
traitant des effets subchroniques a court terme, produits par exposition par voie orale, et
des effets a court terme induits par inhalation. Aucune étude a plus long terme n’était
disponible pour la voie d’exposition par inhalation. Il existe également des études
pertinentes qui traitent de la toxicité pour le développement, induite par I’exposition par
voie orale.

Le niveau de confiance a I’égard des données portant sur les milieux naturels (soit I’eau,
I’air et le sol) ainsi que 1’absorption de nourriture est faible en raison du manque de
données canadiennes disponibles et I’exigence de modéliser I’environnement par
I’intermédiaire de ChemCAN. Par ailleurs, le niveau de confiance a I’égard des produits
de consommation est cependant modéré en raison de la disponibilité de données pour les
concentrations de glyoxal décelées dans les produits. Tel qu’elle est modélisée,
I’exposition des produits est considérée surestimeée.
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Conclusion

Comme les marges d’exposition, entre la tranche supérieure des estimations de
I’exposition au glyoxal et les concentrations associées a un effet critique, sont jugées
adéquates, il est conclu que le glyoxal n’est pas substance pénétrant dans
I’environnement en une quantité, a une concentration ou dans des conditions de nature a
constituer un danger au Canada pour la vie et la santé humaines.

D’apres les renseignements contenus dans la présente version finale de 1’évaluation
préalable, il est conclu que le glyoxal ne pénétre pas dans I’environnement en une
quantité, a une 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 a
mettre en danger pour 1’environnement essentiel pour la vie. De plus, le glyoxal ne
répond pas aux critéres de persistance et de bioaccumulation énoncés dans le Reglement
sur la persistance et la bioaccumulation (Canada, 2000).

Par conséquent, il est conclu que le glyoxal ne satisfait & aucun des criteres énoncés a
’article 64 de la LCPE (1999).

On envisagera d’inclure cette substance dans la mise a jour de I’inventaire de la Liste
intérieure des substances. 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.
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Annexe I : Toxicité pour les algues

Référence : Bollman, M.A., Baune, W K., Smith, S. DeWhitt, K., Kapustka, L. 1989. Report on algal
toxicity tests on selected Office of Toxic Substances (OTS) chemicals. Corvallis, Oregon (Etats-Unis).
Environmental Protection Agency, 186 p. (EPA/600/3-90/041; PB-90-212606).

Substance d’essai : glyoxal

Remarques : source et pureté de la substance a I’essai : pas d’indications données a ce sujet.

Méthodologie

Méthodologie ou lignes directrices suivies : Standard procedure from US Federal Register (Vol. 50, No.
188; Part 797; Sec. 797.1050), avec certaines modifications, apportées sur la base de publications plus
récentes de I’EPA. Figurant a ’annexe A de la référence.

Type d’essai : statique

BPL : Oui [ ] Non [ X]

Année (réalisation de I’étude) : 1989

Espéce/numéro de la souche et source : Selanastrum capricornutum dérivé de la souche ATCC 22662
obtenue de I’ American Type Culture Collection, Maryland (Etats-Unis), qui est maintenue a
I’Environmental Research Laboratory — Corvallis.

Parameétre de base : inhibition de la croissance

Période d’exposition : 4 jours (96 heures)

Contr6le analytique : Numération cellulaire quotidienne a I’aide d’un compteur de particules électronique.
Le nombre de cellules a été converti en mg/L en poids sec pour chaque fiole, et comparé au poids sec
moyen des trois fioles témoins. Ce résultat a ét¢ multiplié par 100 pour obtenir la croissance, en
pourcentage, par rapport aux témoins. Aucune analyse chimique n’a été effectuée, car les auteurs n’ont pas
pu détecter un étalon de glyoxal avec leur instrumentation.

Méthodes statistiques : Des valeurs d’effet médianes et des limites de confiance ont été établies par analyse
de régression a I’aide du logiciel Statgraphics. La courbe de régression correspondant le mieux aux données
a été utilisée, et la CEs, a ensuite été calculée.

Conditions d’essai
*» Organismes d’essai

¢ Culture de laboratoire : voir ci-dessus

¢ Méthode de culture : décrite en détail dans la référence. La culture est maintenue par transferts
aseptiques consécutifs quotidiens de 50 mL de milieu liquide pour essai sur algues.

¢ Témoins

e Conditions d’essai

¢ Gamme de températures d’essai . gamme en °C (£ non indiqué), plutét qu’en °C £ 2 °C

¢ Chimie du milieu de croissance/d’essai (dureté, alcalinité, pH, COT, TSS, oxygene dissous, salinité,
EDTA) : La solution d’essai renfermait 300 pg/L EDTA, car il a été établi que cela était nécessaire
pour assurer une croissance algale suffisante, comme cela a été confirmé dans de récentes procédures
de PASTM.

- Pour effectuer les essais sur le glyoxal, il a fallu ajuster le pH en raison de la tendance du glyoxal a
provoquer une chute du pH sous la gamme des valeurs tolérées par 1I’organisme d’essai. Cela a été
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nécessaire pour 1 000 mg/L de glyoxal. Le pH a été mesuré au début et a la fin de chaque essai. La
gamme de pH allait de 7,1 a 7,2 pour la plus faible concentration (62,5 mg/L), et de 9,3 (initiale) a 4,98
(finale) pour la concentration de 1 000 mg/L.
¢ Source de I’eau de dilution : non décrite, purifiée par osmose inverse (OI)
¢ Type de contenant utilisé pour I’exposition : fioles Evlenmeyer de 125 mL avec bouchon.
5 concentrations x 3 répétitions + 6 témoins = 39 fioles. Fioles renfermant 50 mL d’échantillon
d’essai + solution de dilution.
¢ Chimie de I’eau (pH) dans au moins une des répétitions a chaque concentration (au début et a la fin
de l’essai) : pH mesuré au début et a la fin de ’essai seulement a la plus forte et a la plus faible
concentration.

¢ Préparation de solutions meres (contenant, solvant, concentrations) :
¢ intensité lumineuse et qualité de [’éclairage pendant [’exposition : éclairement de 360 a 440 pieds-
bougies pendant I’incubation.

* Conception de l’essai (nombre de répétitions, concentrations) : voir ci-dessus
* Méthode de calcul des concentrations moyennes mesurées . n.d.

Résultats

Concentrations nominales (mg/L) : 62,5, 125, 250, 500, 1 000

Concentrations mesurées (mg/L): n.d.

Valeur du parametre considéré :

CE50(96 h) = 149 mg/L (nominale); intervalle de confiance a 95 % : 0 a 350 mg/L

La réponse des témoins était-elle satisfaisante : Oui [X ] Non [ ] Inconnue [ ]

Résultats statistiques (le cas échéant) : Les résultats ont été portés en graphique a I’aide du programme
Statgraphics (rendement des concentrations d’essai, exprimé en pourcentage des valeurs témoins). Meilleur
ajustement choisi pour la régression, et CEs, calculée, ainsi que les limites de I’intervalle de confiance a

95 %. Dans ce cas, R*= 82,3 %.

Remarques :
* Observations biologiques
¢ Densité cellulaire dans chaque fiole & chaque mesure : oui
¢ Courbes de croissance : Oui
¢ Pourcentage d’inhibition de la biomasse ou de la croissance par concentration : oui
4 Observations :
Conclusions

Fiabilité : 2 — Fiabilité satisfaisante

Remarques :

- Il ne s’agissait pas d’une étude de I’OCDE, mais d’une procédure d’essai comparable aux lignes
directrices ou normes applicables, avec des restrictions acceptables.

