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Synopsis

Conformément a I’article 74 de la Loi canadienne sur la protection de [’environnement
(1999) [LCPE (1999)], les ministres de I’Environnement et de la Santé ont réalisé une
¢valuation préalable du n-hexane, dont le numéro de registre du Chemical Abstracts
Service est 110-54-3. Une priorité élevée a ét€ accordée a la prise de mesures a 1’égard de
cette substance durant la catégorisation visant la Liste intérieure dans le cadre du Défi. Le
n-hexane a été jugé comme présentant le plus fort risque d'exposition pour les particuliers
au Canada et il a été classé par la Commission européenne en fonction de sa toxicité pour
la reproduction. Cette substance ne répond pas aux critéres environnementaux de la
catégorisation relatifs a la persistance ou au potentiel de bioaccumulation. La présente
évaluation du n-hexane est donc principalement axée sur les risques qu'il présente pour la
santé humaine.

Le n-hexane est présent naturellement dans le pétrole et le gaz naturel bruts et il est aussi
présent dans les produits pétroliers raffinés, comme les carburants a moteur. Selon les
renseignements déclarés conformément a I'article 71 de la LCPE (1999), plus de

5 milliards de kilogrammes de n-hexane ont été fabriqués, et entre 10 et 100 millions de
kilogrammes ont ét¢ importés au Canada en 2006. Méme si I’enquéte menée en
application de ’article 71 ne s’appliquait pas aux activités liées au n-hexane dans le
carburant, les deux quantités déclarées de n-hexane ont notamment été utilisées dans le
cadre de ces activités.

Les propriétés physiques et chimiques du n-hexane le rendent idéal pour de nombreuses
utilisations. Il est notamment utilisé comme solvant, composant de formulation,
intermédiaire chimique, agent technologique et agent dispersant dans divers processus
chimiques. Mis a part son utilisation dans I’industrie du pétrole, le n-hexane est
¢galement largement utilisé¢ dans le domaine de la transformation alimentaire, en tant que
solvant pour extraire les huiles végétales. Parmi le large éventail de produits qui
contiennent du n-hexane au Canada, on compte les adhésifs, les agents d’étanchéité, les
liants, les diluants, les lubrifiants, les peintures et les revétements, le caoutchouc et les
colles de caoutchouc, les nettoyants de freins et les solvants de dégraissage.

Le n-hexane a ét¢ mesuré dans 1’air ambiant et I’air intéricur au Canada, et 1’on s’attend a
ce que la principale voie d’exposition a cette substance pour la population canadienne en
général soit par inhalation. On a évalué que 1’exposition par d’autres milieux (eau potable
et sol) et par la nourriture ne contribue pas de fagon importante a 1’exposition totale.

Les produits qui contiennent du n-hexane sont surtout utilisés a des fins professionnelles,
et I’exposition de la population en général au n-hexane provenant de ces sources devrait

étre minimale et rare.

La concentration a effet critique pour la toxicité des doses répétées par inhalation a été
¢tablie non seulement a partir des effets sur le systeme nerveux observés dans le cadre
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d'une étude d'exposition par inhalation chez les rats pendant 24 semaines, mais aussi a
partir de I'augmentation des résorptions observée dans le cadre d’une étude de toxicité sur
le plan du développement chez les souris. La marge d'exposition entre la concentration a
effet critique pour une exposition par inhalation et la limite supérieure de 1'exposition au
n-hexane est considérée comme étant suffisante pour assurer une protection adéquate.

La concentration a effet critique pour la toxicité des doses répétées par voie orale a été
¢tablie en fonction des effets nocifs sur le muscle cardiaque et les parameétres connexes
dans le cadre d’une étude de 30 jours chez les rats. La comparaison entre les effets de la
concentration a effet critique pour les doses répétées par voie orale et I’estimation de la
limite supérieure de I’absorption quotidienne de n-hexane par la population canadienne
en général se traduit par une marge d'exposition considérée comme étant suffisante pour
assurer une protection adéquate.

A partir des renseignements disponibles sur son potentiel d’effets nocifs sur la santé
humaine et de I’estimation des marges d'exposition pour des doses répétées, il a été
conclu que le n-hexane ne pénetre pas dans l'environnement en une quantité ou
concentration ou dans des conditions de nature a constituer un danger au Canada pour la
vie ou la santé humaines.

D’apres les dangers écologiques du n-hexane et les rejets déclarés de cette substance, il a
été conclu qu’elle 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 l'environnement ou sur la diversité biologique ou encore a mettre en danger
I’environnement essentiel pour la vie. Le n-hexane ne répond pas aux criteres de la
persistance ou de la bioaccumulation prévus dans le Reglement sur la persistance et la
bioaccumulation.

Cette substance fera partie de 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.

D’apres les renseignements disponibles, le n-hexane ne remplit aucun des critéres prévus
a I’article 64 de la LCPE (1999).

il
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Introduction

La Loi canadienne sur la protection de l'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 la catégorisation
énoncés dans la Loi, afin de déterminer si elles présentent ou sont susceptibles de
présenter un risque pour l'environnement ou la santé humaine. Selon les résultats de cette
¢valuation, les ministres peuvent proposer de ne rien faire a I'égard de la substance, de
l'inscrire sur la Liste des substances d'intérét prioritaire en vue d'une évaluation plus
détaillée ou de recommander son inscription sur la Liste des substances toxiques de
'annexe 1 de la Loi et, s'il y a lieu, sa quasi-élimination.

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

e celles qui répondent a tous les critéres environnementaux de catégorisation,
notamment la persistance (P), le potentiel de bioaccumulation (B) et la toxicité
intrinséque (T1) pour les organismes aquatiques et que I'on estime commercialisées;

e celles qui répondent aux critéres de la catégorisation pour le plus fort risque
d'exposition (PFRE) ou qui présentent un risque d'exposition intermédiaire (REI)
et qui ont €té jugées particulierement dangereuses pour la santé humaine, compte
tenu du classement attribué par d'autres organismes nationaux ou internationaux
quant a la cancérogénicité, a la génotoxicité ou a la toxicité sur le plan du
développement ou de 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, 2006), dans lequel ils priaient I'industrie et les autres
parties intéressées de fournir, selon un calendrier détermingé, des renseignements précis
qui pourraient servir a étayer 1'évaluation des risques, ainsi qu'a ¢laborer et a évaluer les
meilleures pratiques de gestion des risques et de bonne gestion des produits pour ces
substances jugées hautement prioritaires.

Une priorité élevée a été accordée a 1'évaluation du risque que comporte le n-hexane pour
la santé humaine, car il est considéré comme une substance a potentiel d'exposition élevé
et il a été classifié par un autre organisme selon la toxicité pour la reproduction.

Le Défi portant sur le n-hexane a été publi¢ dans la Gazette du Canada le

17 novembre 2007 (Canada, 2007). En méme temps a été publié¢ le profil de cette
substance, qui présentait 1'information technique (obtenue avant décembre 2005) sur
laquelle a reposé sa catégorisation. De nouveaux renseignements sur la substance ont été
communiqués en réponse au Défi.

Méme si 1'évaluation des risques que présente le n-hexane pour la santé humaine est jugée
hautement prioritaire, cette substance ne répond pas aux critéres écologiques relatifs a la
persistance ou au potentiel de bioaccumulation. Par conséquent, la présente évaluation est
axée principalement sur les renseignements utiles a 1'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 toxicité des substances chimiques au sens de l'article 64 de la Loi :

« 64. [...] est toxique toute substance qui pénétre ou peut pénétrer dans I'environnement en une
quantité ou concentration ou dans des conditions de nature a :
a) avoir, immédiatement ou a long terme, un effet nocif sur 1'environnement ou sur la
diversité biologique;
b) mettre en danger l'environnement essentiel pour la vie;
¢) constituer un danger au Canada pour la vie ou la santé humaines. »

Les évaluations préalables étudient les renseignements scientifiques et élaborent des
conclusions fondées sur le poids de la preuve et la précaution.

La présente évaluation préalable prend en considération les renseignements sur les
propriétés chimiques, les dangers, les utilisations et 1'exposition, y compris ceux fournis
dans le cadre du Défi. Les données pertinentes pour I'évaluation préalable du n-hexane
ont été relevées dans des publications originales, des rapports de synthese et d'évaluation,
des rapports de recherche de parties intéressées et d'autres documents consultés lors de
recherches documentaires menées récemment, jusqu'en aotit 2008. 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 comprend I'examen de données pertinentes pour 1'évaluation de
l'exposition (non professionnelle) de la population dans son ensemble ainsi que de
l'information sur les dangers pour la santé (surtout fondée sur des évaluations réalisées
par d'autres organismes selon la méthode du poids de la preuve et ayant servi a
déterminer le caractere prioritaire de la substance). Les décisions quant a la santé
humaine reposent sur la nature de 1'effet critique et sur les écarts entre les niveaux
d'incidence modérée et 1'estimation de I'exposition. Elles tiennent compte de la confiance
accordée quant a I'exhaustivité des bases de données identifiées qui portent en méme
temps sur l'exposition et sur les incidences dans le contexte d'une évaluation préalable. La
présente ébauche d'évaluation préalable ne constitue pas un examen exhaustif ou critique
de toutes les données disponibles. 1 s'agit plutot d'un sommaire des éléments
d'information les plus importants pour appuyer la conclusion.

L'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 de ces ministeres. Les parties de 1'évaluation qui portent sur la santé humaine
ont fait I'objet d'une consultation et d'un contréle indépendants par des pairs. Des experts
scientifiques choisis et dirigés par la Toxicology Excellence for Risk Assessment (TERA)
ont fait leurs commentaires sur les parties techniques touchant la santé humaine, dont
Susan Griffin (USEPA), Donna Vorhees (Science Collaborative — Cote-Nord) et

Joan Strawson (TERA). Les parties de 1'évaluation portent sur I'écologie ont également fait
l'objet d'une consultation et d'un contréle indépendants par des pairs. De plus, une version
provisoire de la présente évaluation a fait I'objet d'une consultation publique de 60 jours.
Bien que des commentaires externes aient &té pris en considération, Santé Canada et
Environnement Canada assument la responsabilité 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.
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Identité de la substance

La substance n-Hexane est un hydrocarbure aliphatique saturé a chaine droite composé de
six atomes de carbone dont la formule moléculaire est C¢H 4. A une température et une
pression normales, c'est un liquide incolore et inflammable ayant un degré de volatilité
¢levé et une odeur rappelant l'essence (PISSC, 1991; NIOSH, 1994; O'Neil, 2001). Il se
dissout difficilement dans 1'eau, mais il est soluble dans la plupart des solvants
organiques (PISSC, 1991, NIOSH, 1977). 1l peut étre facilement analysé au moyen d'une
chromatographie en phase gazeuse associée a une détection a ionisation de flamme ou
spectrométrie de masse (PISSC, 1991).

Les renseignements de base liés au n-hexane sont repris dans le tableau 1.

Tableau 1 : Identité de la substance n-Hexane

Numéro de registre du Chemical

110-54-3
Abstracts Service (n° CAS)

Nom figurant sur la Liste
PP Hexane
intérieure des substances (LIS)

Hexane (TSCA, EINECS, ENCS, AICS, SWISS,
PICCS, ASIA-PAC, NZIoC); n-Hexane (ECL,
PICCS)

Hexyl hydride; NSC 68472; Skellysolve B; UN 1208

Noms dans les inventaires

Autres noms

Groupe chimique (groupe de la . . ) .
P que (group Produits chimiques organiques définis

LIS)
G himi tilisati

I:O“Pe chimique ou utrisation Hydrocarbures aliphatiques
principale
Sous-groupe chimique Composé organique volatil
Formule chimique CeHi4
Structure chimique SN
Simplified Molecular Input Line
Entry System ccccecece

(SMILES)?

Masse moléculaire

86,18 g/mole

National Chemical Inventories (NCI). 2007 : AICS (inventaire des substances chimiques de 1'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); PICCS (inventaire des produits et substances chimiques des
Philippines); TSCA (inventaire des substances chimiques visées par la Toxic Substances Control Act de 'USEPA),
SWISS (liste des toxiques I et inventaire des nouvelles substances notifiées de la Suisse) et NZIoC (inventaire des
substances chimiques de la Nouvelle-Z¢élande).

Simplified Molecular Line Input Entry System

Aux fins de la présente évaluation, la substance est désignée sous le nom de n-hexane
(plutdt que sous le nom de la LIS « hexane ») tout au long du présent rapport afin d'éviter
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toute ambiguité associée au mot « hexane » qui peut renvoyer autant au terme n-hexane
qu'aux hexanes. Bien que le n-hexane soit une substance de structure moléculaire
particulicre, les hexanes contiennent du n-hexane et d'autres isoméres de I'hexane, qui sont
des hydrocarbures ayant la méme formule moléculaire (C¢H4), soit 2-méthylpentane
(isohexane), 3-méthylpentane, 2,2-diméthylbutane et 2,3-diméthylbutane.

Dans un laboratoire ou dans un environnement de recherche, le n-hexane ayant une
pureté ¢élevée (communément appelé hexane de qualité analytique) est utilis€ comme
solvant ou comme réactif, et peut contenir de 0,5 % a 5 % d'autres isomeres de I'hexane
(Baker et Rickert, 1981; PISSC, 1991; Sandmeyer, 1981). Il peut ¢galement contenir
moins d'impuretés volatiles (jusqu'a 0,04 %) (Vicedo et al., 1985). L'hexane de qualité
technique a une pureté moins élevée et consiste en un mélange d'environ 50 % de n-
hexane et de 50 % d'isohexane et de cyclohexane. Il contient des impuretés telles que le
benzene (0,001 %) et d'autres hydrocarbures aromatiques (0,01 %) (Vershueren, 2001).

En revanche, I'hexane commercial peut renvoyer a une grande variété de mélanges de
solvants composés d'isomeres d'hexane comme le n-hexane et d'autres composés
constitués d'une chaine de six carbones tels que le cyclohexane et le méthylcyclopentane,
et possiblement de petites quantités d'hydrocarbures Cs et C; (Eastman et Mears, 2000).
La concentration de n-hexane dans 'hexane commercial peut représenter entre 20 % et
80 % du total (PISSC, 1991). Il peut aussi y avoir de faibles quantités d'isomeéres de
pentane et de heptane, d'acétone, de méthyl éthyl cétone, de dichlorométhane et de
trichloroéthyléne, ainsi que d'autres impuretés moins volatiles, jusqu'a 0,04 % (PISSC,
1991).

Méme si I'on s'attend a ce que I'hexane commercial soit le plus utilisé¢ dans des
environnements industriels ou commerciaux, la présente évaluation porte exclusivement
sur le n-hexane (n° CAS 110-54-3). Dans les cas ou cette évaluation devrait s'étendre aux
hexanes ainsi qu'a d'autres solvants organiques, une attention particuliére devrait étre
portée a la situation précise de leur utilisation.

Propriétés physiques et chimiques

Le tableau 2 résume les principales propriétés physico-chimiques du n-hexane qui sont
pertinentes a ce rapport. Il ne s'agit que de valeurs expérimentales, a moins qu'elles
n'aient été définies comme des valeurs modélisées dans le cas ou les valeurs
expérimentales ne seraient pas disponibles.

Tableau 2 : Propriétés physiques et chimiques du n-hexane

Propriété Valeur Références
Point de fusion (°C) 95,3 Lide, 1997
-94.3 Verschueren, 2001

. ' .. ° Lide, 1997,
Point d'ébullition (°C) 68,7 Verschueren, 2001
Masse volumique (kg/m®) 0,66 225 °C Lide, 1997
Pression de vapeur (Pa) 20,2a25°C PhysProp, 2007

20,4a25°C Daubert, 1989

4
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16,0420 °C
253230°C Verschueren, 2001
Constante de la loi de Henry 1.82x10° HENRYWIN. 2000
(Pa‘m3/mol) ’ ’
Log K,. (coefficient de partage 3.90 Hansch ef al.. 1995
octanol-eau) ’ ’
Log K, (coefficient de partage 2,17 (modélisée) PCKOCWIN, 2000
carbone organique-eau) ’ i
Log K, (ccefficient de partage 4,71 (modélisée) KOAWIN, 2004
octanol/air) ’ ’
9,5a25°C McAuliffe, 1966

Solubilité dans 1'eau

(mg/L) 9,5 — 13 (eau distillée) a 20 °C
75,5 (eau salée) a 20 °C

Trés soluble dans 1'éthanol,

Verschueren, 2001

I'éther éthylique et le Lide, 1997
chloroforme

Solubilité dans d'autres solvants Soluble dans I'alcool, 1'acétone et .
I'éther Lewis, 1997

Miscible avec l'alcool, le

chloroforme et 1'éther O'Neil, 2001

Sources

Le n-hexane est un constituant hautement volatile qui est présent naturellement dans la
fraction de paraffine (aussi appelée alcane ou composé aliphatique) du pétrole brut et du
gaz naturel. C'est un constituant des huiles de chauffage et de carburant raffinées a partir
de pétrole tiré du pétrole brut et du gaz naturel (ASTDR, 1999). Le n-Hexane a été
identifi¢ comme une substance chimique produite en grande quantité¢ (PGQ) par 'OCDE
(OCED, 2004) et les Etats-Unis (USEPA, 1990).

Selon les renseignements fournis en réponse a I'enquéte réalisée en vertu de 1'article 71 de
la LCPE (1999) avant le 22 mai 2009, plus de cinq milliards de kilogrammes (5 x 109 kg)
de n-hexane ont été fabriqués au Canada en 2006 (Environnement Canada, 2007b). La
quantité totale importée au Canada au cours de la méme année civile était, d'aprées les
rapports, de I'ordre de 10 a 100 millions de kilogrammes (Environnement Canada,
2007b). Cette enquéte ne s'appliquait pas aux personnes qui fabriquaient, importaient ou
utilisaient de I'hexane dans le carburant. Toutefois, une partie importante des
présentations déclaraient des activités liées aux carburants (Environnement Canada,
2007b).

Selon Statistique Canada, les produits du pétrole brut et de pétrole équivalent au Canada
en 2006 totalisaient 104 millions de métres cubes (104 x 10° m?), dont 98 millions de
métres cubes (98 x 10° m’) appartenaient au pétrole brut léger et lourd

(Statistique Canada, 2006). Le bitume naturel et d'autres condensats constituaient la
quantité restante. Selon les rapports, les hexanes composent 1,3 — 10,74 % de pétroles
bruts légers et 1,09 — 7,91 % de pétroles bruts lourds ayant une composition moyenne de
4,87 % et 4,11 % par volume, respectivement (Crude Quality, 2009a, b). Si I'on applique
la composition d'hexane maximale de 10,74 %, la quantité maximale possible de n-
hexane dans le pétrole brut au Canada en 2006 peut étre estimée 4 10,5 x 10° m® ou
environ 6 900 tonnes.



Evaluation préalable N° CAS 110-54-3

Selon les rapports, en 2006, la production nette de produits de pétrole des raffineries de
pétrole brut et de ses équivalents était de 120 x 10° m’, dont 42 x10° m® était composé
d'essence automobile (Statistique Canada, 2006). Au Canada, la concentration maximale
de n-hexane dans I'essence était de 5 % et une concentration moyenne de 2,69 % (selon
une communication personnelle du Bureau de gestion du risque de Santé Canada au
Bureau de gestion du risque de Santé Canada, datée du 9 octobre 2008; source non citée).
D'apres le volume de la production nette d'essence automobile au Canada en 2006 (42 x
10° m%), la quantité maximale de n-hexane dans l'essence automobile au cours de l'année
mentionnée peut étre estimée 4 2,1 x 10° m® ou 1,4 x 10° kg.

L'hexane commercial est fabriqué par la distillation (a deux colonnes) d'une charge
d'alimentation d'hydrocarbures convenables, qui peuvent étre de 1'essence de distillation
directe issue du pétrole brut ou des liquides de gaz naturel. Il peut également étre obtenu a
partir des restes des reformats catalytiques aprées le retrait des composés aromatiques. Le n-
hexane peut étre purifié a partir de mélanges d'hexanes au moyen de tamis moléculaires
(PISSC, 1991).

La production biogéne provoquée par les champignons dans les conduits et dans les
matériaux d'isolation acoustique dans les foyers et les immeubles de bureaux (Ahearn et
coll. 1996), par le phytoplancton marin (McKay et al., 1996) et par les plantes terrestres
(Rinnan et al., 2005), constitue une autre source mineure reconnue de n-hexane.

Utilisations

Le n-hexane est principalement utilis¢€ comme composant dans les carburants et d'autres
produits de pétrole (NLM, 2005). Méme si 'utilisation de n-hexane dans les carburants est
exemptée de la collecte de renseignements prévue a l'article 71 de la LCPE (1999), une
partie importante des activités déclarées dans les présentations étaient liées aux
carburants (Environnement Canada, 2007b). Les carburants d'utilisation finale, comme
l'essence automobile et des gaz de pétrole liquéfiés constitué d'hexane n-hexane ne sont
pas le principal objet de cette évaluation. Ils seront abordés séparément selon I'approche
pour le secteur pétrolier du Plan de gestion des produits chimiques.

La solubilité élevée du n-hexane dans le pétrole, son point d'€bullition bas, sa limite
d'ébullition étroite et son cofit relativement bas en font la substance idéale pour de
nombreuses applications autres que son utilisation dans les produits de pétrole (Eastman
et Mears, 2000).

La transformation est une autre application globale importante du n-hexane. Il est utilisé
comme solvant pour l'extraction d'huiles végétales provenant de diverses graines et
cultures (ATSDR, 1999; Mears et Eastman, 2005; O'Neil, 2001; ICPS, 1991). Il est
¢galement employé dans la production de produits dégraissés tels que la farine de soja
dégraissée (ATSDR, 1999; PISSC, 1991) et la silicone dit de qualité alimentaire (Jet-
Lube of Canada Ltd., 2007).
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Au Canada, I'hexane figure dans la liste des additifs alimentaires pouvant étre autorisés
comme transporteur ou solvant d'extraction (Canada, 1978). Les limites maximales de
résidus d'hexane autorisées dans les aliments est de 10 parties par million (ppm) dans les
graisses végétales, les huiles et les repas d'oléagineux, de 25 ppm dans les extraits d'épices
ou les extractifs naturels et de 2,2 % dans le solvant utilisé pour I'extrait de houblon
(Canada, 1978). Le Reglement sur les produits controlés, établi en vertu de la Loi sur les
produits dangereux, exige que cette substance soit déclarée sur la fiche technique
santé/sécurité qui doit accompagner les substances chimiques sur les lieux de travail
lorsqu'elle est présente a une concentration égale ou supérieure a 1 %, tel qu'il est précisé
dans la Liste de divulgation des ingrédients (Santé Canada, 2008b).

Le n-hexane est ¢galement utilisé en tant qu'agent antimousse et/ou en tant que matiere
premicre dans la fabrication de polyoléfines, d'¢lastomeres, de caoutchoucs synthétiques et
de certains produits pharmaceutiques (Mears et Eastman, 2005; NLM, 2005; PISSC, 1991).
Au Canada, le n-hexane a été utilis¢é comme agent antimousse dans la fabrication de
revétements et d'adhésifs pour les films de polyoléfine et les résines de polystyréne. Des
résidus de solvants peuvent se trouver dans des formulations de revétements et d'adhésifs
utilisés dans les emballages alimentaires a des niveaux de ppm. Dans le cadre des utilisations
liées a la nourriture, le n-hexane peut aussi étre employé¢ en tant qu'agent propulsif pour les
aérosols dans la préparation de lubrifiants et de nettoyants. Les lubrifiants qui ne sont pas
directement en contact avec les aliments et les nettoyants sont utilisés puis rincés a I'aide
d'eau potable de fagon a enlever tout résidu. Compte tenu de ses propriétés physico-
chimiques et de son utilisation dans des conditions de bonne ventilation dans les plantes
alimentaires, aucune de ses utilisations n'est censée causer d'exposition directe au n-hexane
dans les aliments (selon une communication personnelle des sections sur les matériaux
d'emballage des aliments et les additifs indirects de Santé Canada au Bureau de gestion du
risque de Santé Canada, datée du 11 aotit 2008; source non citée).

Au Canada, le n-hexane est également utilis¢ comme solvant, comme constituant dans les
formulations, comme produit intermédiaire, comme agent technologique et comme agent
dispersant dans divers traitements chimiques (Environnement Canada, 2007b). Ses
nombreuses utilisations menent a une variété de produits finis tels que les adhésifs, les
scellants, les liants, les agents de remplissage, les lubrifiants, les peintures et revétements,
le caoutchouc et les colles de caoutchouc, les nettoyeurs a freins, les dégraissants, qui
sont reconnus mondialement (ATSDR, 1999; PISSC, 1991; Mears et Eastman, 2005;
NLM, 2005). Le n-hexane est aussi un réactif de laboratoire et un solvant courant
(Environnement Canada, 2007b).

Les produits cosmétiques dont Santé Canada a ét¢ avisé€ qu'ils contenaient du n-hexane
comprennent des produits de préparation de manucure (un diluant de vernis a ongles, un
activateur de résine et un traitement rapide), un hydratant pour la peau et un produit de
toilettage pour animaux en aérosol (CNS, 2008).

Le n-hexane est é¢galement un constituant de 1'alcool minéral dans 15 produits insecticides a
une concentration de moins de 0,1 % (selon une communication personnelle de 'Agence de
réglementation de la lutte antiparasitaire de Santé¢ Canada au Bureau de gestion du risque,
Santé Canada, datée du 22 septembre 2008; source non citée).
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Le n-hexane est largement utilisé¢ dans la fabrication d'ingrédients pour la médecine
vétérinaire (ingrédients actifs) et certains médicaments vétérinaires (produits
commercialisés). Il n'est pas utilisé en tant qu'ingrédient médicinal ou non médicinal. Tous
les produits commercialisés doivent satisfaire aux normes internationales afin que les
solvants résiduels soient autorisés a la vente au Canada et la limite résiduelle maximale
relative au n-hexane doit étre de 290 ppm (selon une communication personnelle avec la
Direction des médicaments vétérinaires de Santé Canada au Bureau de gestion du risque de
Santé Canada, datée du 22 aott 2008; source non citée).

Rejets dans l'environnement

Selon l'article 71 de la LCPE (1999), le rejet total de n-hexane en 2006 était de 1 000 a

5 000 tonnes (un a cinq millions de kilogrammes), dont la majorité a été libérée dans
l'atmosphére a environ 99,7 % de la quantité totale de rejets déclarés. Seulement 0,25 % et
0,05 % des rejets ont été déclarés dans I'eau et la terre respectivement (Environnement
Canada, 2007b). Selon I'Inventaire national des rejets de polluants (INRP) de 1993,

4 438 tonnes (4 438 millions de kilogrammes) de n-hexane ont été rejetées dans l'air, et des

rejets de 0,855 tonne dans 1'eau et de 1,2 tonne dans la terre ont été déclarés en 2006 (INRP,
2008).

La majorité des rejets de n-hexane dans I'environnement proviennent de la fabrication, de
l'utilisation et de I'¢limination de divers produits associés a l'industrie pétrolicre
(Bingham et al., 2001). En effet, selon le sommaire des émissions déclarées par les

50 industries les plus importantes figurant dans I'INRP de 2006, le secteur pétrolier
constituait 68 % du nombre total d'établissements au Canada qui ont présenté un rapport.
Pour ce qui est de la quantité rejetée dans l'air, les secteurs pétroliers et agroalimentaires
constituaient environ 80 % de la quantité totale de rejets dans l'air, suivis des secteurs de
la fabrication de caoutchouc et de produits chimiques, puis de celui du textile

En tant que constituant des produits pétroliers, le rejet du n-hexane dans les milieux
environnementaux provoqué par l'utilisation de mazout de chauffage et de carburants
devrait contribuer a la concentration totale dans I'air ambiant, puisqu'une bonne partie de
la demande en essence implique les transports. Bien que dans la plupart des cas le
n-hexane présent dans 1'essence soit consommé pendant sa combustion dans les moteurs,
l'utilisation et la manipulation de I'essence pourraient entrainer des émissions pendant le
ravitaillement, une évaporation lors du stockage, ainsi que des rejets d'échappement si la
combustion des carburants est incompléte (USEPA, 1994).

Devenir dans I'environnement

Les propriétés physiques et chimiques du n-hexane résumées dans le tableau 2 révelent une
forte volatilité (point d'ébullition a 68,7 °C et pression de vapeur de 16,0 a 25,3 kPa) et une
adsorption relativement faible dans le sol ou les sédiments (K, de 2,17). Les résultats du
modele « Equilibrium Criterion » (EQC) de niveau III sont récapitulés dans le tableau 3 et
indiquent que le n-hexane demeurera principalement dans l'air et I'eau, selon le milieu dans
lequel il est rejeté.
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Tableau 3 : Résultats du modéle « Equilibrium Criterion » de niveau III (EQC,

2003)
100 % du n-hexane Pourcentage du n-hexane réparti dans chaque milieu
rejeté dans : Air Eau Sol Sédiments
Air 100 0 0 0
Eau 8,9 89,6 0 1,5
Sol 75,8 0 24,2 0

Etant donné l'estimation de la valeur K, le n-hexane ne devrait pas s'adsorber sur les
matieres en suspension et les sédiments s'il était rejeté dans I'eau. La volatilisation a partir
de la surface de l'eau devrait étre un processus important du devenir de cette substance
d'aprés la constante de la loi de Henry et de la solubilité limitée dans I'eau. La solubilité
du n-hexane dans I'eau est renforcée par la présence de méthanol (Groves, 1988).

S'il est rejeté dans le sol, le n-hexane devrait avoir une mobilité relativement élevée
d'aprés une valeur K, estimée a 150. La volatilisation des surface humides du sol devrait
étre un processus important du devenir d'aprés la constante de la loi de Henry (1,82 x

105 Pa-m*/mol) et une faible solubilité dans I'eau. Le n-hexane peut également se
volatiliser des surfaces séches du sol en raison de sa pression de vapeur élevée. Le n-
hexane subit une biodégradation dans le sol et dans I'eau; toutefois, la volatilisation
devrait étre le processus prédominant dans I'environnement (Solano-Serena et al., 2000).

Persistance et potentiel de bioaccumulation

Persistance dans I'environnement

Etant donné les renseignements sur les rejets potentiels de n-hexane dans I'environnement
et les renseignements sur la répartition précédemment décrits, les milieux
environnementaux préoccupants sont l'air et 'eau. Une fois libéré dans l'environnement,
le n-hexane semble s'y dégrader assez rapidement (tableaux 4a et b).

Tableau 4a : Données empiriques sur la persistance du n-hexane

Processus du Valeur pour
Milieu . la Paramétre (unité) | Référence
devenir . .
dégradation
Air Oxydation 1,91 Demi-vie (jours) | Atkinson, 1989
atmosphérique
. . Prét
Eau Biodégradation 100 Biodégradation (%) NITE, 2002

Dans l'atmosphere, le n-hexane en phase vapeur se dégrade principalement a la suite d'une
réaction avec les radicaux hydroxyles produits photochimiquement. La vitesse de réaction
expérimentale de 5,61x10™% cm*/mol-s (Atkinson, 1989) équivalent 4 une demi-vie de

1,91 jour, en supposant une cinétique de premier ordre, une journée de 12 heures et une
concentration de radicaux hydroxyles de 1,5 x10° radicaux OH/cm’ (tableau 4a). Les données
empiriques sur la biodégradation dans 1'eau ont fait état d'un essai de biodégradation immédiate
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du n-hexane dans le cadre duquel 100 % de la substance a été biodégradée en 28 jours (NITE,
2002), amenant alors la demi-vie du n-hexane dans I'eau a bien en deca de 182 jours.

Malgré sa demi-vie relativement courte (1,9 jour) pour la photooxydation (tableaux 4a et

4b), le n-hexane atmosphérique est I'un des hydrocarbures les moins réactifs
photochimiquement (Katagiri et Ohashi, 1975). Tandis que des hydrocarbures semblables
tels que le n-pentane et le méthylpentane subissent une conversion photochimique pour
former le smog contenant du nitrate de peroxyacétyle et de I'ozone, le n-hexane ne devrait
pas avoir d'effet prononcé sur les propriétés physiques de I'atmosphére et ne devrait pas

non plus contribuer a I'appauvrissement de la couche d'ozone ni altérer les configurations

des précipitations (CIIT, 1977).