- L*étude répondait aux principes scientifiques de base.
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- Les principales lacunes de 1’étude sont I’absence de concentrations d’essai mesurées, et I’absence
d’information sur la pureté des substances.

Derniére modification : Le 20 mai 2010
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Annexe II : Estimations de la limite supérieure de I’absorption quotidienne (ng/kg
p.c. par jour) de glyoxal par la population générale du Canada

Absorption estimée (ug/kg p.c. par jour) de glyoxal, par groupes d’ige

0 2 6 mois'

d’eszlsei!ﬁon Avec lait Pas 05a 5a 122 202 | 60 ans et
P Allaités vee ?1,3 nourris au | 4 st 11ans’ | 19 ans® | 59 ans’ plus®
maternisé lait
maternisé

f;fbianp 3,71E-2 3,71E-2 3,71E-2 | 7,95E-2 | 6,20E-2 | 3,52E-2 | 3,03E-2 | 2,63E-2
ﬁli':rieurlo 0,26 0,26 0,26 0,56 0,43 0,25 0,21 0,18
Eau potable'' [ 0,00 8,71E-4 327E-4 | 3,7B-4 | 29E-4 | 5,50E-5 | 4,61E-5 | 4,54E-5
bAé;;I;zEtsslzet 0,00 0,00 83.8 41,2 224 24,1 26,5 21,6
Sol” 4,76E-9 768E-9 | 2.5E9 | 6,01E-10 | 5,04E-10 | 4,96E-10
a?:ferptwn 0,30 0,30 84,1 41,8 22,8 24,4 26,7 21,9
1

Hypothéses : poids de 7,5 kg, volume d’air respiré de 2,1 m’/jour, consommation d’eau de 0,8 L/jour

(enfants nourris au lait maternisé) ou de 0,3 L/jour (enfants non nourris au lait maternisé) et ingestion
de 30 mg/jour de sol (Santé Canada, 1998).

Aucune donnée n’a été déterminée pour les concentrations de glyoxal dans le lait maternel.
Pour les nourrissons exclusivement nourris au lait maternisé, I’absorption d’eau est la quantité utilisée

pour le préparer. Aucune donnée sur les concentrations de glyoxal dans le lait maternisé n’a été
trouvée; toutefois, les concentrations utilisées dans ce modéle sont celles de 1’eau potable (voir note de
bas de page 11). Environ 50 % des enfants non nourris au lait maternisé ont commencé a manger des

aliments solides a 4 mois, et 90 % ont commencé a 6 mois (MSN, 1990).
En supposant que I’enfant pése 15,5 kg, qu’il respire 9,3 m® d’air par jour, qu’il boive 0,7 L d’eau par

jour et qu’il ingére 100 mg de sol par jour (Santé Canada, 1998).

d’eau par jour et qu’elle ingére 30 mg de sol par jour (Santé Canada, 1998).

d’apreés un site de surveillance quotidienne en 2000 (Aiello, 2009).

Hypotheéses : poids de 72,0 kg, volume d’air respiré de 14,3 m3 /jour, consommation de 1,6 L/jour
d’eau et ingestion de 30 mg/jour de sol (Santé Canada, 1998).
La concentration moyenne de glyoxal déterminée dans 1’air ambiant en Ontario était de 1,06 pg/m’,

On n’a relevé aucune donnée faisant état de la concentration dans I’air intérieur au Canada. Les

En supposant que 1’enfant pése 31 kg, qu’il respire 14,5 m’ d’air par jour, qu’il boive 1,1 L d’eau par
jour et qu’il ingére 65 mg de sol par jour (Santé Canada, 1998).

En supposant que le jeune pése 59,4 kg, qu’il respire 15,8 m* d’air par jour, qu’il boive 1,2 L d’eau par
jour et qu’il ingére 30 mg de sol par jour (Santé Canada, 1998).

En supposant que la personne pése 70,9 kg, qu’elle respire 16,2 m® d’air par jour, qu’elle boive 1,5 L

concentrations dans I’air intérieur ont été déterminées a partir d’une étude américaine; toutefois, les
concentrations étaient plus faibles que dans I’air ambiant; les données canadiennes portant sur I’air
ambiant ont donc été utilisées comme renseignements de substitution (voir note de bas de page 9). Par
hypothése, la population canadienne passe 21 heures par jour a I’intérieur (Santé Canada, 1998).

En I’absence de données de surveillance pour le Canada, une concentration estimée de glyoxal de

8,17 x 107 pg/L a été utilisée dans ce modéle pour calculer les limites supérieures des estimations de

I’exposition dans 1’eau potable (ChemCAN, 2003).
Aucune donnée n’a été répertoriée sur la concentration de glyoxal dans les aliments au Canada. Des
études menées en Europe et au Japon ont décelé des niveaux de concentration du glyoxal allant de

0,9 a 1,7 mg/kg dans les produits alimentaires, tels que les yogourts, le miel, la biére et le vin
(Arribas-Lorenzo, 2010; Weigel, 2004; Barros, 1999; Yamaguchi, 1994). L’absorption de biére et de
vin a été retirée de 1’estimation d’absorption pour les enfants d4gés de moins de 11 ans. D’autres types
d’aliments ont été retenus dans le calcul des estimations pour les nourrissons nourris au lait maternel et

pour les enfants de moins de 11 ans.
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3 En I’absence de données de surveillance pour le Canada, une concentration estimée de glyoxal de

1,17 x 10° pg/kg a été utilisée dans ce modéle pour calculer les limites supérieures des estimations de
I’exposition dans le sol (ChemCAN, 2003).
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Annexe III : Estimations de la limite supérieure de I’exposition au glyoxal par les
produits de consommation

Produit de Hypothéses Exposition estimée
consommation
Papier Pour le papier a usage multiple standard, 500 feuilles Dose orale :
(de dimensions 17 x 22 pouces) pesent ~ 9 kg; une feuille | 0,24 mg/kg p.c. par
pése donc (9 kg)/500 = 0,018 kg. événement

Comme les dimensions d’une feuille de papier standard
sont de 8,5 x 11 pouces, une telle feuille de papier pése
(0,018 kg) x [(8,5 x 11)/(17 x 22)] ou ~ 0,0045 kg
(~4,5g).

On a supposé de fagon prudente que le quart de tout le
glyoxal contenu dans une feuille de papier avait été
ingéré (~ 1 g de papier).

La concentration totale maximale de glyoxal détectée
dans les couches de papier est égale a 3,7 mg/g
(Environnement Canada, 2010x).

On a supposé que le glyoxal a été¢ complétement absorbé.

Ingestion orale estimée :
Ingestion = [Concentration (en poids) de glyoxal dans le
papier x poids de papier ingéré] / poids corporel

Pour les enfants de 0,5 a 4 ans (Santé Canada, 1998) :
Ingestion = [(3,7 mg/g) % (1 g)]/ 15,5 kg = 0,24 mg/kg
p.c.

Peinture pour
batiments

Les hypothéses quant au scénario d’inhalation sont
fondées sur un scénario par défaut du modele Wall Paint
Exposure Assessment (WPEM) pour les peintures au
latex d’origine hydrique. Une couche d’apprét et une
couche de peinture ont été appliquées sur le mur.