En raison du peu de données expérimentales disponibles sur la dégradation de cette substance,
une méthode du poids de la preuve reposant sur des RQSA (Environnement Canada, 2007) a
¢té utilisée au moyen des modeles de la dégradation indiqués au tableau 4b. Les données
modélisées appuient les conclusions basées sur les données empiriques puisqu'elles prévoient
que cette substance se dégradera relativement vite dans I'air et dans 1'eau.

Tableau 4b. Données modélisées sur la dégradation du n-hexane

Processus du Modélisées Résultat et prédiction du e];:gl_:llge
devenir et base du modéle modéle . P
(jours)
AIR
s 1 . tip= l,9j0ur
Biodégradation AOPWIN, 2000 Se dégrade rapidement <2
reaction avec AOPWIN, 2000 nd.! n.d.
l'ozone
EAU
Hydrolyse HYDROWIN, 2000 n.d.! nd.
BIOWIN, 20002 3
Biodégradation Sous-modéle 3 : enquéte 3.’31 . 5
o , L . Dégradation ultime en <182
(aérobie) d'expert (biodégradation .
. semaines
ultime)
BIOWIN, 20002 3
- . X R 3,99
Biodégradation Sous-modele 4 : enquéte i ; L 5
= . L . Biodégradation primaire en <182
(aérobie) d'expert (biodégradation .
. jours
primaire)
Biodégradation BIOWIN, 20002 0.65*
(aérobie) Sous-modgele 5 : probabilité Se biodé re; de rapidement <182°
linéaire MITI & P
Biodégradation BIOWIN ,20002 0.86*
(aérobie) Sous-modele 6 : probabilité Se biodé ra; de rapidement <182°
non linéaire MITI & P
Biodégradation TOPKAT, 2004 0.98*
, . [ 5 5
(acrobic) probabilite Se biodégrade rapidement <182
CATABOL, 2004-2008
Biodégradation % DBO % DBO =98 <1825
(aérobie) (demande biochimique Se biodégrade rapidement
d'oxygene)

"n. d. : non disponible Le modéle ne fournit pas d'estimation pour ce type de constituant.
2 Calculé au moyen d'EPIsuite (2007).
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3 Le résultat est une note numérique.

* Le résultat est une note de probabilité.

> Les demi-vies prévues pour les modéles BIOWIN, TOPKAT et CATABOL sont déterminées d'aprés
Environnement Canada (2009a).

D'apres les résultats indiqués au tableau 4b, tous les modeles de dégradation aérobiques
(BIOWIN 3, 4,5, 6, TOPKAT et CATABOL) semblent indiquer que cette substance se
biodégrade rapidement. De plus, les résultats du modéele de probabilité sont inférieurs a 0,5,
ce qui est la limite suggérée par Aronson et al., (2006) qui indique que les substances se

« biodégradent rapidement » (d'apres les modeles de probabilité du MITI). La conclusion
d'ensemble de BIOWIN est « biodégradable immédiatement »; toutefois, cette substance ne
peut se dégrader rapidement dans des conditions anaérobies.

D'autres modeles de dégradation ultime, soit CATABOL et TOPKAT, semblent indiquer
une minéralisation du n-hexane en 28 jours, avec une prédiction de forte probabilité ou de
biodégradation trés étendues. TOPKAT, qui simule le test de biodégradation de 28 jours
du ministére du Commerce international et de 1'Industrie, a produit une probabilité de
0,98, ce qui est supérieur au seuil suggéré pour les substances non persistantes dans ce
modele (>0,7) (TOPKAT, 2004). Le modele CATABOL a prévu un taux de
biodégradation de 98 % d'apres I'essai de biodégradation immédiate de I'OCDE 301 (%
DBO), ce qui indiquerait que la substance n'est pas persistante (Aronson et Howard,
1999) et que sa demi-vie dans l'eau est inférieure a 182 jours. En supposant une cinétique
de premier ordre, la demi-vie calculée avec le modeéle CATABOL est de cinq jours. Le n-
hexane était considéré comme étant a l'intérieur du domaine de modéle de CATABOL, et
la fiabilité estimée était élevée a 1,0.

Les résultats des modeles de probabilit¢ BIOWIN, la conclusion générale ainsi que les
résultats des modeles de dégradation ultime reflétent un fort consensus qui laisse entendre
que la demi-vie de la biodégradation dans I'eau est inférieure ou égale a 182 jours. Cette
conclusion appuie les données empiriques tout en correspondant aux propriétés physiques
et chimiques de cette substance.

D'apres un ratio d'extrapolation 1:1,4 permettant de déterminer la demi-vie de
biodégradation dans 1'eau, le sol et les sédiments (Boethling et al., 1995)la vie dans le sol
est aussi inférieure a 182 jours et la demi-vie dans les sédiments est inférieure a

365 jours. Cela indique que le n-hexane ne devrait pas étre persistant dans le sol et les
sédiments.

D'apres les données empiriques et modélisées décrites ci-dessus (tableaux 4a et 4b), le n-
hexane ne répond a aucun des critéres de persistance (demi-vie dans 1'air > 2 jours, demi-
vie dans le sol et I'eau > 182 jours et demi-vie dans les sédiments > 365 jours) énoncés
dans le Reglement sur la persistance et la bioaccumulation (Canada, 2000).

Potentiel de bioaccumulation

La valeur expérimentale du log K. du n-hexane semble indiquer que cette substance a un
faible potentiel de bioaccumulation dans I'environnement (tableau 2) Puisque aucune
donnée expérimentale sur les facteurs de bioaccumulation (FBA) ou de bioconcentration
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(FBC) pour le n-hexane n'est disponible, une méthode prédictive a été appliquée au
moyen des modeles de FBA et de FBC disponibles, comme 1'indique le tableau 6 ci-
dessous.

Tableau 5 : Prédictions des FBA et des FBC chez les poissons pour le n-hexane

O Parameét .Valeur ] o
d'essai re poids humide Références
ultime (kg)
Poissons FBA 575 Modge¢le du FBA et du FBC de
Gobas pour le niveau trophique
407 intermédiaire
(Arnot et Gobas, 2003) k,, =0
300 Modeéles CPOP, 2008 sans les
Poissons FBC facteurs atténuants'
512 Modéles CPOP, 2008 avec les
’ facteurs atténuants'
201 BCFWIN, 2000

1 , , . . s ,
Les facteurs atténuants sont calculés en fonction de la structure et tiennent compte de la solubilité dans I'eau, du
métabolisme, du diamétre transversal maximum de la molécule et de la présence de groupes phénoliques ou acides.

Le modele modifié du FBA de Gobas pour le niveau trophique intermédiaire chez le
poisson a estimé le FBA a 575 L/kg sans tenir compte de la biotransformation, ce qui
indique qu'il n'y a pas de risque de bioconcentration ou de bioamplification du n-hexane
dans l'environnement. Les résultats des calculs du modele des FBC fournissent une
preuve additionnelle qui appuie le faible potentiel de bioconcentration de cette substance.

De plus, les données expérimentales sur la bioconcentration ont été disponibles pour
deux substances semblables, le cyclohexane (n® CAS 110-82-7) et 'octane

(n® CAS 540-84-1), grace a la base de données du National Institute of Technology and
Evaluation (NITE, 2002). D'apres les rapports, les valeurs maximales du FBC de ces
substances sont respectivement de 129 et de 540.

D'apres les valeurs empiriques et celles obtenues par modélisation cinétique disponibles
ainsi que les données du FBC des substances semblables, le n-hexane ne répond pas aux
critéres de bioaccumulation (FBC ou FBA > 5 000) énoncés dans le Reglement sur la
persistance et la bioaccumulation (Canada, 2000).

Potentiel d'effets nocifs sur 1I'environnement

Comme il a été indiqué, le n-hexane a une demi-vie courte dans tous les milieux
environnementaux. Il devrait également présenter un faible potentiel de bioaccumulation.

Evaluation des effets sur I'environnement

A — Dans le milieu aquatique

Il existe des preuves modélisées et expérimentales confirmant que le #-hexane nuit aux
organismes aquatiques a des concentrations variant de faibles a modérées. Ces données sont
résumées aux tableaux 6a et 6b.

12
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Une étude menée pour le compte du gouvernement des Pays-Bas s'est intéressée a la
toxicité de nombreuses substances transportées par bateau en vue de classer par catégorie
le danger potentiel qu'elles représentent pour l'environnement (TNO, 1987). Trois
especes ont €té prises en considération pendant l'essai : le Chaetogammarus marinus, le
Mpysidopsis bahia et le Daphnia magna. Des solutions pour essai ont €té préparées en
ajoutant une quantité en sus de la quantité de solubilité dans I'eau, en remuant pendant

24 heures et en laissant la séparation se faire pendant encore 24 heures. Des essais ont été
réalisés dans des vases de verre fermés et le milieu d'essai a été remplacé toutes les

24 heures. Des concentrations ont été mesurées au moyen d'analyses par chromatographie
en phase gazeuse. Les résultats indiquent une toxicité limite ¢levée pour les espéces
invertébrées des eaux salées telles que le C. marinus et le M. bahia.

Tableau 6a : Données empiriques sur la toxicité du n-hexane pour les organismes

aquatiques
Organisme d'essai Type Paramétre | Valeur | Référence
d'essai (mg/L)
Artemia salina' CEso’ 1,51 | Foster et Tullis, 1985
Chaetogammarus Tox. aigué 4 Verschueren, 2001

auratus (cyprin dor¢)

Brachionus calyciflorus ( eures) 5%

68* Snell et al., 1991a

Brachionus plicatilis' 154° Snell et al., 1991b
D. magna Tox. aigue CLs 2,1
(48 heures) TNO. 1987

C. marinus’ 0,4 ’
M. bahia' 0,4°
Pimephales promelas 2,5 Geiger et al., 1990
Tilapia mossambica Tox. aigué CLe! 113* Ghatak et al., 1988
Chironomidae (96 heures) 30 595* . .

— . 7 Panigrahi et Konar,
Cyclops viridis 732,5 1989
Melanoides tuberculata 1 900*
Branchiura sowerbyi 3286,5" | Ghatak et al., 1988

" Organisme vivant en eau salée.

2 CEs, - La concentration d'une substance qui est jugée causer une inhibition chez 50 % des organismes
d'essai.

3CLso — La concentration létale médiane ou nominale (CLso) d'une substance est la concentration qu'on estime 1étale pour 50 % des
organismes d'essai.

4 Supérieur a I'hydrosolubilité déclarée de la substance d'environ 10 mg/L dans I'eau distillée (tableau 2).

3 Supérieur a I'hydrosolubilité déclarée de la substance d'environ 75 mg/L dans I'eau salée (tableau 2).
® Valeur déterminante pour la toxicité intrinséque aux fins de la catégorisation.

D'autre part, d'apres la base de données d'écotoxicologie de 'USEPA (ECOTOX, 2007),
neuf études sont disponibles et font état de valeurs médianes pour la toxicité aquatique
aigué des poissons et des invertébrés liée aux expositions variant de un a quatre jours.
L'éventail des valeurs médianes rapportées va de 1,5 a 3 300 mg/L environ.

Une gamme de prévisions de la toxicité aquatique a également été obtenue a l'aide des
modeles RQSA examinés. Le tableau 6b présente les prévisions qui ont été jugées fiables
et qui ont été utilisées avec la méthode du poids de la preuve reposant sur des RQSA
(Environnement Canada, 2007a). Ces résultats indiquent que, d'une maniére générale, la

13
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substance présente un risque modéré pour les organismes aquatiques (les valeurs de
toxicité aigu€ CL ou CEs étaient, pour la plupart, supérieures a 1,0 mg/L et inférieures a
100 mg/L), bien qu'elle puisse étre fortement toxique pour certains taxons (p. ex. deux
valeurs de toxicité aigu€ CEs étaient inférieures a 1,0 mg/L).

Tableau 6b : Données modélisées sur la toxicité du n-hexane pour les organismes

aquatiques
: P S
Org'amS{ne Type d'essai Paramétre | Valeur (mg/L) Référence
d'essai
53 TOPKAT, 2004
1,05° ECOSAR, 2004
. Toxicité aigué 1
Poissons (96 heures) CLsg 1,6 ASTER, 1999
10,6 AIES, 2003-2005
20,4* CPOP, 2008
0,08’ ECOSAR, 2004
Toxicité aigué CLso 1,28’ ECOSAR, 2004
Invertébré (48-96 heures) CEs’ 208,8* TOPKAT, 2004
12,4 CPOP, 2008
Chronique 2 3
(16 jours) CEs 0,15 ECOSAR, 2004
Algues Tox. aigué (96 h) CEs 0,89° ECOSAR, 2004

"LCso — La concentration létale médiane ou nominale (CLs,) d'une substance est la concentration qu'on

estime 1étale pour 50 % des organismes d'essai.

? CEs) — La concentration d'une substance qui est jugée causer une inhibition chez 50 % des organismes d'essai.
3 Estimations influencées par la valeur expérimentale du log K. utilisé saisie dans ECOSAR.

* Les estimations peuvent étre supérieures a la limite de solubilité dans 1'eau distillée (10 mg/L) ou salée
(75 mg/L) (tableau 2).

Ces résultats indiquent qu'en général, le n-hexane présente un risque modéré pour les
organismes aquatiques (c.a-d. que les valeurs de toxicité aigu€ du CLs ou du CEs étaient
pour la plupart supérieures a 1,0 mg/L et inférieures a 100 mg/L), quoiqu'il puisse étre
fortement toxique pour certains taxons (p. ex. deux valeurs de toxicité aigué étaient
inférieures a 1,0 mg/L).

Les données empiriques disponibles précisent que le n-hexane pourrait nuire aux
organismes aquatiques fragiles a des concentrations relativement faibles dans l'eau. Les
résultats modélisés corroborent les données empiriques et présentent une toxicité pour les
organismes aquatiques allant de forte a modérée.

B — Dans d'autres milieux naturels

Le n-hexane n'est pas trés toxique pour les mammiféres. La toxicité par inhalation de quatre
heures chez les souris était de 48 000 ppm (169 000 mg/m3) (O'Neil, 2001). De méme, la
LDs orale chez les rats a indiqué 28,710 mg/kg (Lewis, 1996).

Evaluation de I'exposition de I'environnement

14
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L'hexane est produit naturellement dans I'environnement, mais il est également fabriqué,
importé et utilisé en quantités importantes au Canada (millions de kilogrammes par an).
Les nombreuses activités déclarées au Canada au cours de I'année civile 1986 dans le
cadre de la LIS et de I'enquéte menée en vertu de l'article 71 (Environnement Canada,
2007b) pour 2006 indiquent que les utilisations de cette substance au Canada sont vastes.
L'INRP a recensé plus de 300 installations ayant déclaré des rejets de n-hexane dans
'environnement en 2006 (INRP, 2008). Des présentations ont également été recues dans
le cadre de 1'enquéte menée en vertu de l'article 71 de la LCPE (1999), qui déclaraient des
rejets dans l'environnement (Environnement Canada, 2007b).

Compte tenu des données présentées en vertu de l'article 71 de la LCPE (1999)
(Environnement Canada, 2007b) et des données sur les rejets de I'INRP (INRP, 2008), le
n-hexane devrait pénétrer dans l'environnement canadien principalement par
l'intermédiaire d'émissions ponctuelles et diffuses dans 'atmosphere. Le Réseau national
de surveillance de la pollution atmosphérique (RNSPA) d'Environnement Canada
(RNSPA, 2000-2008) a enregistré des concentrations de n-hexane dans I'atmosphere.
Parmi plus de 20 000 mesures prises a 1'échelle du pays entre 2000 et 2008, les
concentrations de n-hexane n'ont pas dépassé 282 g/m’ (0,08 ppm).

Du n-hexane a été décelé dans le lac Erié et le lac Ontario (CQEGL, 1983) et dans de
I'eau potable aux Etats-Unis, mais il n'a pas été quantifié (Kool ef al., 1982). Les
¢chantillons d'eau prélevés dans le golfe du Mexique contenaient du n-hexane a une
concentration moyenne de 4,6 ng/L (Sauer ef al., 1978). Aucune donnée de surveillance
récente ayant trait a la présence de cette substance dans les eaux de surface du Canada n'a
été relevée.

Etant donné qu'une proportion de n-hexane peut étre rejetée dans 1'eau, un scénario
générique a été utilisé pour estimer une concentration réaliste de n-hexane dans le pire
des cas provenant d'un rejet industriel au moyen de I'outil d'exposition générique
industriel d'Environnement Canada — milieu aquatique (IGETA). Un établissement situé a
Montréal, au Québec, a déclaré le rejet de moins d'une tonne dans l'environnement
aquatique et comptait pour la majorité des rejets déclarés dans 1'eau. On a donc supposé
le rejet d'une tonne de n-hexane, échelonné sur 250 jours par année et avec environ 20 %
d'élimination durant le traitement des eaux usées. Ce scénario (qui comprend l'application
d'un facteur de dilution de 10 a la concentration estimée dans I'effluent de l'usine de
traitement des eaux usées) fournit une concentration environnementale estimée (CEE)
prudente de 0,0001 mg/L. Des détails sur les intrants utilisés pour estimer cette
concentration et le résultat du modele sont donnés par Environnement Canada (2009b).

Caractérisation des risques pour l'environnement

La démarche utilisée pour cette évaluation écologique préalable examinait les
renseignements scientifiques disponibles et dégageait des conclusions en appliquant la
méthode du poids de la preuve et une approche préventive conformément a la LCPE
(1999).

Une analyse du quotient de risque (QR) qui intégre les expositions potentielles aux effets
nuisibles sur I'environnement a été réalisée pour les écosystemes aquatiques. Une
concentration estimée sans effet (CESE) prudente a été calculée en choisissant la valeur
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de toxicité expérimentale la plus basse (voir le tableau 6a) et en la divisant par un facteur
d'application prudent de 100. L'utilisation de ce facteur d'application tient compte des
incertitudes associées aux différences potentielles dans la sensibilité des especes et
extrapole a partir d'une mesure calculée en laboratoire des effets aigus a une
concentration chronique estimée sans effet sur le terrain. La CESE calculée pour le n-
hexane était de 0,004 mg/L d'apres des essais sur les especes d'invertébrés C. marinus et
M. bahia. Un scénario prudent relatif aux rejets industriels dans I'eau estime que le
quotient de risque (CEE/CESE) pour le n-hexane est de 0,03. Un scénario prudent relatif
aux rejets industriels dans 1'eau estime que le quotient de risque (CEE/CESE) pour le n-
hexane est de 0,02. De plus, les concentrations atmosphériques mesurées sont inférieures
de plusieurs ordres de grandeur par rapport aux niveaux pouvant causer une toxicité aigué
par inhalation chez les souris.

A la lumiére des renseignements disponibles, il est improbable que le n-hexane cause des
effets écologiques nocifs au Canada.

Incertitudes dans I'évaluation des risques pour l'environnement

Dans le cas du n-hexane, il existait peu de données expérimentales sur la dégradation, et
aucune donnée expérimentale sur la bioaccumulation n'a été¢ décelée au cours de la présente
¢valuation. La valeur estimée de ces propriétés reposait principalement sur des RQSA.
Malgré certaines incertitudes liées a 1'utilisation de modeles RQSA pour I'estimation des
caractéristiques chimiques et biologiques, les méthodes employées ont permis d'interpréter
convenablement l'information et de déterminer les substances pour lesquelles la prise de
mesures additionnelles serait prioritaire. Alors que de nombreuses études écotoxicologiques
sont disponibles relativement au n-hexane, la volatilité de la substance complique la
production de résultats précis. Plusieurs des valeurs de toxicité ayant été déclarées étaient
largement supérieures a la limite de solubilité déclarée dans 1'eau de la substance.

On a également remarqué que, relativement a l'écotoxicité, I'évaluation portait avant tout
sur la toxicité sur les organismes dans l'environnement aquatique pélagique. Or, le rejet et
le comportement de répartition de cette substance pourraient entrainer 1'exposition
d'organismes dans d'autres milieux (air et sol). Peu de données relatives aux effets
possibles sur ces organismes n'a été relevée.

Toutefois, étant donné la forte quantité et I'utilisation généralisée du n-hexane dans le
commerce, les rejets dans l'environnement canadien pourraient &tre beaucoup plus élevés
que ne l'indiquent les chiffres de I'INRP. Des rejets de n-hexane dans 1'eau sont prévus,
mais la substance est relativement volatile. Par conséquent, des hypothéses prudentes ont
¢été émises lors de I'utilisation des modeles pour estimer les concentrations de n-hexane
dans les cours d'eau récepteurs. L'une des principales incertitudes est attribuable au manque
de données empiriques sur la concentration dans l'environnement au Canada, qui a été résolue
par l'utilisation d'un modéle d'exposition prudent pour calculer la CEE. Il existe également
une incertitude associée a la CESE utilisée dans le calcul du quotient de risque en raison du
nombre limité de données empiriques disponibles. Elle a été résolue en divisant la valeur de
toxicité critique par un facteur d'évaluation de 100.
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Potentiel d'effets nocifs sur la santé humaine

Evaluation de I'exposition
Milieu environnemental et nourriture

Les limites supérieures estimatives de l'ingestion quotidienne de n-hexane pour tous les
groupes d'ages sont résumées a I'annexe la. Les estimations allaient de 32 microgrammes
par kilogramme du poids corporel (ug/kg-p.c.) par jour pour les personnes agées (de
moins de 60 ans) a 95 ug/kg-p.c. par jour pour les enfants (agés de six mois a quatre ans).

Les concentrations maximales de n-hexane déclarées dans 1'air ambiant et dans l'air intérieur
au Canada ont été utilisées pour l'estimation. L'air intérieur constituait la principale
contribution a l'absorption estimée journalicre totale pour tous les groupes d'age, allant de
24 a 73 ug/kg-p.c. par jour, suivi de I'air ambiant qui varie de 7 a 21 ug/kg-p.c. par jour.

L'air est considéré comme la principale source d'exposition au n-hexane de l'ensemble de
la population du Canada.

Les plages de concentrations de n-hexane dans l'air ambiant et intérieur déclarées au
Canada parmi les études critiques choisies sont présentées au tableau 7.

Tableau 7. Concentrations de n-hexane déclarées dans les études canadiennes
retenues sur I'air ambiant et intérieur (ug/m3)

Concentration’ Air ambiant’ (ug/m®) Air intérieur’ (ug/m®)
Moyenne 0,15-8,2 1,2-8,0
Minimale 0,001 —-1,5 0,3-0,385
Maximale 1,35 282 26,6 — 138
Seuil de détection

minimal 0,0068 0,0068

'Le seuil de détection minimal dans I'air ambiant et I'air intérieur était de 0,0068 pg/m’.

2Les études critiques retenues sur l'air ambiant comprennent : Ministére de 'Environnement de I'Alberta, 2004;
Gouvernement du Québec 2002; MEO, 2000; Ville de Montréal, 2002; Santé Canada, 2008; RNSPA, 2000 — 2008;
MOE, 2005.

3 Parmi les études critiques sur l'air ambiant retenues, on compte les suivantes : Belle et al., 1991; Davis et Otson,
1996, Fellin, Barnett et Tran, 1992; Fellin et Otson, 1997; Otson et Zhu, 1997.

Méme si la concentration la plus ¢levée de n-hexane dans l'air ambiant déclarée au
Canada entre 2000 et 2008 était de 282 pg/m” & une station du RNSPA dans une zone
résidentielle de Windsor, en Ontario, en 2002 (RNSPA, 2002), le sommaire des données
du RNSPA indique que la concentration moyenne de n-hexane se situe dans la plage de
0,15a1,5 ug/m3s (RNSPA, 2000 — 2008). La concentration moyenne de n-hexane dans
d'autres études s'inscrit également dans la plage de 0,15 4 8,2 ug/m’> (MEA, 2004;
gouvernement du Québec, 2002; MEO, 2000; Ville de Montréal, 2002; Santé Canada,
2008; MOE, 2005). Une comparaison de la concentration la plus élevée avec la plage de
la concentration moyenne déclarée dans toutes les études critiques indique clairement que
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la limite supérieure estimative totale de I'ingestion quotidienne de n-hexane basée sur la
valeur maximale déclarée de 282 pg/m’ est une estimation prudente.

De méme, la concentration la plus élevée de n-hexane dans l'air intérieur indiquée dans la
série de données critiques (études canadiennes réalisées au cours des années 1990 et
2000) était de 138 pg/m’ d'aprés une étude réalisée 8 Windsor, en Ontario, en 2006
(Santé Canada, 2008). Cette étude a été réalisée sur une période de deux ans, en 2005 et
2006, et la concentration moyenne de n-hexane relevée variait de 2,3 a 8 ug/m’. Dans
d'autres études, la concentration moyenne de n-hexane se situait dans une plage de 1,2 a
8,0 ug/m3 (Bell et al., 1991; Davis et Otson, 1996; Fellin et al., 1992; Fellin et Otson,
1997; Otson et Zhu, 1997). Ainsi, la contribution de I'air intérieur aux limites supérieures
estimatives totales de 1'ingestion quotidienne de n-hexane basée sur la valeur maximale
déclarée de 138 pg/m’ est également considérée comme une estimation prudente.

Une source localisée de n-hexane a laquelle la population du Canada en général pourrait
étre exposée est dans les stations-services pendant le plein d'essence. En 1985 et 1986,
une exposition potentielle a la vapeur de n-hexane provenant de 1'essence automobile a
¢été déclarée au Canada (PACE, 1987, 1989). Cette ¢tude a été réalisée en deux étapes
(été 1985 et hiver 1986) a 50 stations-services, dans cinq villes du Canada (Halifax,
Montréal, Toronto, Calgary et Vancouver), en vue d'évaluer l'exposition des usagers des
stations-services (a long terme) et des clients du libre-service (a court terme) aux vapeurs
d'essence au cours des activités normales. L'étude sur l'exposition a court terme a été
menée a l'aide d'un échantillonneur individuel pour une période de 10 a 15 minutes afin
de représenter la durée pendant laquelle le client remplit son réservoir d'essence. L'étude
a été effectuée pour l'essence ordinaire au plomb, I'essence ordinaire sans plomb et
l'essence super sans plomb dans laquelle le n-hexane était présent a 0,21 a 12,47% en été
eta 0,34 a 7,21 en hiver. La concentration moyenne de n-hexane parmi toutes les études a
court terme (114 échantillons durant 1'ét¢; 119 échantillons durant I'hiver) était de 16 800
pg/m’ (maximum 185 000 pg/m’) durant 1'6té et de 24 700 pg/m’ (maximum 329 000
ng/m’) durant I'hiver. La composition maximale de n-hexane dans chaque type d'essence
se situait dans une plage de 6,06 % (super sans plomb) a 12,47 % (au plomb) durant I'été,
et de 3,67 (super sans plomb) a 7,21 % (au plomb) durant I'hiver. Le niveau actuel de n-
hexane dans 1'air aux stations-services devrait étre inférieur aux valeurs déclarées dans
cette étude, car la composition moyenne actuelle de n-hexane dans I'essence automobile
(2,69 % comme il est indiqué dans la section « Sources ») est inférieure a la composition
déclarée au milieu des années 1980 (APCE, 1987, 1989).

Selon une étude similaire plus récente réalisée en Belgique en 1997, les concentrations de
vapeurs de n-hexane au cours du remplissage du réservoir a essence ont été mesurées dans
120 échantillons (CONCAWE, 1997). La concentration moyenne des vapeurs de n-hexane
mesurées étaient de 2 250 pg/m’ (maximum 7 300 pg/m’). Dans cette étude, la durée
moyenne ¢chantillonnée était de 1 minute et 38 secondes, une durée bien plus courte que
celle présentée dans 1'é¢tude canadienne de 1985 et 1986 (APCE, 1987, 1989).

Les émissions de n-hexane aux stations-services contribueraient a des concentrations
localisées dans l'air ambiant supérieures de n-hexane aux stations-services de tout le pays.
Toutefois, 1'exposition durant le plein d'essence aux stations-services n'est pas considérée
comme critique, d'apres la courte durée de 1'exposition et 1'évaluation des effets sur la
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santé (voir la section suivante intitulée « Evaluation des effets sur la santé »), qui
indiquait que les effets critiques sur le systéme nerveux n'ont pas été observés pour les
expositions a court terme au n-hexane dans les études rigoureuses sur la toxicité.

Aucune donnée canadienne n'était disponible sur I'eau et le sol. Les concentrations dans
I'eau potable et le sol ont été modélisées au moyen de ChemCAN 6.0 (ChemCAN, 2003),
d'aprés les renseignements sur les rejets dans l'air en 2006 indiqués dans 1'INRP (INRP,
2008). La contribution modélisée aux valeurs totales d'ingestion quotidienne estimées
dans I'eau et le sol pour tous les groupes d'age a révélé des niveaux négligeables (moins
de 1x107 ug/kg-p.c. par jour) comparativement  I'air.

Plusieurs études non canadiennes ont révélé la présence de n-hexane dans la nourriture.
D'apres les rapports, le n-hexane est présent dans I'huile d'olive extra vierge a une
quantité située entre 19,1 et 95,3 ng/L (Overton et Manura, 1995). Des concentrations de
résidus moyennes et maximales dans 'huile d'arachide et dans 1'huile de tournesol ont été
annoncées a 0,9 mg/kg et 1,5 mg/kg respectivement (Hautfenne et al., 1987). 1l a
¢galement été décelé dans 1'analyse de téte de noisettes roties (Kinlin ef al., 1972), et les
pois chiches (Rembold ef al., 1989), ainsi que dans les produits de protéines de soya
(Honing et al., 1979).

Comme I'ensemble des données sur la nourriture était limité, les estimations des sources
dans la nourriture ont été déterminées selon 1'information la plus récente sur les niveaux
de résidus dans les aliments, résumée a l'annexe 1b. D'apres les niveaux de résidus de n-
hexane qu'on retrouve habituellement dans les huiles végétales raffinées de 0,8 ppm,
'absorption journaliére la plus élevée de n-hexane dans les aliments est estimé a

1,45 pg/kg-p.c. par jour pour le groupe d'dge de six a huit ans (annexe 1b; d'apres une
communication personnelle de la Division de I'évaluation du danger des produits
chimiques pour la santé de Santé Canada au Bureau de gestion du risque de Santé
Canada, datée du 15 octobre 2008; source non citée). Cette estimation indique que la
contribution provenant de sources alimentaires, dans le pire des cas, est de 1,95 % de
l'absorption journaliére totale estimée. Par conséquent, ce pourcentage a été incorporé a
tous les groupes d'age en vue d'une estimation prudente de 1'absorption journaliére totale
de n-hexane provenant de I'environnement et de la nourriture.

La contribution des sources alimentaires est considérée comme étant une surestimation en
raison des facteurs suivants. Un niveau résiduel de n-hexane de 0,8 ppm a été estimé pour
le constituant lipidique de tous les aliments transformés qui contiennent de I'huile végétale
en tant qu'ingrédient. Il s'agit du niveau maximal de n-hexane trouvé dans 1'hexane de
classe commerciale. Toutefois, les aliments traités contenant de 1'huile végétale sont, dans
bien des cas, exposés a des températures de traitement qui dépassent largement le point
d'ébullition du n-hexane (68,7 °C). On s'attend donc a ce que les résidus de n-hexane
présents dans le constituant lipidique des aliments traités diminuent davantage pendant le
processus de cuisson. De plus, on considérait que toutes les catégories d'aliments qui
contiennent de 1'huile végétale parmi ses ingrédients contenaient des huiles extraites sans
l'utilisation d'hexane, comme les huiles vierges ou les huiles pressées a froid, car il n'y avait
aucune facon de les distinguer des huiles extraites a I'aide de 'hexane seulement (d'apres
une communication personnelle de la Division de I'évaluation du danger des produits
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chimiques pour la santé de Santé Canada au Bureau de gestion du risque de Santé Canada,
datée du 26 septembre 2008; source non citée).

La confiance dans la limite supérieure estimée de I'exposition au n-hexane dans
I'environnement et la nourriture est considérée comme élevée, car il existait de récentes
données canadiennes sur 1'air ambiant et intérieur, qui représentaient la principale source
d'exposition. Il n'existe aucune donnée canadienne sur les autres milieux (eau potable, sol
et nourriture); toutefois, on a estimé que ces milieux ne contribuaient pas de fagon
importante a 1'absorption journaliere totale, ce qui correspond a ses propriétés physiques
et chimiques (volatilité élevée et faible solubilité dans I'eau). La limite supérieure estimée
totale de 1'exposition au n-hexane est considérée comme une estimation prudente.