Voici les hypothéses portant sur le scénario d’inhalation :

- fraction massique maximale : 0,009 % p/p
(CPCA, 2010)

- fréquence d’utilisation : 1/an

- volume de la piéce : 22 m’ (5 % du volume total
de la maison)

- taux d’échange d’air : 0,45 changement/heure

- quantité de peinture utilisée : 6,4 L

- poids du corps : 70,9 kg (Santé Canada, 1998)

- débit d’inhalation : 27,5 m*/jour

- données sur I’air calculées sur une période
d’exposition de 20 jours

Les hypothéses quant au scénario d’exposition cutanée
sont fondées sur un scénario par défaut ConsExpo pour
une peinture au latex d’origine hydrique (RIVM, 2007).

Voici les hypothéses portant sur le scénario d’exposition
cutanée :

Dose aigué par
inhalation :
1,1 x 10 mg/m’

0,11 pg/m’

Dose cutanée aigué :
4,57 x 10 mg/m’

4,6 ng/m’
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- fraction massique maximale : 0,009 % p/p
(CPCA, 2010)

- fréquence d’utilisation : 1/an

- surface exposée : 0,33 m* (bras et mains)

- taux de contact : 30 mg/min

- durée d’émission : 7,2 x 10°

- poids du corps : 70,9 kg (Santé Canada, 1998)

Nettoyant pour le
visage en cas d’acné

Les hypothéses du scénario sont fondées sur un scénario
par défaut ConsExpo pour une lotion nettoyante ou un
nettoyant (RIVM, 2007).

Le scénario cutané a utilisé I’absorption par vaporisation :

- fraction massique maximale : 0,001 % p/p
(BDPSNH, 2010)

- fréquence d’utilisation : 730/an

- surface exposée : 565 cm’

- quantité appliquée : 2,5 g

- faction prise en charge : 0,1

- poids du corps : 70,9 kg (Santé Canada, 1998)

Dose cutanée
chronique :

7,1 x 10° mg/kg p.c.
par jour

(0,071 pg/kg p.c.
par jour)

Créme corporelle

Les hypothéses du scénario sont fondées sur un scénario
par défaut ConsExpo pour une créme corporelle (RIVM,
2007).

Le scénario cutané a utilisé 1’absorption par application
instantanée :

- fraction massique maximale : 0,1 % p/p (SDC,

2010)

- fréquence d’utilisation : 730/an

- surface exposée : 16 900 cm’

- quantité appliquée : 8 g

- fraction absorbée : 1

- poids du corps : 70,9 kg (Santé Canada, 1998)

Dose cutanée
chronique : 0,23 mg/kg
p.c. par jour

Hydratant pour le
visage

Les hypothéses du scénario sont fondées sur un scénario
par défaut ConsExpo pour le maquillage du visage
(RIVM, 2007).

Le scénario cutané a utilisé 1’absorption par application
instantanée :

- fraction massique maximale : 0,1 % p/p (SDC,

2010)

- fréquence d’utilisation : 365/an

- surface exposée : 565 cm’

- quantité appliquée : 0,8 g

- fraction absorbée : 1

- poids du corps : 70,9 kg (Santé Canada, 1998)

Dose cutanée
chronique :

0,013 mg/kg p.c.

par jour

(13 pg/kg p.c. par jour)

Revitalisant a
vaporiser

Les hypothéses du scénario sont fondées sur un scénario
par défaut ConsExpo pour une laque pour cheveux
(RIVM, 2007). Fraction massique maximale : 3 % p/p
(SDC, 2010); fréquence d’utilisation : 1/an

Voici les hypothéses portant sur le scénario d’inhalation :

- volume de la piéce : 10 m’

Concentration
moyenne par
événement pour
I’inhalation :
0,041 mg/m’
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- taux d’échange d’air : 2 changements/heure

- durée de la vaporisation : 0,24 min

- volume du nuage : 0,0625 m’

- débit d’inhalation : 27,5 m*/jour

- fraction absorbée : 1

- poids du corps : 70,9 kg (Santé Canada, 1998)

Le scénario cutané a utilisé I’absorption par application
instantanée :
- fréquence d’utilisation : 104/an
- surface exposée : 580 cm’ (Santé Canada, 1995)
- quantité appliquée : 0,6 g
- fraction absorbée : 1
- poids du corps : 70,9 kg (Santé Canada, 1998)

Dose chronique par
inhalation :

0,021 pg/kg p.c.
par jour

Dose cutanée
chronique :
0,072 mg/kg p.c.
par jour

Produits de rasage

Les hypothéses du scénario sont fondées sur un scénario
par défaut ConsExpo pour une créme dépilatoire (RIVM,
2007).

Le scénario cutané a utilisé 1’absorption par application
instantanée :
- fraction massique maximale : 0,1 % p/p (SDC,
2010)
- fréquence d’utilisation : 17/an
- surface exposée : 5 820 cm® (Santé Canada,
1995)
- quantité appliquée : 5,5 g
- fraction absorbée : 1
- poids du corps : 70,9 kg (Santé Canada, 1998)

Dose cutanée
chronique :

0,0036 mg/kg p.c.
par jour

(3,6 pg/kg p.c.

par jour)

Colorant capillaire

Les hypothéses du scénario sont fondées sur un scénario
par défaut ConsExpo pour un colorant pour cheveux

Dose cutanée aigué :
0,14 mg/kg p.c. par

(RIVM, 2007) événement
Le scénario cutané a utilisé 1’absorption par application
instantanée :
- fraction massique maximale : 0,1 % p/p (SDC,
2010)
- fréquence d’utilisation : 10/an
- surface exposée : 580 cm’ (Santé Canada, 1995)
- quantité appliquée : 100 g
- fraction absorbée : 1
- un facteur de rétention de 10 % a été appliqué'
- poids du corps : 70,9 kg (Santé Canada, 1998)
Préparation destinée | Les hypothéses du scénario sont fondées sur un scénario | Concentration
aux soins des mains | par défaut ConsExpo pour un vernis a ongles (RIVM, moyenne par
2007). événement :

Voici les hypothéses portant sur le scénario d’inhalation :
- fraction massique maximale : 1 % p/p (SDC,
2010)
- fréquence d’utilisation : 156/an
- volume de la piéce : 20 m’
- taux d’échange d’air : 1 changement/heure

4,21 x 10* mg/m’
(0.42 pg/m?’)

Inhalation aigué :
7,6 x 107 mg/kg p.c.
par événement
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- quantité appliquée : 0,25 g
- durée d’émission : 12 heures
- débit d’inhalation : 36,7 m*/jour Dose cutanée aigué :
- poids du corps : 70,9 kg (Santé Canada, 1998) 7,1 x 10” mg/kg p.c.
(7,1 pg/kg p.c.)
Voici les hypothéses portant sur le scénario d’exposition | par événement
cutanée :

- surface exposée : 4 cm’

- quantité appliquée : 0,05 g

- poids du corps : 70,9 kg (Santé Canada, 1998)

! Un facteur de rétention a été appliqué aux produits qui se rincent (2006 Cosmetics Exposure Workbook, Bureau de I’évaluation et du
controle des substances nouvelles, Santé Canada).
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Annexe IV : Résumé des renseignements relatifs aux effets sur la santé du
n° CAS 107-22-2 : glyoxal'

Parameétre

| Doses ou concentrations minimales avec effet’/Résultats

Essais sur des animaux de laboratoire et in vitro

Toxicité aigué

Plus faible DLs, par voie orale (rat) = 640-770 mg/kg p.c. (Société Francaise
Hoechst, 1980).

Plus faible CLs, par inhalation (aérosol) (rat) = 2 410 mg/m’ (exposition &
I’aérosol pendant 4 heures) (Hoescht, 1984a).