Produits de consommation

D'apres les renseignements fournis dans le cadre de 1'enquéte réalisée en vertu de

l'article 71 de la LCPE (1999), les principales catégories d'utilisation de n-hexane dans
les produits de consommation sont les adhésifs, les lubrifiants, les peintures et les
nettoyants et dégraissants de piéces pour véhicules automobiles (Environnement Canada,
2007b). Pour certains de ces produits comme les lubrifiants (< 60 %), les nettoyants et les
dégraissants de picces pour freins (< 100 %), les produits nettoyants pour piéces
d'automobile (p. ex. lustre a pneus, < 60 %) et les nettoyants de contact (< 90 %), les
concentrations de n-hexane décelées dans les produits étaient relativement élevées
comme l'indiquent les pourcentages entre parenthéses (Environnement Canada, 2007b).
Beaucoup de ces produits servent a I'entretien de I'automobile et leur utilisation est
principalement professionnelle. Bien qu'ils puissent €tre aussi utilisés par le grand public,
ces produits sont utilisés a I'extérieur et/ou rarement. Dans ces circonstances, I'exposition
par inhalation au cours de l'utilisation de ces produits devrait étre minime.

D'autres produits destinés a une utilisation a l'intérieur (p. ex., caves, garages) pourraient
comprendre les adhésifs de construction, les joints d'étanchéité, la peinture au pistolet, la
colle a caoutchouc d'étanchéité, le ciment d'étanchéité et les adhésifs en aérosol. Les
concentrations maximales de n-hexane pour chaque type de produit indiquées dans les
renseignements présentés ou a la disposition du grand public sont résumées au tableau 8,
ainsi que les conditions d'utilisation basées sur les parametres du modele d'exposition des
produits de consommation (fréquence d'utilisation et durée de 1'exposition) (RIVM, 2006,
USEPA, 1986).

Tableau 8. Produits de consommation qui contiennent du n-hexane et conditions
d'utilisation basées sur les parametres du modéle d'exposition

Concentration de n-hexane Condition d'utilisation
Produits de‘ % Références Fréquence | Durée de | Référence
consommation maximal d'utilisation | 1'expositio s

/année n (min.)

Adhésif de . (RIVM,
construction 30 Childers, 2007 2 240 2006)
Joint d'étanchéité 25 Permatex Inc., 2007 3 45
Peinture au pistolet 20 Sherwin-Williams® 2 20
C,(,)He a caou tchouc 15 Permatex Canada, 2004 S.0. S.0.
d'étanchéité
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Adhésif en aérosol 30 Permatex Canada, 2005 12 240
- ™ Y
Ciment d'étanchéité 8.9 Permatex .2003 7 16 U?;Z;;A,
" Aucun scénario d'exposition correspondant n'est disponible pour ce produit (RIVM, 2006; US EPA,
1986).

2 Aucun scénario d'exposition correspondant n'est disponible auprés de RIVM (RIVM, 2006).
3 Communication personnelle de Sherwin-Williams a Environnement Canada, datée du 27 aott 2008;
source non citée.

Le mode¢le laisse entendre que l'utilisation des produits indiqués au tableau 8 comprend
une durée d'exposition de 5 a 240 minutes. Les estimations de I'exposition durant
l'utilisation a court terme des produits de consommation n'ont pas été faites pour cette
substance pour les raisons suivantes.

Tout d'abord, l'utilisation de ces produits est principalement professionnelle et ils ne
devraient pas étre utilisés fréquemment par le grand public. Ensuite, toute contribution
potentielle des produits de consommation a l'exposition totale du grand public est
obtenue a des niveaux de l'air intérieur et ambiant, pour lesquels des données empiriques
¢taient disponibles dans des études canadiennes récentes. Enfin, d'apres 1'évaluation des
effets sur la santé (voir la section « Evaluation des effets sur la santé »), aucun effet
critique sur le systéme nerveux n'a été observé pour les expositions a court terme au n-
hexane dans les études rigoureuses sur la toxicité.

Des examens semblables ont eu lieu pour un petit nombre de produits cosmétiques
contenant du n-hexane qui ont été signalés a Santé Canada (SDC, 2008; voir la section

« Utilisations ») et les estimations de 1'exposition n'ont pas été calculées pour ces produits
dans la présente évaluation.

Evaluation des effets sur la santé
L'annexe 2 comporte un résumé des renseignements disponibles relatifs aux effets du
n-hexane sur la santé.

La Commission européenne a class¢ le n-hexane dans la catégorie 3 R62 en ce qui a trait a
la toxicité pour la reproduction (souléve des préoccupations en mati¢re de reproduction
humaine en raison du risque éventuel d'altération de la fertilité). Cette classification était
basée sur les effets observés chez les rats males apres une exposition par inhalation ou par
voie orale au n-hexane ou a son métabolite, la 2,5-hexanedione, dans les études sur la
toxicité pour la reproduction (Commission européenne, 1997, 2004). Les effets observés
comprennent les changements histologiques dans les testicules et les épididymes ainsi que
les changements dans les caractéristiques du sperme et sont décrits plus en détail ci-dessous.

Des rats males ont été exposés au n-hexane a raison de 3 524 mg/m’ (1 000 ppm) pendant
61 jours. Deux semaines et dix mois apres la cessation de 1'exposition, des dommages ont
été observés aux testicules sous la forme d'une diminution de la grosseur et du poids,
d'une atrophie des tubes séminiféres et de la perte de la population de cellules
immunoréactives du facteur de croissance nerveuse. La perte totale de la ligne de cellules
germinales a eu lieu chez quelques rats jusqu'a 14 mois suivant 1'exposition (Nylén et al.,
1989).
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Dans une étude sur la morphologie des testicules chez les rats males apres une inhalation
sur une période comprise entre un jour et six semaines, la dégénérescence localisée des
spermatocytes et 'exfoliation moyenne des spermatides allongés ont été observées a

17 622 mg/m’ (5 000 ppm) (De Martino et al., 1987). Les premiers effets ont été observés
apres 24 heures de traitement. D'autres effets observés a différents moments de 1'é¢tude
une fois I'exposition terminée comprenaient la présence de cellules germinales
dégénérescentes et de cellules inflammatoires dans les tubules séminiféres. La gravité des
1ésions dans les tubules séminifeéres augmentait avec la durée de l'exposition et
l'exposition longue entrainait la réduction du diametre et le collapsus des tubules, y
compris les tubules aplastiques. Les testicules et/ou les épididymes de tous les rats étaient
touchés apres trois semaines, pour les groupes expos€s jusqu'a six semaines de suite.

D'aprées une étude comparative de six mois sur la toxicité chez les rats males, lorsqu'il est
administré par voie orale, il est possible d'observer une atrophie de 1'épithélium germinal
testiculaire a la dose la plus ¢levée de 4 000 mg/kg-p.c./jour (Krasavage et al., 1980).
Dans d'autres études sur la reproduction aprés une absorption par voie orale chez les rats
males, aucun effet 1i¢ au traitement n'a été observé sur le sperme ou les organes
reproducteurs aux doses testées de 10 000 mg/kg-p.c./jour pour cing jours ou de

20 000 mg/kg-p.c. pour un jour (Linder et al., 1992).

Dans une étude sur la toxicité pour le développement aprés inhalation chez les souris, une
augmentation des résorptions a pu étre observée a 705 mg/m’ (200 ppm) et au-dela
(augmentation importante des résorptions précoces et tardives a 705 mg/m’ et
augmentation importante des résorptions tardives a 17 622 mg/m®) (Mast et al., 1988a).

Dans le cadre d'une étude sur le développement ou le n-hexane a été administré
oralement, il a été possible d'observer une diminution du poids moyen pris par les meres
doses de 2 200 g/kg-p.c./jour et 2 170 mg/kg-p.c./jour, et des déceés maternels se sont
produits a une dose de 2 830 mg/kg-p.c./jour ainsi qu'a des doses plus élevées. Une baisse
du poids du feetus a été observée a une dose de 7 920 mg/kg-p.c./jour et au-dela (Marks et
al., 1980). Dans les études sur le développement des rats et des souris apres une
absorption par inhalation et par voie orale, aucune preuve de tératogénicité n'a été
démontrée. 1979; Marks et al., 1980; Mast 1987; Mast et al., 1988a; Stoltenburg-
Didinger et al., 1990).

Aucune ¢étude d'orientation sur le cancer provoqué par l'utilisation du n-hexane uniquement
n'a été déterminée. D'aprés une étude subchronique sur la morphologie pulmonaire réalisée
chez les lapins exposés par inhalation en milieu confiné pendant 24 semaines, des tumeurs
papillaires ont pu étre observées dans les bronchioles terminales et les canaux alvéolaires a
la seule concentration testée de 10 573 mg/m’ (3 000 ppm) (Lungarella et al., 1984).
Plusieurs épreuves de génotoxicité a court terme ont été réalisées in vitro et la plupart
d'entre elles se sont révélées négatives. Des essais in vivo relatifs aux tests portant sur les
aberrations chromosomiques dans les cellules de la moelle osseuse des rats et des souris ont
obtenu des résultats positifs (Hazleton Labs, 1992, Shelby et Witt, 1995, NTP, 1991) tandis
que ceux qui concernent I'échange de miocronoyaux et de chromatides sceurs et les essais
de létalité dominante se sont tous révélés négatifs (Litton Bionetics, 1980, Mast et
al.,1988c, NTP, 1991, Shelby et Witt, 1995).
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Aucune ¢étude chronique sur les animaux utilisant du n-hexane pur n'a été déterminée.
Cependant, la neurotoxicité a été¢ définie comme €tant le paramétre le plus sensible,
d'apres plusieurs études subchroniques effectuées sur les animaux. La concentration
minimale avec effet observé (CMEOQO) liée a une exposition par inhalation était de

705 mg/m’ (200 ppm), en raison de la baisse de la latence distale, de la vitesse maximale
de conduction nerveuse motrice et du nerf médian (distale et la combinaison
distale/proximale) chez les rats méales, dans le cadre d'une étude de 24 semaines (rats
exposés au n-hexane 12 heures par jour). Aucun signe clinique de neurotoxicité n'a été
observé, quelle que soit la concentration (Ono et al., 1982).

Dans le cadre d'une étude de 16 semaines au cours desquelles les rats ont été exposés au
n-hexane par inhalation a des concentrations plus élevées, des effets semblables ont été
observés, y compris une diminution de la vitesse de conduction nerveuse motrice en
fonction de la dose, aux concentrations de 4 230 et 10 574 mg/m’ (Huang et al., 1989).
Des gonflements paranodulaires et des signes cliniques de neuropathie (baisse marquée
de la force de préhension, lenteur des mouvements) ont également pu étre observés a ces
concentrations. Dans cette étude, la CMEO était de 1 762 mg/m® en raison d'une
diminution liée a la dose de la protéine spécifique au systéme nerveux 3-S-100.

D'autres études sur 1'exposition par inhalation indiquent que dans le cas ou la durée
d'exposition journaliére serait plus courte, les effets sur le systéme nerveux pourraient
étre moins graves ou apparaitre pour la premicre fois a des doses plus élevées. Au cours
d'une étude de 13 semaines sur l'exposition par inhalation réalisée sur des rats, un premier
stade de gonflement paranodulaire du nerf tibial a été observé chez 1/5 et 4/5 des rats
males 4 22 907 et 35 243 mg/m’ (6 500 et 10 000 ppm) respectivement. Aucun signe
clinique de neuropathie n'a été observé (Cavender et al., 1984). Au cours d'une étude de
13 semaines sur l'exposition par inhalation réalisée sur des souris, des gonflements
paranodulaires du nerf tibial ont été observés chez les sujets des deux sexes et 1'on a pu
constater une diminution de 'activité motrice des femelles a 35 243 mg/m’ (10 000 ppm).
Les effets non neurotoxiques comprenaient une augmentation, en fonction de la dose, des
Iésions des cornets nasaux chez les males et les femelles a une concentration de

35 243 mg/m’ (10 000 ppm) (NTP, 1991).

La dose minimale avec effet observé (DMEQ) relativement a l'exposition par voie orale
¢tait de 189 mg/kg-p.c./jour, d'apres les effets nocifs observés sur le muscle cardiaque et
les paramétres connexes (réduction du seuil de fibrillation ventriculaire et des niveaux de
magnésium et de potassium dans le myocarde ainsi que des modifications a
l'ultrastructure du myocarde) chez les rats males exposés par gavage a des doses
comprises entre 0 et 189 mg/kg/jour pendant 30 jours (Khedun et al., 1996). Dans le
cadre d'une étude sur I'exposition par voie orale réalisée sur des rats pendant 90 jours
(males uniquement), des signes de neurotoxicité (grave faiblesse ou paralysie des pattes
arriére avec au moins une des pattes arriére trainante et modifications morphologiques
des tissus nerveux) ont été constatés a la dose la plus élevée, soit 4 000 mg/kg/p.c./jour
(Krasavage et al., 1980).

Il existe un nombre considérable d'études sur I'étre humain qui ont évalué les effets sur le
systéme nerveux. Trois des études les plus pertinentes sont décrites dans 1'annexe 2 et
résumées ci-dessous.
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Des ouvriers (hommes) d'une usine de fabrication d'alliages de carbure de tungsteéne ont
¢té examinés pour évaluer les effets de faibles niveaux de n-hexane sur le systéme nerveux
périphérique. Ils ont ét€¢ exposés a une concentration moyenne de n-hexane s'élevant a

204 mg/m’ (58 ppm) dans la zone ou la substance était respirée pendant une durée
moyenne de 6,2 ans. Toutefois, une coexposition a I'acétone a également été décelée. Par
rapport aux groupes témoins, on a pu observer, chez les ouvriers exposés, une hausse de la
fréquence de maux de téte, de dysthésies dans les membres et de faiblesses musculaires,
une baisse de la force musculaire, de la sensibilité vibratoire des processus radiaux
[comme l'indique le document original], et une baisse de la vitesse maximale de
conduction nerveuse motrice dans le nerf tibial postérieur (Sanagi et al., 1980).

Mutti et al. (1982) ont constaté des signes cliniques et électrophysiologiques de
neuropathie chez les ouvriers d'une usine de fabrication de chaussures exposés a un
mélange d'hydrocarbures comprenant du n-hexane, pendant une période de neuf ans.
Selon des concentrations moyennes pondérées dans le temps de n-hexane, les ouvriers
exposés souffraient fréquemment de somnolence, de vertige, de faiblesse dans les
membres, d'hypo-esthésie et de paresthésies. Le potentiel d'action musculaire était réduit
dans les nerfs médian, cubital et péronier proximal, tant pour le groupe d'exposition
moyenne (243 mg/m’) que pour le groupe d'exposition élevée (474 mg/m?), tandis que
dans le groupe d'exposition ¢levée, la vitesse de conduction nerveuse motrice était plus
basse dans les nerfs médian et péronier proximal.

Dans une usine d'impression offset, la concentration moyenne pondérée dans le temps de
fond de n-hexane était de 222 mg/m’ (63 ppm) et la concentration moyenne de n-hexane
dans l'air individuel des ouvriers travaillant sur des machines offset était de 465 mg/m’
(132 ppm). Les sujets ont travaillé dans cette usine pendant une période moyenne de

2,6 ans (fourchette comprise entre un mois et 12 ans) et ont fait partie du métier pendant
une durée moyenne de 6,4 ans (fourchette comprise entre un mois et 30 ans). Tandis que
d'autres solvants (p. ex. toluéne) étaient présents dans des détergents liquides utilisés par
les travailleurs, le n-hexane était prédominant. Les ouvriers exposés ont été divisés en
trois groupes, en fonction des signes de neuropathie périphérique : ouvriers en bonne
santé, ouvriers souffrant d'effets subcliniques (présentent des anomalies liées aux
paramétres de conduction nerveuse), et ouvriers souffrant de symptomes (présentent des
signes cliniques et ¢lectrophysiologiques d'une neuropathie périphérique); ils ont ensuite
été comparés a un groupe témoin. Chez les travailleurs en bonne santé, le potentiel
d'action sensitif (PAS) dans les nerfs était réduit par rapport aux groupes de contrdle.
Dans le groupe de personnes présentant des effets subcliniques, une baisse de 'amplitude
du PAS et de la vitesse de conduction nerveuse motrice — tout comme une réduction
modérée de I'amplitude du potentiel d'action musculaire et une prolongation modérée de
la latence distale moyenne — ont pu étre observées. Dans le groupe de personnes
présentant des symptdmes, on a pu constater des baisses plus importantes des amplitudes
du PAS, du potentiel d'action musculaire et de la vitesse de conduction nerveuse motrice,
ainsi qu'une prolongation évidente de la latence distale; des signes cliniques de
neuropathie périphérique ont €également pu €tre observés (engourdissement, paresthésies
et extrémités douloureuses et faibles). Cette étude a révélé de quelle manicre la
dégradation des parametres €lectrophysiologiques était liée aux signes cliniques de
neuropathie chez les humains (Chang et al., 1993).
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Les humains peuvent se rétablir de la neuropathie causée par le n-hexane dans un délai
d'un a trois ans suivant la fin de l'exposition, mais une détérioration de la force
musculaire et des sens est habituellement aggravée dans les deux a cinq mois suivant la
fin de l'exposition avant qu'un lent rétablissement prenne place. Toutefois, certains effets
neurotoxiques peuvent persister dans des cas d'exposition tres élevée. Le mécanisme de
progression continue des effets apres la fin de I'exposition n'est pas clair (Huang, 2008).