CMEO par inhalation (atmosphére saturée) (rat) = 4 200 mg/m’ (convertie a
partir de 44,13 g de substance de test sur 7 heures avec un taux d’échange d’air de
600 L/h) (Hoescht Celanese Corp, 1984).

Plus faible DLs, par voie orale (rat) > 2 000 mg/kg (BASF, 1985a)

Principaux effets : irritation gastrique et dommages aux reins lorsqu’il est
administré par voie orale. L’inhalation d’aérosols conduit a une irritation des voies
respiratoires. L’inhalation de vapeurs dans une atmosphére quasi saturée

(4 200 mg/m’) a conduit & une accélération du rythme de la respiration (Hoescht
Celanese Corp, 1984).

Nombreuses autres études citées dans : OCDE ODD, 2003; OMS, 2004

Toxicité a court terme
en doses répétées
(< 30 jours)

DMEO (orale) = 120 mg/kg p.c. par jour fondée sur une réduction du gain de poids
corporel et une baisse de I’apport alimentaire. Des rats (CrICD(SD)BR)
(6/sexe/groupe) ont été exposés a 40, 120 ou 400 mg/kg p.c. par jour (glyoxal
converti a partir de glyoxal a 40 %) dans 1’eau potable pendant 28 jours, en vertu de
la ligne directrice 407 de I’OCDE. Le gain de poids corporel s’est considérablement
réduit dans le groupe exposé a de fortes concentrations et légerement réduit dans le
groupe exposé a des concentrations moyennes; pour les deux groupes, on a noté une
baisse de ’apport alimentaire. La consommation d’eau a diminué chez les males et
les femelles proportionnellement a la dose, a commencer par le groupe exposé aux
concentrations les plus faibles ou a des concentrations intermédiaires,
respectivement. Aucun effet associé a 1’exposition n’a été constaté pour les
parametres hématologiques, biochimiques et urinaires. Aucun changement
macroscopique ou histopathologiques dans les organes, associé a 1’exposition, n’a
été constaté pendant ou apres 1’autopsie (Société Francaise Hoechst, 1987).

CMEO (inhalation) = 2,3 mg/m’ fondée sur des effets locaux dans le larynx. Des
groupes de 5 rats Wistar males et de 5 femelles ont été exposés a des concentrations
nominales de 0, 0,4, 2 ou 10 mg/m’ (concentration moyenne mesurée = 0,6; 2,3 ou
8,9 mg/m’), avec des diamétres moyens classiques aérodynamiques compris entre
0,8 et 1,2 um, 6 heures par jour, 6 jours par semaine, pendant 29 jours (total de

20 expositions, nez uniquement). A des concentrations d’exposition moyenne et
¢levée, les animaux ont présenté une métaplasie squameuse minime de 1’épithélium
de I’¢épiglotte dans le larynx, accompagnée d’une infiltration des cellules
lymphoides sous-muqueuse. Aucun autre effet indésirable n’a été observé
concernant tout autre parametre (Hoechst, 1995).

DMEO (voie cutanée) = 105 mg/kg p.c. par jour. Des souris C3H/HelJ ont été
exposées quotidiennement pendant dix jours a 25 pL d’une dilution de 1:4 ou de
1:8 de glyoxal 40 européen ou d’Aerotex 40 (deux solutions commerciales de
glyoxal a 40 %), qui correspondent respectivement a 53 et 105 mg/kg p.c. par jour
(concentrations converties a 1’aide des valeurs de référence de Santé Canada
relatives au poids corporel des souris). A la dose la plus élevée, des plaies ouvertes
sont apparues sur la peau. Aucun autre effet indésirable n’a été constaté a une autre
dose (Bushy Run, 1982).
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Aucune étude par voie orale, par inhalation ou par voie cutanée n’a été recensée.

Toxicité subchronique
(30 jours < 1 an)

DMEO (orale) = 107 mg/kg p.c. par jour fondée sur une diminution de la teneur en
protéines totale dans le sérum. Des rats males de la souche Sprague-Dawley (SD)
(5/groupe) ont été exposés par voie orale dans 1’eau potable pendant 30, 60 ou

90 jours. Les expositions étaient de 188, 407 ou 451 mg/kg p.c. par jour dans le
groupe de 30 jours, 135, 239 ou 344 mg/kg p.c. par jour dans le groupe de 60 jours
et 107, 234 ou 315 mg/kg p.c. par jour dans le groupe de 90 jours. La substance
correspondait a 98,7 % de glyoxal pur. A Iissue de chaque période, des analyses
cliniques et biochimiques ont été réalisées. Dans 1’étude de 90 jours, une
diminution de la consommation de nourriture et d’eau, proportionnelle a la dose, a
été observée; elle était importante dans les groupes exposés a des concentrations
moyennes et élevées. Seule la consommation d’eau a été profondément réduite dans
le groupe exposé a de faibles concentrations. Des diminutions proportionnelles a la
dose, observées dans le poids absolu du foie, des reins et de la rate, ont été
constatées chez tous les animaux de tous les groupes et de toutes les périodes
d’exposition; elles étaient toutefois importantes dans les groupes exposés a des
concentrations moyennes et ¢levées uniquement. Des diminutions de : glutamate
pyruvate transaminase (30, 60 et 90 jours), aspartate aminotransférase (TGO) (30 et
60 jours), lacticodéshydrogénase (LDH) (90 jours - dose élevée uniquement),
albumine (30, 60 et 90 jours) et teneur en protéines totale (30, 60 et 90 jours) ont
été observées dans les groupes exposés a des concentrations moyennes et élevées.
La glutamate pyruvate transaminase a également diminué a faible dose dans les
études de 30 et de 60 jours, tandis que la teneur en protéines totale a également
diminué a faible dose dans les études de 60 et de 90 jours. D’ importantes réductions
de ’activité du glyoxalase I et II ont été observées aprés 30 jours (mesurées dans le
foie et les érythrocytes des animaux exposés a des doses moyennes et élevées).
Aucun effet n’a été constaté sur le glyoxalase I ou II dans les groupes exposés plus
longtemps. Les niveaux des substances actives acides de glutathione et de
2-thiobarbiturique ont été examinés; ils restaient inchangés dans le foie, les reins et
les érythrocytes. (Ueno et al., 1991a).

Suite au modele d’étude susmentionné, des rats SD males (5 & 7/groupe) ont été
exposés, dans 1’eau potable, a 315 mg/kg p.c. par jour, ou 298 mg/kg p.c. par jour
pendant 90 ou 180 jours, respectivement. Aprés 180 jours, le gain de poids corporel
avait diminué, comparé aux rats témoins. Le poids absolu des organes (foie, reins,
rate, ceeur) s’était réduit comparé aux rats témoins. Le poids relatif du foie, des
reins et du cceur avait augmenté comparé aux rats témoins. Les niveaux de
glutamate pyruvate transaminase, d’aspartate aminotransférase et de
lacticodéshydrogénase avaient Iégérement diminué aprés 180 jours. La teneur en
protéines sériques totale avait considérablement diminué dans les groupes exposés a
la substance de test. Aprés 180 jours, des polypes et des hémorragies ont été
observés dans le pré-estomac de 2 rats exposés (aucun lien n’a été établi avec le
traitement). A 90 et 180 jours, 4 animaux présentaient une légére enflure des
cellules épithéliales papillaires des reins, un cedéme papillaire et une congestion des
ganglions lymphatiques situés pres des reins (Ueno et al., 1991a)

Des rats Wistar (10/sexe/groupe) ont été exposés a du glyoxal a 40 % dans leur
nourriture a des concentrations de 32, 63, 125 ou 250 mg/kg p.c. par jour pendant
90 jours. Apres deux semaines, les males exposés a des concentrations élevées
présentaient une diminution du gain de poids corporel importante et réversible.
Pendant cette période, I’apport alimentaire n’a pas beaucoup diminué. Le poids
absolu du foie et des reins a considérablement augmenté chez les groupes exposés a
des concentrations élevées. Aucun autre organe n’a été examiné. Aucun effet
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macroscopique ou micropathologique n’a été constaté dans les organes thoraciques
ou abdominaux. Aucun examen biochimique ou hématologique n’a été réalisé
(Mellon Institute, 1966).