Plusieurs études toxicocinétiques ont ét¢ menées sur des animaux de laboratoire mais peu
sur les humains. Lors d'une étude menée sur des hommes volontaires soumis a une
inhalation de 4 heures, 22 a 24 % du n-hexane a été absorbé par les poumons et la
demi-vie moyenne de cette substance dans le sang atteignait 1,5 a 2 heures (Veulemans et
al., 1982). Cette substance est principalement métabolisée dans le foie en divers
métabolites qui sont ensuite distribués a divers organes et tissus par l'intermédiaire du
sang. Aucune ¢tude concernant I'absorption par voie orale n'a été recensée, méme si une
¢tude concernant une exposition unique par voie orale chez des volontaires humains a
décelé du hexane-2,5-dione en tant que métabolite principal dans les urines (Baelum et
al., 1998). Dans les études concernant des personnes exposées au n-hexane et a d'autres
substances dans leur milieu de travail, les métabolites décelés dans les urines
comprenaient les substances suivantes : hexane-2,5-dione, diméthyl-2,5 furanne,
hexan-2-ol, y-valéro lactone et 4,5-dihydroxy-2-hexanone. Le métabolite principal du n-
hexane chez les animaux de laboratoire est I'hexan-2-ol. Aucune étude toxicocinétique
basée sur l'exposition cutanée n'a été recensée (USEPA 2005).

Le niveau de confiance a 1'égard des renseignements toxicologiques est jugé modéré a
¢levé étant donné qu'il existe suffisamment d'information pour traiter le parametre
d'inquiétude (la neurotoxicité) selon l'exposition par inhalation, y compris les études sur
I'€tre humain qui mesuraient la neurotoxicité, et qu'il existe des renseignements pertinents
sur les paramétres de génotoxicité précis, a court terme et subchroniques. Les études sur
les animaux mesurant les parameétres de reproduction et de développement étaient
limitées et les données relatives a la toxicité chronique manquaient, méme si quelques
données sur la cancérogénicité étaient disponibles grace a une étude sur I'inhalation chez
le lapin d'une durée 24 semaines.

Bien qu'une analyse en profondeur du mode d'action du n-hexane dépasse la portée de la
présente évaluation préalable, il faut reconnaitre que la neurotoxicité observée apres
l'exposition au n-hexane est vraisemblablement causée par son métabolite, I'hexane-2,5-
dione. Cette y-dicétone semble avoir la capacité d'interagir avec des protéines spécifiques
sur les neurofilaments, par l'intermédiaire de la formation de pyrrole, ce qui entraine, dans
les faits, une neuropathie. Les analogues structuraux, tels que le n-heptane et le pentane,
n'ont pas la capacité de former des métabolites y-dicétone (USEPA, 2005).
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Caractérisation des risques pour la santé humaine

En se basant principalement sur la classification provenant de la Commission
européenne, 1'un des effets importants de I'hexane est 'altération de la fertilité. Toutefois,
I'USEPA (2005) et I'ATSDR (1999) ont déterminé que le systéme nerveux était I'organe
ciblé lors des expositions au n-hexane. Les effets neurotoxiques dus aux expositions a
I'hexane ont été observés a des concentrations plus faibles que celles observées pour
l'altération de la fertilité.

Plusieurs études ont suggéré que les effets neurotoxiques se déclaraient chez I'humain a
des niveaux d'inhalation moins élevés que ceux déterminés lors des études de toxicité
chez I'animal. Cependant, les études épidémiologiques sur I'humain ne sont pas aussi
rigoureuses que les études sur I'animal, car les effets découlant de la coexposition a
plusieurs autres substances ne peuvent étre distingués des effets découlant de 1'exposition
au n-hexane et en raison d'autres facteurs de base inhérents aux études épidémiologiques.
Par conséquent, on considére que le niveau d'effet critique pour une toxicité a doses
répétées par inhalation est de 705 mg/m’ d'aprés la baisse des paramétres de conduction
nerveuse observée dans une étude de 24 semaines chez le rat et d'aprés I'augmentation du
nombre de résorptions feetales observée au cours d'une étude sur la toxicité sur le
développement chez la souris.

On suspecte 1'inhalation (air ambiant et intérieur) d'étre la principale source d'exposition a
'hexane. Une comparaison entre la CMEO pour la toxicité a des doses répétées

(705 mg/m’) et les concentrations dans l'air ambiant et intérieur évaluées a 282 pg/m’ et a
138 pg/m’ respectivement, a donné des marges d'exposition (ME) d'environ 2 500 (air
ambiant) et de 5 100 (air intérieur), qui ont été considérées comme suffisantes.

Le niveau d'effet critique pour une toxicité a doses répétées par voie orale (189 mg/kg-p.
c./jour) s'est basé sur les effets nocifs sur le muscle cardiaque et sur des parameétres
connexes dans une étude de 30 jours chez le rat. La comparaison du niveau d'effet critique
pour des effets a doses répétées par voie orale et de la limite supérieure estimée de
l'absorption journaliere de n-hexane par l'ensemble de la population du Canada (95 pg/kg-p.
c./jour) pour les enfants (0,5 a 4 ans) se traduit par une marge d'exposition (ME) adéquate
d'environ 2000.

Les ME n'ont pas été établies pour les produits de consommation contenant du n-hexane
étant donné que 1'utilisation de ces produits est considérée comme spécialisée et rare pour
le grand public. De plus, aucun effet critique pour le systéme nerveux n'a été observé
pour les expositions a court terme au cours des diverses études rigoureuses réalisées. En
outre, l'utilisation d'un grand nombre de ces produits s'effectue a I'extérieur, ce qui
minimise I'exposition par inhalation. Enfin, les données empiriques sur la concentration
de n-hexane dans l'air tirées de récentes études canadiennes indiquent des expositions
associées a l'utilisation de produits de consommation.

L'information était insuffisante pour évaluer la cancérogénicité du n-hexane. Aucune
¢tude chronique n'était disponible; toutefois, des preuves de tumeurs pulmonaires liées a
une exposition a de fortes concentrations de n-hexane (10 573 mg/m’) ont été observées
lors d'une étude de 24 semaines chez le lapin. De plus, les études menées sur la
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génotoxicité multiple a court terme n'ont pas identifié de potentiel génotoxique pour le
n-hexane.

Comme cela a ét¢ indiqué précédemment, des inquiétudes persistent quant a la neurotoxicité
du n-hexane selon plusieurs études épidémiologiques sur I'homme. Malheureusement, les
effets découlant de la coexposition a plusieurs autres substances, dans ces études, n'ont pas
pu étre distingués des effets découlant de I'exposition au n-hexane seul.

Incertitudes dans 1'évaluation des risques pour la santé humaine

La portée de cette évaluation préalable ne prend pas en compte une analyse exhaustive
des mécanismes d'action du n-hexane, ni les différences de sensibilité possibles entre les
étres humains et les animaux de laboratoire quant aux effets induits par cette substance ou
quant au métabolisme de cette dernicre. Il existe des incertitudes autour de la pertinence
pour les étres humains des effets sur la reproduction observés chez les rats males exposés
a de grandes concentrations de n-hexane. Un manque d'études chroniques engendre une
incertitude sur les effets a long terme et cancérogenes,. Cependant, la plus faible CMEO
dans la base de données sur les effets de toxicité sur le systéme nerveux et
développementale et la plus faible DMEO est basée sur les effets dans les tissus
myocardique.

Méme si le n-hexane est souvent accompagné d'autres substances, I'exposition au
n-hexane découlant de son utilisation dans des formules de mélanges commerciaux n'a
pas été prise en compte dans ce rapport.

Le niveau d'incertitude quant a la quantification de 1'exposition de la population au
n-hexane dans l'environnement est faible en raison du fait que suffisamment d'études
canadiennes récentes ont pu recueillir des échantillons des concentrations de cette
substance dans les milieux naturels critiques que représentent 1'air ambiant et l'air intérieur.
Méme si aucune donnée sur la concentration de n-hexane dans d'autres milieux
environnementaux (eau et sol) et la nourriture n'était disponible, on croit que ces milieux ne
jouent pas un role important dans I'estimation de 1'exposition de la population en général, ce
qui est conforme a ses propriétés physiques et chimiques.
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Conclusion

D'apres les renseignements présentés dans cette évaluation préalable, on en conclut que le
n-hexane ne pénetre pas dans I'environnement en quantité, a des concentrations ou dans
des conditions de nature a avoir, immédiatement ou a long terme, un effet nocif sur
l'environnement ou sur la diversité biologique, ou a mettre en danger l'environnement
essentiel pour la vie. De plus, le n-hexane ne répond pas aux critéres de la persistance et
de la bioaccumulation énoncés dans le Reglement sur la persistance et la bioaccumulation
(Canada, 2000).

Compte tenu de 'adéquation potentielle des marges d'exposition entre les estimations
prudentes de 1'exposition au n-hexane par les milieux naturels et des niveaux d'effet
critique quant aux expositions par inhalation, on conclut que I'hexane soit considéré
comme une substance ne pénétrant pas dans I'environnement en quantité, a des
concentrations ou dans des conditions qui constituent ou peuvent constituer un danger
pour la vie ou la santé humaines.

Par conséquent, nous en arrivons a la conclusion que le n-hexane ne répond pas aux
criteres énumérés aux alinéas 64a), 64b) et 64c) de la LCPE 1999. De plus, 'hexane ne
répond pas aux critéres de la persistance ou de la bioaccumulation énoncés dans le
Reglement sur la persistance et la bioaccumulation (Canada, 2000).
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Annexe 1a : Estimations de la limite supérieure d'absorption journaliére de n-
hexane classées par groupe d'age pour I'ensemble de la population du Canada

(ng/kg p.c. par jour)
Groupe d'age
0-0,5an"*?

Route 2
d'expositionpar | Nourris | Nourris au | Pas nourris |0,5—4 ans* S- 1% 12= }9 20- 59 60 -;
I'air ambiant au lait lait au lait ans ans ans ans

maternel maternisé maternisé
Air ambiant’ 9,86 9,86 9,86 21,1 16,5 9,37 8,05 6,99
Air intérieur"’ 33,9 33,9 33,9 72,5 56,5 32,2 27,6 24,0

< <

Eau potable" S.0. < 0,001 < 0,001 < 0,001 0,001 <0,001 | <0,001 0,001
Soil"* _

<0.001 1 <0001 1 <0001 601 | < | <0001 | <0001 | 0,001

0,001
Total sans
compter la 43,7 43,7 43,7 31,0
nourriture 93,7 73,0 41,5 35,7
Total estimé en
comptant la 44.6 44,6 44.6 95,5 74,4 423 36,4 31,6
nourriture!®
* sans objet

De I'hexane a été décelé dans 8 échantillons sur 12 de lait maternel mais n'a pas été quantifié¢ aux E.-U. (Pellizzari et al.,
1982). Aucune donnée quantifiable n'est disponible concernant les concentrations d'hexane dans le lait maternel.

En supposant que l'enfant pése 7,5 kg, respire 2,1 m’ d'air par jour, qu'il boit 0,8 1 d'eau par jour (nourri au lait maternis¢)
ou 0,3 l/jour (pas nourri au lait maternis¢) et qu'il ingére 30 mg de sol par jour (Santé Canada 1998).

Pour les nourrissons exclusivement nourris au lait maternis¢, 'absorption d'eau est synonyme d'absorption de nourriture. La
concentration d'hexane dans 1'eau utilisée pour reconstituer le lait maternisé s'est basée sur des modélisations. Aucune
donnée n'a été recensée au sujet des concentrations d'hexane dans le lait maternisé, au Canada ou ailleurs. Environ 50 % des
enfants qui ne sont pas nourris au lait maternisé essaient des aliments solides aux alentours de 4 mois. La proportion atteint
90 % aux alentours de 6 mois (SBSC 1990, dans Santé Canada, 1998).

En supposant que l'enfant pése 15,5 kg, respire 9,3 m® d'air par jour, qu'il boit 0,7 I d'eau par jour et qu'il ingére 100 mg
de sol par jour (Santé Canada 1998).

En supposant que I'enfant pése 31 kg, respire 14,5 m’® d'air par jour, qu'il boit 1,1 1 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, respire 15,8 m® d'air par jour, qu'il boit 1,2 1 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, respire 16,2 m® d'air par jour, qu'elle boit 1,5 1 d'eau par jour et qu'elle ingére
30 mg de sol par jour (Santé Canada 1998).

En supposant que la personne pése 72 kg, respire 14,3 m® d'air par jour, qu'elle boit 1,6 1 d'eau par jour et qu'elle ingére
30 mg de sol par jour (Santé Canada 1998).

La concentration la plus élevée d'hexane dans 'air ambiant relevée, 281,680 pg/mB, a la station du RNSPA (zone
résidentielle de Windsor [Ont.], 2002), a été utilisée pour calculer I'estimation de la limite supérieure d'exposition
(RNSPA 2002). Les données critiques ont été choisies a partir des résultats de différentes études canadiennes relatives
aux concentrations d'hexane dans l'air ambiant signalées entre 1992 et 2008 (MEA 2004; Gouvernement du

Québec 2002; MEO 2000; Ville de Montréal 2002; Santé Canada 2008; RNSPA 2000 — 2008; MOE 2005). L'hypothése
selon laquelle les Canadiens passent 3 heures par jour a I'extérieur est utilisée (Santé Canada 1998).

La concentration la plus élevée d'hexane dans l'air intérieur relevée, soit 138,157 pg/m3 , a Windsor en Ontario, a
été utilisée pour calculer I'estimation de la limite supérieure d'exposition (Santé Canada 2008). Les données
critiques ont été choisies a partir des résultats de différentes études canadiennes relatives aux concentrations d'hexane
dans I'air ambiant signalées entre 1991 et 2008 (Bell et al., 1991; Davis et Otson 1996; Fellin, Barnett et Tran 1992;
Fellin et Otson 1997; Santé Canada 2008; Otson et Zhu 1997).

L'hypotheése selon laquelle les Canadiens passent 21 heures par jour a l'intérieur est utilisée (Santé Canada 1998).
Aucune donnée sur la concentration d'hexane dans 1'eau potable spécifiquement pour le Canada n'est disponible. La
modélisation en utilisant ChemCAN 6.0 (ChemCAN 2003) et la moyenne pour la région du Canada a indiqué que
la concentration d'hexane dans I'eau serait environ de 6 x 10-4ng/L, en se fondant sur les 4 438 tonnes d'hexane
rejetées dans l'air selon I'INRP de 2006 (INRP, 2008).

Aucune donnée mesurée n'est disponible. La modélisation en utilisant ChemCAN 6.0 (ChemCAN 2003) et la
moyenne pour la région du Canada a indiqué que la concentration d'hexane dans le sol serait environ de 1,96 x 10-
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4g/kg, en se fondant sur les 4 438 tonnes d'hexane rejetées dans 1'air selon I'INRP de 2006 (Environnement
Canada, 2008).

L'estimation totale en comptant la nourriture a été calculée en se basant sur les données obtenues aupres de la Direction
des aliments (Direction générale des produits de santé et des aliments, Santé Canada) pour les groupes d'age respectifs
(Annexe 1b). Dans les deux groupes d'age pour lesquels I'absorption d'hexane estimée s'est avérée la plus élevée, la part
de la nourriture était de 19,5 % de la quantité totale absorbée qui a été utilisée a tous les groupes d'age.
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Annexe 1b : Estimations de la limite supérieure d'absorption journaliére de n-
hexane provenant de la nourriture selon le niveau de n-hexane résiduel trouvé en
général dans les huiles végétales raffinées (0,8 ppm)

Groupe Percentile Apports en graisses et en huiles Absorption
d'age végétales provenant de toutes les journaliére de
sources alimentaires n-hexane
(g/kg-p. c./jour) ' (ng/kg-p. c./jour)

de6a8ans |[50% 0,73 0,58

90 % 1,58 1,26

95 % 1,81 1,45
de19a 50 % 0,28 0,22
30 ans

90 % 0,71 0,57

9 % 0,87 0,70

" Santé Canada et I'Initiative canadienne en santé cardiovasculaire (ICSC). Chiffres relatifs a I'absorption de
graisses et d'huiles provenant des enquétes fédérales et provinciales sur la nutrition réalisées au cours des années
1990. Données générées par la Section des statistiques et d'épidémiologie, Bureau des biostatistiques et des
programmes informatiques, Direction générale des produits de santé et des aliments. Document non publié
disponible sur demande.

Notes :

La part de n-hexane dans I'hexane commercial peut représenter entre 20 et 80 % du total (PISSC
1991). Par conséquent, les estimations d'absorption journaliere concernant le n-hexane sont basées
sur une part de 80 % du niveau des hexanes résiduels que 1'on retrouve généralement dans les
huiles végétales, comme l'indique I'Institute of Shortening and Edible Oils (1 ppm).

Les groupes d'dge énumérés ci-dessus sont ceux qui concernent les enfants et les adultes
présentant la plus forte consommation de graisses et d'huiles végétales comparativement aux
autres groupes d'age.

Tandis que I'hexane est présent sur la liste du Reglement sur les aliments et les drogues pour son
utilisation avec l'extrait de houblon, I'Association des brasseries du Canada a signalé que I'hexane
n'est plus utilisé en tant que solvant d'extraction pour le houblon depuis 2000. I1 a en général été
remplacé par le dioxyde de carbone. De plus, I'association a indiqué que tous les stocks d'extrait de
houblon qui auraient été obtenus a I'aide d'hexane ne sont vraisemblablement plus sur le marché.
L'hexane est présent sur la liste du Reglement sur les aliments et les drogues pour son utilisation
dans les extraits d'épices, les extraits naturels et les plats a base de graines oléagineuses. Bien
qu'aucune donnée ne soit disponible pour ces ingrédients alimentaires, leur contribution au régime
alimentaire global est considérée comme négligeable lorsqu'on la compare a la contribution des
graisses et des huiles végétales. En outre, I'Association canadienne des épices a déclaré que les
résidus d'hexane dans les extraits d'épices se situent en général dans une fourchette allant de 5 a
15 ppm et que les extraits d'épices eux-mémes ne représentent traditionnellement que 0,01 a 0,05 %
du produit fini consommé. Si l'on s'appuie sur ces niveaux d'utilisation, les résidus d'hexane se
retrouvant habituellement dans le produit fini consommé serait inférieure a 0,0015 ppm, soit bien
moins que les niveaux que 1'on retrouve dans les huiles végétales raffinées (1 ppm).

Le Reéglement sur les aliments et les drogues énumére plusieurs autres solvants d'extraction
pouvant étre utilisés en plus de I'hexane dans les extraits ou la fabrication des extraits d'épices, les
extraits naturels et les plats a base de graines oléagineuses.
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Annexe 2 : Résumé des renseignements relatifs aux effets de I'hexane sur la santé

Effet

| Doses ou concentrations minimales avec effet/Résultats

Essais sur des animaux de laboratoire et in vitro

Toxicité aigué

CL 50 la plus faible, par inhalation (souris, exposition d'une durée de
4 heures) = 169 168 mg/m’ (48 000 ppm) (O'Neil 2006).

DL 50 orale la plus faible (rat) = 15 840, 29 700 et 28 710 mg/kg-p. c.
respectivement, chez des rats Sprague-Dawley de 14 jours, de jeunes

adultes et d'adultes plus agés (Kimura et al., 1971).

Aucune DL50 par absorption cutanée déterminée.

xique a cou
Dose toxique a court terme
pour l'exposition répétée

CMEDQ  la plus faible par inhalation : 705 mg/m3 (200 ppm) en raison de
la baisse du poids corporel chez les rats Wistar males exposés a une
inhalation de 0, 705 ou 1 410 mg/m’ (0, 200 ou 400 ppm) en continu
pendant 30 jours. L'effet observé était également important a un niveau de
1410 mg/m>. A 1 410 mg/m’ des hausses importantes des niveaux de
norépinéphrine ont été observées dans le thalamus, dans le cortex dorsal,
olfactif et frontal ainsi que dans le cervelet (Ikeda et al., 1986).

Autre CMEO par inhalation : 1 678 mg/m’ (476 ppm) en raison de
I'augmentation des sécrétions pulmonaires (que ce soit des éléments
biochimiques enzymatiques ou non) liées a la dose administrée chez les
rats Sprague-Dawley males exposés au n-hexane par inhalation en milieu
confiné a des doses de 0, 1678, 4 950 et 5 907 mg/m3 (0,476, 1149 ou

1 675 ppm) pendant 6 heures par jour, 5 jours par semaine pendant

4 semaines (Sahu et al., 1982).

Autres études sur 1'exposition par inhalation : Lungarella et al., 1980,
Barni-Comparini et al., 1982. 1982; Howd et al., 1983.

DMEO orale la plus faible : 189 mg/kg-p. c./jour en raison d'une
réduction statistiquement significative du seuil de fibrillation ventriculaire
et de niveaux réduits de magnésium et de potassium dans le myocarde
ainsi que de modifications a l'ultrastructure du myocarde chez les rats
Wistar males exposés par gavage a des doses de 0 ou de 189 mg/kg/jour
pendant 30 jours (Khedun et al., 1996).

Aucune autre étude concernant l'absorption par voie orale n'a été recensée.

Autres études orales : Ono et al., 1981.

Aucune étude concernant 'absorption cutanée n'a été recensée.

Toxicité subchronique

CMEO la plus faible par inhalation : 705 mg/m’ (200 ppm) en raison de
la baisse de la latence distale, de la vitesse maximale de conduction
nerveuse motrice et du nerf médian (distale et la combinaison
distale/proximale) chez les rats Wistar males exposés au n-hexane par
inhalation en milieu confiné a des doses de 0, de 705 ou de 1 762 mg/m’
(0,200 ou 500 ppm), 12 heures par jour pendant 24 semaines. La
dégénérescence des gaines de myéline et des axones a pu étre observée a
toutes les doses. Un examen histopathologique n'a été effectué que sur un
seul animal par groupe d'exposition. Aucun signe clinique de neuropathie
n'a été observé, quelle que soit la concentration (Ono et al., 1982).

Autre CMEO par inhalation : Des rats Wistar males ont été exposés au
n-hexane par inhalation en milieu confiné a des doses de 0, 1 762, 4 230
ou 10 574 mg/m’ (0, 500, 1 200 ou 3 000 ppm), 12 heures par jour, 7 jours
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Effet Doses ou concentrations minimales avec effet/Résultats

sur 7 pendant 16 semaines. Une baisse statistiquement significative de la
protéine spécifique au systéme nerveux B-S-100 a été observée dans tous
les groupes d'exposition. Les effets suivants ont été observés dans les
groupes d'exposition moyenne et élevée : baisse de la force de préhension,
lenteur des mouvements, baisse de la vitesse maximale de conduction
nerveuse motrice, incidence plus forte de gonflements paranodulaires
associés a une démyélinisation et & une remyélinisation des nerfs
périphériques. Le gain de poids corporel et la vitesse de conduction
nerveuse motrice ont baissé en fonction de la concentration. Un examen
histologique n'a été effectué que sur un animal par groupe d'exposition
(Huang et al., 1989).

Autres études sur 1'exposition par inhalation : Pryor et al., 1983, Howd
et al., 1983, Huang et al., 1992, Biodynamics 1978, IRDC 1992a,b,
Lungarella et al., 1984.

Autres études par inhalation : Des rats F344 males et femelles ont été
exposés au n-hexane par inhalation en milieu confiné a des doses de 0,

10 573, 22 908 ou 35 243 mg/m’ (0, 3 000, 6 500 ou 10 000 ppm),

6 heures par jour, 5 jours par semaine pendant 16 semaines. Un premier
stade de gonflement nodulaire du nerf tibial a pu étre observé,
respectivement, chez 1/5 et 4/5 des rats males a des doses de 6 500 et

10 000 ppm, et était présent dans moins de 5 % des fibres de nerf
examinées. L'un des males présentait des axones fortement élargis dans la
medulla. Aucun signe clinique de neurotoxicité n'a €té observé. Les autres
effets comprenaient une baisse du gain de poids corporel et une baisse du
poids du cerveau liées a I'exposition pour les concentrations de

10 000 ppm chez les rats males (Cavender et al., 1984).

Des souris males et femelles ont été exposées au n-hexane par inhalation
en milieu confiné a des doses de 0, 1 762, 3 524, 14 097 ou 35 243 mg/rn3
(0, 500, 1 000, 4 000 ou 100 000 ppm), 6 heures par jour, 5 jours par
semaine pendant 13 semaines. A 10 000 ppm, l'activité motrice s'est
réduite chez la souris femelle et des gonflements paranodulaires du nerf
tibial ont été observés chez trois quarts des males et trois quarts des
femelles. Les effets non neurotoxiques comprenaient (sauf pour les
femelles a des concentrations de 4 000 ppm pour lesquelles les effets
étaient réduits) des lésions inflammatoires, érosives et dégénératives des
cornets nasaux. La plupart des males et des femelles étaient touchés a des
concentrations de 10 000 ppm, mais moins de méles 1'étaient a des
concentrations plus basses (NTP 1991).

Autres études par inhalation : (Pryor et al., 1983; Howd et al., 1983;
Huang et al., 1992, Biodynamics 1978, IRDC 1992a,b, Lungarella et al.,
1984.

DMEO orale la plus faible : 570 mg/kg-p. c./jour en raison de la baisse du
gain de poids corporel chez le rat CD (SD) BR male exposé par gavage a
des doses de 0, 570, 1 140 ou 4 000 mg/kg-p. c./jour, 5 jours par semaine
pendant 90 jours (120 jours pour le groupe a dose élevée). D'autres effets,
observés uniquement sur les sujets du groupe a dose élevée, consistaient en
une grave faiblesse ou une paralysie des pattes arriére avec au moins une
des pattes arriére trainantes et des modifications morphologiques des tissus
nerveux (gonflement multifocal de I'axone, involution de la myéline
adaxonale et rétractation de la myéline paranodulaire) (Krasavage et al.,
1980).
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Aucune autre étude pertinente concernant I'absorption par voie orale n'a
été recensée.

Aucune ¢tude concernant 1'absorption cutanée n'a été recensée.

Toxicité chronique

Aucune ¢tude concernant la toxicité chronique n'a été recensée.

Cancérogénicité

Au cours d'une étude sur la morphologie pulmonaire, des lapins de la race
néo-zélandais blanc ont été exposés au n-hexane par inhalation en milieu
confiné & des doses de 0 ou 10 573 mg/m’ (0 ou 3 000 ppm), 8 heures par
jour, 5 jours par semaine pendant 24 semaines. Des foyers irréguliers de
prolifération cellulaire et de tumeurs papillaires (bien que le nombre
d'incidences n'ait pas été signalé) ont été observés dans les bronchioles
terminales et les canaux alvéolaires 1 jour et 120 jours suivant I'exposition
et étaient comparables entre les groupes d'exposition de 1 jour et de

120 jours (Lungarella et al., 1984).

Aucune autre étude n'a été recensée.

Génotoxicité in vivo

Essai de 1étalité dominante :

Négatif : souris CD-1 méles, (0, 705, 1 410 mg/m” [0, 100, 400 ppm]
exposées au n-hexane par inhalation en milieu confiné 6 heures par jour,

5 jours par semaine pendant 8 semaines) (Litton Bionetics 1980).
Négatif : souris CD-1 males, (0, 705, 3 524, 17 622 mg/m3 [0, 200, 1 000,
5 000 ppm] exposées au n-hexane par inhalation en milieu confiné

20 heures par jour pendant 5 jours) (Mast et al., 1988c).

Aberrations chromosomiques :

Positif : cellules de la moelle osseuse des rats Sprague-Dawley CD males,
exposés par inhalation (0, 529, 1 057,2 115 mg/m3 [0, 150, 300,

600 ppm], 6 heures par jour pendant 5 jours) (Hazleton Laboratories
America Inc. 1992).

Positif : cellules de la moelle osseuse des rats Sprague-Dawley CD males
albinos, exposés par inhalation (0, 352, 1 410 mg/m’ [0, 100, 400 ppm),

6 heures par jour, 5 jours par semaine pendant 4 semaines) (Hazleton
Laboratories America Inc. 1992).

Négatif : cellules de la moelle osseuse, souris B6C3F1, exposées par
injection intrapéritonéale (Shelby and Witt 1995).

Négatif : cellules de la moelle osseuse, souris, exposées par injection
intrapéritonéale (500, 1 000 ou 2 000 mg/kg) (NTP 1991).

Positif : cellules de la moelle osseuse, rats albinos males, exposés par
inhalation (150, 300, 600 ppm pendant 5 jours) (Hazleton Labs 1992).

Micronoyaux

Négatif : cellules de la moelle osseuse, souris B6C3F1, exposées par
injection intrapéritonéale (Shelby and Witt 1995).

Négatif : cellules de la moelle osseuse, souris, exposées par injection
intrapéritonéale (500, 1 000 ou 2 000 mg/kg), érythrocytes non
chromatiques et polychromatiques (NTP 1991).

Echange de chromatides sceurs
Négatif : cellules de la moelle osseuse, souris, exposées par injection
intrapéritonéale (500, 1 000 ou 2 000 mg/kg) (NTP 1991).

Génotoxicité in vitro

Mutagénicité :

Négatif : Salmonella typhimurium TA98, TA1535, TA1537, TA1538 avec
et sans activation (Hazleton Laboratories America Inc. 1979)

Positif : Salmonella typhimurium TA100 avec activation (Hazelton
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Laboratories America Inc. 1979)

Négatif : cellules de lymphomes chez des souris (L5178Y ou locus tk)
avec et sans activation (Hazleton Laboratories America Inc. 1992)
Négatif : Salmonella typhimurium TA98, TA100, TA1535, TA1537 avec
et sans activation (Mortelmans et al., 1986)

Négatif : Salmonella typhimurium TA92, TA94, TA98, TA100, TA1535,
TA1537, la présence ou l'absence d'un activateur n'est pas mentionnée
(Ishidate et al., 1984)

Négatif : Salmonella typhimurium TA98, TA100, avec et sans activation,
considéré comme peu significatif par les auteurs de 1'¢tude (Houk et al.,
1989)

Négatif : cellules de lymphomes chez des souris L51778Y tk+/-, avec et
sans activation, mutation directe (Hazleton Labs 1992)

Aberrations chromosomiques :

Négatif : cellules ovariennes de hamsters chinois, avec et sans activation
(NTP 1991)

Positif (limite) : Saccharomyces cerevisiae D61.M, sans activation, perte
chromosomique (Mayer et Goin 1994)

Positif (limite) : fibroblastes de hamsters chinois, sans activation,
polyploidie (Ishidate et al., 1984)

Echange de chromatides sceurs :
Négatif : cellules CHO, sans activation (NTP 1991)
Positif (limite) : cellules CHO, avec activation (NTP 1991)

Dommages a I'ADN :

Négatif : Escherichia coli WP2, WP2urvA, WP67, CM611, WP100,
W3110polA+, P3478pol-, avec et sans activation (McCarroll et al., 1981a)
Négatif : Bacillus subtilis H17, M45, avec et sans activation (McCarroll et
al., 1982b)

Négatif : cellules V79 de hamsters chinois, sans activation,
induction/promotion (Lankas et al., 1978)

Positif (limite) : lymphocytes chez les humains, sans activation, inhibition
de la synthése de I'ADN (Perocco et al., 1983)

Négatif : lymphocytes chez les humains, avec activation, inhibition de la
synthése de 'ADN (Perocco et al., 1983)

Toxicité pour le
développement

CMEDQ  la plus faible par inhalation quant a la toxicité pour le
développement : 705 mg/m? (200 ppm) en raison de I'augmentation de la
mortalité intra-utérine totale (résorption feetale rapide ou tardive) chez les
souris suisses CD-1 femelles exposées au n-hexane par inhalation en
milieu confiné a des doses de 0, 705, 3 524, 17 622 mg/m? (0, 200, 1 000
ou 5 000 ppm) 20 heures par jour, entre le 6° et le 17° jour de gestation. A
des doses de 17 622 mg/m’ (5 000 ppm), le nombre de résorptions feetales
tardives augmentait de fagon importante et une réduction du poids corporel
de la mére pouvait étre observée au 18° jour de gestation, tout comme une
diminution du ratio du poids de l'utérus gravide au gain de poids hors
gestation, et une baisse cumulée du gain de poids total des méres que I'on a
supposé étre le résultat de la réduction du poids de I'utérus gravide plutot
que de la baisse du gain de poids hors gestation. Le N-hexane n'était pas
tératogénique (Mast et al., 1988a).