Des rats Fischer 344 (10/sexe/groupe) ont été exposés a 0, 1 000, 2 000, 4 000,

8 000 ou 16 000 mg/L dans I’eau potable (convertis en 0, 143, 286, 571, 1 142 et
2 286 mg/kg p.c. par jour a I’aide des valeurs de référence de SC (Santé Canada,
1994)). L’étude a été congue pour déterminer les doses pour une étude chronique.
Au bout de 12 jours, tous les animaux exposés a des concentrations ¢élevées se
trouvaient dans un état moribond; ils ont été sacrifiés. Le poids du corps et des
organes a considérablement diminué proportionnellement a la dose, tout comme la
consommation de nourriture et d’eau. La dose maximale admissible a été
déterminée dans cette étude entre 500 et 2 000 mg/L (de 71 a 284 mg/kg p.c. par
jour) pour les males et entre 1 000 et 4 000 mg/L (de 142 a 568 mg/kg p.c. par jour)
pour les femelles (NTP, 1991a).

Des souris B6C3F1 (10/sexe/groupe) ont été exposées a 0, 1 000, 2 000, 4 000,

8 000 ou 16 000 mg/L dans I’eau potable (convertis en 0, 200, 400, 800, 1 600 et
3 200 mg/kg p.c. par jour a I’aide des valeurs de référence de SC (Santé Canada,
1994) pendant 90 jours. Tous les animaux ont survécu jusqu’a I’achévement de
I’étude. Une diminution du poids du corps et des organes a été observée (de 7 a
30 % p.c. dans les groupes recevant 24 000 mg/L). Une diminution de la
consommation d’eau et d’aliments, proportionnelle a la dose, a également été
observée. Aucun essai hématologique ou biochimique n’a été réalisé. Les souris
males de tous les groupes de dosage présentaient des changements
histopathologiques dans leurs glandes salivaires, décrits comme un
appauvrissement des sécrétions. Il a été suggéré que les effets pouvaient étre dus a
la faible appétibilité de la substance de test a toutes les concentrations (NTP,
1991b).

CMEUO (inhalation) = Aucune étude recensée.
DMEO (voie cutanée) = Aucune étude recensée.

Toxicité chronique et
cancérogénicité
(> 1 an)

Aucune ¢étude sur la toxicité chronique et la cancérogénicité par voie orale n’a été
recensée.
Aucune étude sur la toxicité chronique et la cancérogénicité par inhalation n’a été
recensée.

Toxicité chronique/cancérogénicité par voie cutanée

Deux groupes de 40 souris males C3H/HeJ ont été exposés a différentes
formulations commerciales de glyoxal. L’exposition était égale a 25 pL d’une
dilution de 1:8 de glyoxal 40 européen ou d’Aerotex 40 (glyoxal a 40 %), appliqués
localement trois fois par semaine pendant toute la durée de la vie (convertis en

23 mg/kg p.c. par jour". Aucune augmentation du nombre de tumeurs de la peau n’a
été observée. Les irritations et les zones nécrotiques étaient évidentes sur certaines
souris exposées. Les taux de survie ont augmenté dans le groupe exposé par rapport
aux souris témoins. Un fibrosarcome a été observé sur une souris exposée; on a
toutefois considéré qu’il n’était pas li€¢ a I’exposition, car ce type de tumeur est jugé
fréquent pour cette espéce dans ce laboratoire (Bushy Run, 1982).

Etude des agents promoteurs de tumeurs

Vingt-huit rats males Wistar ont été traités pendant huit semaines au N-méthyl-N-
nitro-N-nitrosoguanidine (MNNG), versé dans leur eau potable (100 mg/L), avec un
supplément a 10 % de chlorure de sodium. Du glyoxal a alors été administré a une
concentration de 0,5 % (approximativement 907 mg/kg-pc par jour) dans I’eau
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pendant 32 semaines (semaine 8 & semaine 40). Tout comme les rats témoins, 8§ rats
ont regu uniquement du glyoxal et 30 autres rats ont re¢u uniquement du MNNG.
Les adénocarcinomes de 1’estomac ont considérablement augmenté (p > 0,05) chez
les rats recevant du glyoxal et du MNNG (12/28) par rapport aux rats recevant
uniquement du MNNG (5/30). Aucune tumeur n’a été observée chez les rats
recevant uniquement du glyoxal (0/8) (Takahashi et al., 1989).

Etude sur Pinitiation de tumeurs

Deux fois par semaine pendant cinq semaines, 0,1 mL de glyoxal a 40 %
(approximativement 485 mg/kg-pc par jour) a été appliqué sur la peau rasée du dos
de 20 souris CD-1 par groupe. Les groupes témoins positifs ont recu 0,1 mL de
7,12-Diméthylbenz[a]anthracéne (DMBA) deux fois par semaine. Les groupes
témoins négatifs ont recu 0,1 mL de DMSO deux fois par semaine. Une semaine
apres la derniére initiation, les souris du traitement ont été exposées a 2,5 pg de 12-
0-tétradécanoylphorbol-13-acétate (TPA) dans 0,1 mL d’acétone ou 0,1 mL
d’acétone seul, deux fois par semaine pendant 47 semaines. Aucune augmentation
importante de la formation de tumeurs de la peau n’a été constatée (Miyakawa et
al., 1991).

Toxicité pour le
développement

DSEO par voie orale pour le développement (rat) = 125 mg/kg p.c. par jour.
Entre 19 et 24 rats Wistar femelles ont été exposés a du glyoxal & 40 % dans 1’eau
aux niveaux suivants : 0, 5, 25 ou 125 mg/kg p.c. par jour (convertis depuis du
glyoxal a 40 %). L exposition s’est étendue entre les jours 6 et 19 du post-coit.
Aucun effet sur le développement, a quelque concentration que ce soit, n’a été
observé. Une toxicité maternelle a été observée a la dose élevée uniquement :
consommation de nourriture considérablement réduite, gain de poids corporel
relatif bien plus faible (BASF et Clariant, 2001).

Dans une étude de détermination des doses, des rats Sprague-Dawley ont été
exposés par gavage a 0, 200, 800, 1 200, 1 600 ou 2 000 mg de glyoxal trimérique
dihydraté/kg p.c. par jour (0, 166, 663, 994, 1 326, 1 657 mg/kg p.c. par jour de
glyoxal) pendant la gestation, du jour 6 au jour 15. Une diminution du poids
corporel des méres a été observée a 166 mg/kg p.c. par jour et au-dela. Des signes
cliniques de toxicité et une diminution du poids de 1’utérus gravide ont été observés
a des expositions supérieures a 663 mg/kg p.c. par jour et des déceés maternels ont
été constatés a 994 mg/kg p.c. par jour et au-deld (NTP, 1991c).

Dans le suivi de I’étude ci-dessus, les rats SD ont été exposés, par gavage, a 50,
150 ou 300 mg de glyoxal trimérique dihydraté/kg p.c. par jour (41, 124,

249 mg/kg p.c. par jour de glyoxal) pendant la gestion, du jour 6 au jour 15.
Aucune toxicité maternelle et aucun effet embryotoxique n’ont été observés a
quelque dose que ce soit dans cette étude (NTP, 1994a,b).