Autres études sur 1'exposition par inhalation : Bus et al., 1979;
Mast 1987; Stoltenburg-Didinger et al., 1990.
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DMEO orale la plus faible pour la toxicité du développement :

7920 mg/kg-p.c./jour fondé sur la moyenne de la diminution du poids du
feetus. Les souris CD-1 femelles ont été exposées par gavage a des doses
uniques (die) de n-hexane présent dans I'huile de coton de 0, 260, 660,

1 320 ou 2 200 mg/kg-p. c./jour ou a des doses de n-hexane présent dans
I'huile de coton administrées en trois fois (#id) de 0, 2 170, 2 830, 7 920 ou
9 900 mg/kg-p. c./jour du 6° au 15° jour de gestation. Parmi les autres
effets, il y avait la diminution de la moyenne du gain de poids des méres
dans le groupe recevant une dose de 2200 mg/kg-p.c./jour die et le groupe
recevant une dose de 2170 mg/kg-p.c./jour fid. Le n-hexane n'était pas
tératogénique dans cette étude (Marks et al., 1980).

Aucune autre étude concernant le développement lors d'une exposition
orale n'a été recensée.

Aucune autre étude concernant le développement lors d'une exposition
cutanée n'a été recensée.

Toxicité pour la reproduction

CMEDQ la plus faible par inhalation pour la toxicité pour la
reproduction des méles : 3 524 mg/m’ (1000 ppm) fondée sur des
dommages bilatéraux aux testicules (diminution de la grosseur et du poids,
atrophie des tubules séminiféres et perte de la population cellulaire
immunoréactive du facteur de croissance nerveuse) observées deux
semaines et dix mois apres la cessation de I'exposition au n-hexane de rats
Sprague-Dawley males exposés a 0 ou & 3523 mg/m’ par inhalation en
milieu confiné pendant 18 heures par jour, sept jours par semaine durant
61 jours. (Une atrophie des muscles des pattes arriére a eu lieu chez tous
les animaux ayant subi des dommages aux testicules). Une perte totale de
la ligne de cellules germinales a eu lieu chez quelques animaux jusqu'a

14 mois apres l'exposition (Nylén et al., 1989).

Autres études sur l'inhalation : Des rats Sprague-Dawley maéles ont été
exposés a 0 ou 17622 mg/m’ (0 ou 5 000 ppm) par une inhalation en
milieu confiné lors d'une exposition unique de 24 heures, 16 heures par
jour pendant huit jours, ou pendant six jours par semaine durant six
semaines. Des sujets ont été sacrifiés, a différents moments de 1'étude
suivant l'exposition (0, 2, 7, 14, 30 jours) en vue d'effectuer un examen
histologique. Une dégénérescence focale des spermatocytes et une légére
exfoliation des spermatides allongés ont été observées et ont eu lieu peu
apres le traitement de 24 heures. D'autres effets observés a différents
moments de I'étude comprenaient la présence de cellules germinales
dégénérant et de cellules inflammatoires dans les tubules séminiféres. La
gravité des Iésions augmentait avec la durée de 1'exposition et l'exposition
longue entrainait la réduction du diamétre et le collapsus des tubules, y
compris les tubules aplastiques. Les testicules et/ou les épididymes de tous
les rats étaient touchés apres trois semaines, pour le groupe exposé au n-
hexane jusqu'a 6 semaines de suite (De Martino et al., 1987).

Des souris B6C3F1 males ont été exposées au n-hexane par inhalation en
milieu confiné a des doses de 0, 705, 3 524 ou 17 622 mg/m3 (0, 200,

1 000, 5 000 ppm) (20 heures par jour pendant 5 jours). Des sujets ont été
sacrifiés 5 semaines apres l'exposition pour en faire I'examen. Aucun effet
sur la morphologie des spermatozoides ou aucune anormalité n'ont été
détectés, et aucune preuve de Iésions a I'appareil génital n'a été remarquée
(Mast et al, 1988D).

DMEO orale la plus faible quant a la toxicité pour la reproduction chez
les males : 4 000 mg/kg-p. c./jour en raison de l'atrophie de 1'épithélium
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germinal chez le rat CD (SD) BR male expos¢ a des doses de 0, 570, 1 140
ou 4 000 mg/kg-p. c./jour pendant 90 jours (120 jours pour le groupe
recevant une dose de 4 000 mg/kg-p. c./jour) (Krasavage et al., 1980).
Autre ¢étude concernant I'absorption par voie orale : Des rats Sprague-
Dawley males ont été exposés par gavage a des doses de 0 ou de

20 000 mg/kg-p. c./jour pendant 1 jour (administrées en deux doses
distinctes de 10 000 mg/kg-p. c./jour) ou de 0 ou de 10 000 mg/kg/jour
pendant 5 jours. Des sujets ont été sacrifiés aux jours 2 et 14 pour le
groupe d'exposition d'une journée ainsi qu'aux jours 8 et 17 pour le groupe
d'exposition de 5 jours. Méme si certains changements significatifs ont été
remarqués concernant le poids des organes ainsi que le nombre total de
tétes et de queues de spermatozoides tant pour les expositions d'une durée
de 1 jour que pour celles d'une durée de 5 jours, les auteurs de 1'étude ont
considéré que les effets n'étaient pas dus au traitement en raison de la
petite taille de 1'échantillon et en raison des résultats qui n'ont montré que
peu de changements par rapport aux groupes témoins et en raison du
mangque d'effets dans les résultats connexes (Linder et al., 1992).

Toxicité pour la reproduction chez les femelles : Aucune étude
spécifiquement congue pour évaluer les effets sur le systéme de
reproduction de la femelle n'a été recensée.

Aucune étude concernant 'absorption cutanée et I'évaluation des effets sur
la reproduction n'a été recensée.

Humains

Neurotoxicité

Trois des études épidémiologiques les plus pertinentes sont décrites
ci-dessous. Il faut noter ici que plusieurs autres études épidémiologiques
relatives a l'inhalation de n-hexane sont décrites dans 'USEPA (2005).
Celles qui sont mentionnées par Huang (2008) sont celles qui sont décrites
dans I'USEPA (2005).

Les effets neurophysiologiques ont été surveillés chez 95 ouvriers
apparemment en bonne santé d'une usine de fabrication de chaussures

(24 hommes et 71 femmes) exposés a un mélange d'hydrocarbures
comprenant du n-hexane. Le temps d'exposition moyen était de 9,1 ans
(écart type 8,0; fourchette 1-25). Les résultats ont été comparés a un
groupe de référence de 52 ouvriers de la méme usine. La période d'emploi
moyenne étant de 10,2 ans (écart type 9,7; fourchette de 4 mois a 29 ans).
Les ouvriers exposés ont été séparés en deux groupes distincts selon
l'exposition a laquelle ils étaient soumis dans leurs taches principales. La
concentration moyenne pondérée dans le temps (MPT) de n-hexane pour
les groupes d'exposition moyenne et élevée était respectivement de 243 et
474 mg/m’ (69 et 135 ppm), et s'est basée sur des échantillons pris dans les
zones ou la substance était respirée. Du cyclohexane, du
méthyléthylcétone et de 1'acétate d'éthyle ont également été détectés et
quantifiés. Les symptomes neurologiques suivants étaient plus fréquents
chez tous les ouvriers exposés : somnolence, vertige, faiblesse dans les
membres, hypo-esthésie et paresthésies. Le potentiel d'action musculaire
était réduit dans les nerfs médian, cubital et péronier proximal, tant pour le
groupe d'exposition moyenne que pour le groupe d'exposition élevée. Dans
le groupe d'exposition élevée, la durée du potentiel d'action musculaire
dans les nerfs cubital et médian était plus ¢levée et la vitesse de
conduction nerveuse motrice était plus basse dans les nerfs médian et
péronier proximal. Tous les effets étaient statistiquement significatifs. Une
tendance relative a l'exposition a été remarquée pour la vitesse de
conduction nerveuse du nerf médian et la durée du potentiel d'action
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musculaire du nerf cubital (Mutti et al., 1982a).

Des ouvriers (56 hommes) d'une usine d'impression offset ont été examinés
a la recherche de signes de neuropathie périphérique. La concentration
moyenne pondérée dans le temps de fond de n-hexane était de 222 mg/m’
(63 ppm, fourchette allant de 30 a 110 ppm) et la concentration moyenne
pour l'air individuel des ouvriers travaillant sur des machines offset était de
465 mg/m® (132 ppm, fourchette allant de 80 & 210 ppm), selon un
calendrier de travail de 12 heures par jour, 6 jours par semaine. La
concentration de n-hexane dans les solvants utilisés par les ouvriers se
situait entre 14 et 20 %. Du toluéne était présent dans le mélange de solvant
mais il n'a pas été quantifié. La durée moyenne d'emploi était de 2,6 ans
(fourchette allant de 1 mois a 12 ans), et le temps moyen passé dans
l'industrie de I'imprimerie était de 6,4 ans (fourchette allant de 1 mois a

30 ans). Les ouvriers exposés ont été divisés en trois groupes, en fonction
des signes de neuropathie périphérique : ouvriers en bonne santé (n = 10),
ouvriers souffrant d'effets subcliniques (n = 26), ouvriers souffrant de
symptdmes (n = 20). Les valeurs découlant du test de conduction nerveuse
se situaient dans la fourchette normale pour le groupe d'ouvriers en bonne
santé mais le potentiel d'action sensitif (PAS) était notoirement plus bas que
celui relevé sur 20 personnes témoins non exposées. Dans le groupe de
personnes présentant des effets subcliniques, (ouvriers asymptomatiques
présentant des anormalités au niveau des paramétres de conduction
nerveuse), aucun symptome de neuropathie périphérique n'a été décelé. Les
valeurs du test de conduction nerveuse, dans ce groupe, ont révélé une
baisse plus importante de l'amplitude du PAS et de la vitesse de conduction
nerveuse motrice, une réduction modérée de 1'amplitude du potentiel
d'action musculaire et un prolongation modérée de la latence distale
moyenne. Dans le groupe de personnes présentant des symptomes
(présentant des signes cliniques et ¢lectrophysiologiques d'une neuropathie
périphérique), des signes cliniques de neuropathie périphérique ont été
observés, notamment un engourdissement, des paresthésies ainsi que des
extrémités douloureuses et faibles. Des baisses plus importantes des
amplitudes du PAS, du potentiel d'action musculaire MAP et de la vitesse
de conduction nerveuse motrice ont été notées tout comme une
prolongation évidente de la latence distale (Chang et al., 1993).

Des ouvriers (hommes) d'une usine de fabrication d'alliages de carbure de
tungsténe ont été examinés pour évaluer les effets de faibles niveaux de
n-hexane sur le systéme nerveux périphérique. La durée d'exposition
moyenne était de 6,2 ans (fourchette allant de 1 & 12 ans). Pour les ouvriers
exposés, la concentration moyenne pondérée dans le temps mesurée a partir
d'échantillons pris dans des zones ou la substance était respirée était de

204 mg/m’ (58 ppm; écart type 41 ppm). De I'acétone était également
présente mais aucun autre solvant n'a été détecté. Des ouvriers de la méme
usine n'étant exposés a aucun solvant ont été choisis pour constituer le
groupe témoin. On a pu constater une hausse statistiquement significative
de la fréquence de maux de téte, de dysthésies dans les membres et de
faiblesses musculaires chez les ouvriers exposés. Une baisse statistiquement
significative des paramétres neurologiques et électrophysiologiques a été
notée : baisse de la force musculaire (sauter a cloche-pied), baisse de la
sensibilité vibratoire des processus radiaux [comme l'indique le document
original], et baisse de la vitesse maximale de conduction nerveuse motrice
dans le nerf tibial postérieur (Sanagi et al., 1980).

Aucune étude épidémiologique ou observation clinique quant a

52




Evaluation préalable

N° CAS 110-54-3

Effet

Doses ou concentrations minimales avec effet/Résultats

l'absorption par voie orale n'a été recensée.

Effets sur la vue

Les fonctions visuelles ont été examinées dans 26 cas de polyneuropathie
s'étant déclarée chez des personnes ayant travaillé dans un environnement
exposé au n-hexane, et ont été comparées a celles de 50 personnes témoins
en bonne santé. Ces cas ont travaillé en moyenne pendant 7,5 ans (écart
type 5,1), tandis que les personnes témoins ont travaillé en moyenne

7,6 ans (écart type 3,5). L'exposition n'a pas été quantifiée. Tous les cas
présentaient les symptomes suivants : faiblesse des membres supérieurs et
inférieurs, douleurs aux jambes, asthénie, paresthésies dans les mains et
les bras et difficultés a marcher. L'électromyographie indiquait des 1ésions
my¢éliniques et axonales des nerfs distaux. Les résultats erronés au Test
Farnsworth 100 Hue augmentaient de fagon significative dans le groupe de
personnes exposées comparativement aux résultats du groupe témoin, ce
qui indique des problémes de perception des couleurs (Issever et al.,
2002).

Autres études sur les effets pour la vision : Raitta et al., 1978;
Seppalainen et al., 1979; Carelli et al., 2007.

Cancérogénicité

Une étude cas-témoins a été menée afin d'évaluer la relation entre
l'apparition de tumeurs intracraniennes chez les ouvriers d'une installation
de recherche en pétrochimie et I'exposition a des agents physiques ou
chimiques, y compris le n-hexane. Les cas de gliomes (6 hommes appariés
a 10 témoins) ont été exposés en moyenne pendant une durée de 16,8 ans
(valeur médiane) et les cas de tumeurs intracraniennes bénignes

(4 hommes et 2 femmes appariés a 9-10 témoins) pendant une durée de

14 ans (valeur médiane). Les risques relatifs approchés comparant les cas
de gliomes avec 'exposition autodéclarée (précise ou potentielle) et les
expositions potentielles au n-hexane basées sur des projets étaient
respectivement infinis (IC de 1,4 a l'infini) et 2,3 (IC de 0,4 a 13,7).
Lorsqu'ils étaient divisés par durée, les risques relatifs approchés étaient de
1,2 (IC 0,2 2 9,0) pour une utilisation potentielle a court terme (< 48 mois)
etde 16,2 (1,1 a 228) pour une utilisation potentielle & long terme

(> 48 mois). Les risques relatifs approchés concernant les tumeurs
intracraniennes bénignes n'étaient pas significatifs sauf pour les
expositions potentielles a court terme au n-hexane basées sur des projets
(12,6; IC de 0,9 a 174). Méme si un lien a été remarqué entre I'exposition
au n-hexane et le gliome, le petit nombre de cas, 1'exposition simultanée a
d'autres substances et la présence d'autres causes pouvant expliquer ce lien
empéche de conclure a la cancérogénicité du n-hexane (Beall et al., 2001).

"CLs, — La concentration d'une substance qui est estimée étre 1étale pour 50% des organismes testés
DLs, — La dose qui est estimée étre 1étale pour 50% des organismes testés

CMEO - Concentration minimale avec effet observé

DMEO - Dose minimale avec effet observé.
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