Des lapins blancs de Nouvelle-Zélande ont été exposés par gavage a 0, 166 et

331 mg/kg p.c. par jour de glyoxal (convertis a partir de 0, 200 et 400 mg/kg p.c.
par jour de glyoxal trimérique dihydraté) pendant la gestation, du jour 6 au jour 19.
A la dose élevée, une toxicité maternelle et une embryotoxicité ont été signalées. La
toxicité systémique était évidente, tout comme la perte de poids et la diminution du
poids du feetus. Le rapporteur a indiqué que les expositions 2200 mg/kg p.c. par
jour étaient problématiques en raison de la nature corrosive de la substance, qui a
endommagé la muqueuse gastrique des lapines gravides (NTP, 1991d, 1992).

Une étude de suivi a administré 50 mg de glyoxal trimérique dihydraté/kg p.c. par
jour a des lapins, ce qui correspond a 41 mg/kg p.c. par jour de glyoxal, pendant la
gestation, du jour 6 au jour 19. Aucune toxicité maternelle n’est apparue, sauf pour
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des réductions minimes du gain de poids corporel et de la consommation de
nourriture (NTP, 1993).

Toxicité pour la
reproduction

Aucune étude disponible.

Génotoxicté et
parameétres connexes :
in vivo

Mutation génique

Résultats négatifs : essai de mutation létale récessive liée au sexe, test de
l1étalité dominante et translocations réciproques des Drosophila melanogaster
(Barnett et Munoz, 1989).

Formation de micronoyaux

Résultats négatifs : Souris suisses (5/sexe/durée) exposées par voie orale a

1 000 mg/kg p.c. (glyoxal a 40 %) et sacrifiées a 24, 48 ou 72 h aprés exposition.
Erythrocytes polychromatiques (moelle épiniére) examinées (Société Francaise,
1986b).

Aberration chromosomique

Résultats positifs : Des rats ont été exposés par voie sous-cutanée a 0,5 ou 1 mL de
glyoxal a 10 %. Les animaux ont été sacrifiés 24, 48 ou 72 h apres exposition. Une
augmentation du nombre d’aberrations chromosomiques a été observée dans le
duodénum, les testicules et la rate. Le foie et le pancréas ne présentaient aucune
augmentation des aberrations chromosomiques (Thomas, 1958).

Dommages a ’ADN

Résultats positifs pour la synthése non programmée de ’ADN : Des rats males
F344 ont regu 120, 240, 360 ou 400 mg/kg p.c. par voie orale. Le sacrifice des bétes
est survenu 2 h aprés exposition. Résultats positifs dans la muqueuse pylorique
(Furihata et al., 1985; Furihata et Matsushima, 1989).

Résultats négatifs pour la synthése non programmeée de ’ADN : Des rats males
Wistar ont été exposés a 100, 500 ou 1 000 mg/kg p.c. (glyoxal a 40 %) par voie
orale. Le sacrifice des bétes est intervenu 2 ou 16 h aprés administration du produit.
Les principaux hépatocytes ont été examinés a la recherche de signes de synthése
non programmeée de I’ADN (CCR, 1992).

Résultats positifs pour les ruptures des brins simples de ’ADN : Des rats
Sprague-Dawley et des rats F344 ont été exposés par voie orale a 120, 240,

360 ou 400 mg/kg p.c. eta 5, 50, 500 ou 550 mg/kg p.c., respectivement. Dans les
deux cas, le sacrifice des bétes est survenu 2 h apres exposition. Chez les rats SD,
une réponse proportionnelle a la dose a été observée dans le foie. Une réponse
positive faible a été observée dans la rate. Chez les rats F344, une réponse
proportionnelle a la dose claire a été enregistrée dans I’ADN de la muqueuse
pylorique (Ueno et al., 1991b; Furihata et Matsushima, 1989b).

Génotoxicité et
parameétres connexes :
in vitro

Mutation génique

Résultats positifs pour la mutation inverse de bactéries : Plusicurs tests de
Ames (méthode par dilution ou pré-incubation) réalisés avec ou sans activation
métabolique a I’aide de souches d’épreuve pour Salmonella typhimurium : TA100,
TA1535 (avec activation métabolique uniquement), TA102, TA2638 (sans
activation métabolique uniquement), TA98, TA7006, TA104 (Sasaki et Endo,
1978; Bjeldanes et Chew, 1979; Oesch, 1979; Levin et al., 1982; Suwa et al., 1982;
Garst et al., 1983; Niemand et al., 1983; Yamaguchi et Nakagawa, 1983; Hoechst,
1984b; Marnett et al., 1985; Sayato et al., 1987; Hoechst, 1988; Shane et al., 1988;
Aeschbacher et al., 1989; Kato et al., 1989; Ueno et al., 1991c; Dorado et al., 1992;
Murata-Kamiya et al., 1997a).

Résultats positifs pour la mutation inverse de bactéries : Escherichia coli
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WP2uvrA/pKM101 avec et sans activation (Kato et al., 1989).

Résultats positifs pour la mutation directe de bactéries : Test de résistance du L-
arabinose a I’aide de souches d’épreuve BA9 et BA13 pour Salmonella
typhimurinum sans activation métabolique (Ruiz-rubio et al., 1985; Ariza et al.,
1988).

Résultats positifs pour la mutation directe des cellules de mammiféres : Test de
lymphomes de souris a I’aide de cellules L5178 TK " sans activation métabolique
(Wangenheim et Bolcsfoldi, 1988).

Résultats positifs pour la mutation inverse des cellules de mammiféres :
Retransformation des cellules AUX b1/GAT ovariennes du hamster chinois en
prototrophes adénosine-thymidine-glycine. Aucune donnée disponible indiquant si
un systéme d’activation a été utilisé¢ ou non (Taylor et Wu, 1980; Taylor ef al.,
1983).

Résultats positifs pour la fréquence accrue de mutation : Cellules COS-7
portant le plasmide pMY 189 (Murata-Kamiya, 1997b).

Résultats négatifs pour la mutation directe des cellules de mammiféres : Tests
CHO-S/HPRT et V79/HGPRT (Taylor et al., 1983; Société Frangaise Hoechst,
1986a).

Aberrations chromosomiques

Résultats positifs : cellules ovariennes de hamsters chinois, avec et sans activation
(Henkel, 1986).

Résultats positifs : cellules V79 de hamsters chinois, sans activation. Non testées
avec activation (Nishi et al., 1989).

Echange de chromatides sceurs

Résultats positifs : cellules ovariennes AUXB1 de hamsters chinois, cellules de
CHO (normales), lymphocytes humains (American Cyanamid Co., 1982; Tucker et
al., 1989).

Dommages a PADN

Synthése non programmée positive de ’ADN : cellules TC-SV-40 de hamsters
syriens sans activation métabolique (Cornago et al., 1989).

Résultats positifs pour les ruptures des brins simples de PADN : cellules
L5178TK " de lymphomes de souris (sans activation métabolique) examinées grace
a un essai de déroulement alcalin. Hépatocytes du rat (avec activation métabolique)
examinés par élution alcaline (Garberg et al., 1988; Ueno et al., 1991Db).
Résultats positifs pour les dommages a I’ADN dans les bactéries : umu,
chromotest SOS, test de recombinaison et tests de réparation de I’ADN a 1’aide de
Salmonella typhimurium TA1535/pSK1002, E. coli PQ37, B. subtilis H17 ou M45
et E. coli K12 343/636 ou K12 343/591, respectivement. Tous les tests ont été
réalisés avec et sans activation, sauf le test umu qui a été conduit avec activation
uniquement. (Von der Hude ef al., 1988; Matsui et al., 1989; Ono et al., 1991a,b;
Hellmer et Bolcsfoldi, 1992a).

Résultats positifs pour ’essai de Comet dans les cellules de mammiféres : les
hépatocytes du rat incubés avec 0,5, 5 ou 10 mg/mL de glyoxal, produisent une
augmentation sur la queue dans I’essai de Comet, a la dose la plus basse
uniquement. Les auteurs sous-entendent qu’une réticulation intensive a des doses
plus élevées ont empéché la migration de I’ADN et, par conséquent, aucune
augmentation sur la queue n’a été observée a des doses plus élevées. L’usage
d’essais de Comet a des doses plus faibles a permis de démontrer des dommages
sur I’ADN de cellules TK6 (Kuchenmeister et al., 1998; Henderson ef al., 1998).
Résultats négatifs dans les essais par passage sur I’hote pour les dommages
bactériologiques 4 ’ADN : injection par intraveineuse de E. coli K12 343/636 ou
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K12 343/591 dans des souris NMRI. Les souris ont été exposées par voie orale a
570 ou 1 700 mg/kg p.c. (Hellmer et Bolcsfoldi, 1992b).

Résultats négatifs pour la réticulation croisée ADN : hépatocytes du rat (avec
activation métabolique) examinés par €lution alcaline (Ueno et al., 1991b).

Dommages au génome
Résultats positifs pour I’endoréduplication : cellules AUXB1 ovariennes de
hamster chinois sans activation métabolique (Tucker ef al., 1989).

Transformation cellulaire

Résultats négatifs : des concentrations oscillant entre 1,65 pg/mL et 49,53 pg/mL
[convertis a partir des valeurs signalées en ug/mL, a I’aide d’une densité

de 1,27 g/em’ pour le glyoxal - les expositions peuvent étre plus faibles, car il
n’était pas évident que les expositions signalées représentent la dilution (glyoxal a
40 %) du produit de départ] n’ont produit aucune transformation dans la lignée
cellulaire embryonnaire des souris C3H/10T1/2CL8 (Mason, 1980a, b, c).

Irritation/sensibilisation

Irritation cutanée

Trois lapins femelles White Vienna ont été exposés localement (ligne

directrice 404 de I’OCDE) a 0,5 mL de glyoxal 40 dans des conditions de
semi-occlusion. L’exposition a duré 4 heures, a I’issue desquelles la pastille
d’application a été retirée et la zone exposée nettoyée avec un mélange a 1:1 d’eau
et de Lutrol. L’observation s’est poursuivie pendant 72 heures et les zones
d’application ont été enregistrées 30 a 60 mn apres retrait, et a nouveau 24, 48 et
72 heures aprés. Aucune irritation n’a été observée, 1’érythéme et I’cedéme ont été
enregistrés a 0 sur tous les animaux (BASF AG, 1985b).

Des tests épicutanés ont été réalisés sur le dos rasé de lapins blancs. Des solutions a
30 et 2 40 % de glyoxal ont été utilisées. L’exposition a duré 1, 5, 15 minutes ou

20 heures. D’autre part, les oreilles des lapins ont été exposées pendant 20 heures.
La peau a été nettoyée avec du PEG 400, puis avec 50 % de PEG 400 apres chaque
période d’exposition, excepté la période d’exposition de 20 heures. Aucune trace
d’érythéme, ou alors 1égere, n’a été constatée apres les expositions de 1 ou

5 minutes, mais un léger jaunissement a été observé 24 heures apres la fin de
I’exposition. L exposition de 15 minutes a produit un léger cedéme et une
desquamation de la peau; la formation de crofites et une nécrose superficielle ont
été observées dans les 8§ jours. L’exposition des oreilles pendant 20 heures a causé
un érythéme, une inflammation et des « irrégularités mineures sur la peau » dans les
24 heures suivant la fin de I’exposition, ainsi que la formation de croites et une
1égére nécrose dans les 8 jours. Le glyoxal pur a 30 et a 40 % et une solution de
glyoxal « brut » a 40 % ont tous causé des effets similaires (BASF AG, 1963a,b).

Des lapins blancs adultes ont été exposés a une solution de glyoxal a 40 %
localement, sur une surface rasée de 5 x 7 cm dans le dos (aucun autre
renseignement sur le protocole n’a été fourni). Aprés trois jours, une forte réponse
inflammatoire avec érythéme a été observée. Une nécrose et une démarcation des
tissus ont suivi. Les changements avaient disparu quasi complétement 30 jours
apres 1’exposition. L’histologie a confirmé que des changements nécrotiques graves
sur la peau apparaissaient au bout du 4° jour, mais se révélaient moins prononcés a
partir du 9° jour. Le 18° jour, on constatait une régénération de 1’épiderme

(Ito, 1963).

10 puL de glyoxal a 29,2 % ont été appliqués sur ’abdomen épilé de lapins (nombre
non fourni). Une 1égére irritation a été révélée par une hyperhémie mineure.
L’irritation a été classé a 2 sur une échelle de 1 a 10 (Smyth et al., 1962).
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L’application sous occlusion de 1,57 mL de glyoxal a 40 % (798 mg/kg p.c.) sur la
peau rasée de 5 rats Wistar/sexe pendant une période de 24 heures a causé un
érythéme chez tous les animaux exposés (BASF AG, 1985b).

Irritation des muqueuses

Des lapins White Vienna (un male et deux femelles) ont été exposés a 0,1 mL de
glyoxal 40 par instillation dans un ceil chacun (ligne directrice 405 de ’OCDE).
Aucun nettoyage n’a été réalisé. Des lectures ont été effectuées a 1, 24, 48 et 72 h,
puis a 8 jours. Les yeux non traités ont été utilisés comme témoins. Un érythéme
conjonctival et un chémosis ont été observés a 1, 24 et 72 heures apres exposition et
ont été jugés légers a modérés. Le classement de I’OCDE a été utilisé pour
enregistrer les effets. Les notes moyennes étaient les suivantes : 0,0, 0,0, 1,6 et

0,8 pour I’opacité cornéenne (maximum = 0), I’iritis (maximum = 0) et la
tuméfaction de la conjonctive (maximum = 2). Tous les effets avaient disparu aprés
8 jours. Le glyoxal a 40 % a été jugé légérement irritant pour les yeux des lapins
(BASF AG, 1985c¢).

Les lapins exposés au glyoxal a 40 % avaient développé une rougeur réversible et
un chémosis de la conjonctive dans les 8 jours (ligne directrice 405 de I’OCDE)
(BASF AG, 1963a,b).

Du glyoxal a 30 ou 40 % a été instillé dans le sac conjonctival de lapins. Une
rougeur modérée a forte a été constatée, accompagnée d’un cedéme modéré, d’une
inflammation et d’un ternissement de la cornée. Les effets ont disparu en une a
deux semaines (BASF AG, 1963a,b).

Une étude a été menée pour comparer les effets du glyoxal pur a 40 % avec le
glyoxal brut a 40 % sur les yeux des lapins. L’instillation de 0,05 mL dans le sac
conjonctival a produit une rougeur et une grave inflammation de la conjonctive. Le
glyoxal pur a causé un léger ternissement de la cornée. Le glyoxal brut a causé un
ternissement laiteux de la cornée et une scarification de la paupicre supérieure. Les
effets avaient diminué mais étaient encore légérement visibles apres 8 jours

(OMS, 2004).

Sensibilisation cutanée

Test de maximalisation : Vingt cochons d’Inde blancs Pirbright femelles ont recu
0,1 mL de glyoxal a 20 % dans la région de 1’épaule. Une semaine plus tard,

300 mg de solution a 40 % ont été appliqués sur I’épicutane, puis recouverts. Le
test de provocation a été réalisé par application sous occlusion sur 1’épicutane de
150 mg d’une solution a 10 %, et ce, 19 et 26 jours aprés I’injection intra-cutanée.
Un décés est survenu aprés I’injection intra-cutanée. L induction intra-cutanée de la
substance de test dans un adjuvant de Freund/de 1’eau distillée (1:1) a produit des
changements nécrotiques et un cedéme. Le premier test de provocation a causé un
léger érythéme et un érythéme distinct respectivement sur 1/19 et sur 6/19 animaux.
Le second test de provocation a causé une réponse cutanée positive sur

11/19 animaux, avec 7/19 et 4/19 présentant un érythéme léger ou distinct,
respectivement. A aucun moment les animaux témoins (10 animaux) ne
présentaient de réaction cutanée. Le glyoxal a été jugé sensibilisant dans cet essai
(BASF AG, 1987).

Test de Buehler : Des cobayes de Hartley (entre 8 et 15 males et 7 femelles par
groupe) ont été exposés par induction a 1,25, 5 et 20 %, sous occlusion pendant

6 heures, 3 fois par semaine, pendant 3 semaines. Deux semaines aprés la dernicre
exposition par induction, chaque animal de chaque groupe a regu des doses de
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provocation de 0,01, 0,03, 0,1, 0,3 et 1,0 %. Une semaine aprés le premier test de
provocation, chaque animal de chaque groupe a recu des doses de provocation de
0,3, 1,0 et 3,0 %. Un animal de chaque groupe ayant regu du glyoxal est décédé
pour des raisons inconnues. L’irritation principale et I’irritation cumulative étaient
proportionnelles a la dose et évidentes dans tous les groupes recevant du glyoxal.
Les tests de provocation a 1,0 et 3,0 % ont fait apparaitre des réactions dans tous les
groupes. Le nombre de réactions et leur degré indiquaient que la sensibilisation
dépendait de la dose recue dans I’induction et des tests de provocation. Dans cet
essai, le glyoxal a été considéré comme un sensibilisant cutané (American
Cyanamid Co., 1988).

Humains

Immunotoxicité

Test de maximalisation : 24 volontaires ont été exposés a une pastille imbibée de

1 mL d’une solution de glyoxal a 10 %, et ce, cinq fois pendant 48 heures chacun.
Les applications se déroulaient sous occlusion. Vingt-quatre heures aprés
I’application par induction finale, les volontaires ont été exposés a une solution a

2 % pendant 48 heures, dans des conditions sous occlusion. La phase d’induction a
fait apparaitre une légére irritation. Les expositions aux tests de provocation ont
produit des réactions chez 24 volontaires sur 24. Le glyoxal a été jugé sensibilisant
dans les conditions de cette étude (Kligman, 1966).

Dans un test épicutané agressif, une matiére « propre », placée sur une pastille, a été
appliquée sur 24 hommes et 31 femmes volontaires (glyoxal - poudre blanche). Les
volontaires ont regu 15 applications. Chaque application a duré 24 heures, suivie
par une période de rétablissement de 24 heures. Les applications se sont déroulées

3 fois par semaine pendant 5 semaines. Aprés une période de repos de 14 jours, une
pastille de provocation a été appliquée et laissée en place 24 h sous occlusion. Des
examens ont été effectués 24 et 48 heures apres la fin du test de provocation.
Aucune sensibilisation, fatigue ou irritation principale n’a été observée chez aucun
des volontaires (Monsanto Co., 1969),

Neuf ouvriers sur quatorze, dont on sait qu’ils sont en contact avec du glyoxal a

40 %, présentaient une dermatite de contact, principalement localisée sur les
avant-bras et les doigts. Des tests épicutanés avec une solution a 20 % ont fait
apparaitre une réaction positive chez 7 des 9 ouvriers. Des analyses de tolérance au
glucose ont été réalisées chez les 14 ouvriers; ils étaient tous négatifs (Ito, 1963).

Autres études

Des échantillons de liquide céphalorachidien (LCR) ont été prélevés sur 6 patients
souffrant de la maladie d’Alzheimer et chez 6 patients témoins sains; ils ont été
analysés a la recherche de glyoxal et de méthylglyoxal. Aucune augmentation
importante de la quantité de glyoxal dans le LCR n’a été observée. Les auteurs ont
également réalisé une détermination semi-quantitative des neurones positifs au
glyoxalase-I dans le cortex cérébral de 5 patients souffrant de la maladie
d’Alzheimer et de 5 patients témoins sains.

Les concentrations de la substance de test ont été converties a partir de celles signalées pour les

équivalents au glyoxal, au besoin. Toutes les concentrations de test correspondent a du glyoxal pur.

CLs, concentration l1étale médiane; DLs,, dose 1étale médiane; CMEOQ, concentration minimale

avec effet observé; DMEOQO, dose minimale avec effet observé.
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Evaluation préalable N° CAS 107-22-2

Annexe V : Sommaire des résultats des modéles R(Q)SA pour le glyoxal

Cancérogénicité
N° CAS DEREK' | Oncologic’ CASETOX’ TOPKAT*
. . NTP NTP NTP NTP
Cancer Cancer m-rat | f-rat | m-souris | f-souris . .
m-rat f-rat m-souris f-souris
107-22-2 P P HD HD HD HD P NC N NC
Glyoxal
Génotoxicité
N° CAS Induction de Mutation de
Ames ChrAb . lymphome de
micronoyaux .
souris
Derek CT TK cT” CT CT
107-22-2 p HC pt p HC HC
Glyoxal

N° CAS, Numéro de registre du Chemical Abstracts Service, N° - test in vitro (dans des cellules ovariennes de hamster chinois en culture);

* - composant du disodium non modélisé. S, Composé dans la base de données, non modélisé.

ChrAb - aberration chromosomique; m-rat - rat male; f-rat - rat femelle; CT - Casetox; TK - TOPKAT

HC - hors du champ du modéle; NC - non concluant; P - positif; N - négatif

' [DEREK] - Deductive Estimation of Risk from Existing Knowledge [module de prévision sur cédérom]. 2008. Version 10.0.2. Cambridge (MA) :
Harvard University, LHASA Group. [consulté le 30 septembre 2009]. Accés : http://www.lhasalimited.org/index.php?cat=2&sub_cat=2# [réserve de
consultation].

?[OncoLogic] Woo, Y., Lai, D.Y., Argus, M.F. et Arcos, J.C. 1995. Development of structure-activity relationship rules for predicting carcinogenic potential of
chemicals. Toxicol. Lett. 79:219-228.

*[CASETOX] [module de prévision]. 2008. Version 2.0. Beachwood (OH) : MultiCASE. [consulté le 30 septembre 2009]. Accés :
http://www.multicase.com/products/prod03.htm [réserve de consultation].

* [TOPKAT] TOxicity Prediction by Komputer Assisted Technology [en ligne]. 2004. Version 6.2. San Diego (CA) : Accelrys Software Inc. [consulté
le 7 janvier 2009]. Accés :_http://www.accelrys.com/products/topkat/index.html
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