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Sommaire

La 3,3-dichlorobenzidine n'est pas produite au Canada, mais €elle est importée araison
d'environ 100 tonnes par année. On |'utilise au Canada principalement pour la production de
pigments pour les encres dimpression, les textiles, les peintures, les plastiques et les crayons de
couleurs. On suppose que la pénétration de la 3,3'-dichlorobenzidine dans |'environnement canadien
est associée a cette activité industrielle, bien que cela n'ait pu étre confirmé. On estime que la 3,3-
dichlorobenzidine n'est pas persistante dans |'environnement, car sa demi-vie totale dans I'eau, les
sols et I'air est inférieure a quel ques semaines.

On n'atrouvé aucune information sur les concentrations de 3,3’ -dichlorobenzidine dans |'air,
les eaux de surface, les eaux souterraines, le biote, les sols ou les sédiments au Canada. On a donc
prévu les concentrations de 3,3'-dichlorobenzidine auxquelles les étres humains et divers autres
organismes peuvent étre exposés dans différents milieux. La concentration prévu pour des eaux de
surface est inférieure d'environ 11 ordres de grandeur a la concentration qui cause des effets nocifs
sur I'espece aquatique la plus sensible, a savoir |a bactérie.

En raison de safaible volatilité, de satrés faible persistance et de safaible concentration
dans I'atmospheére, il est peu probable gque la 3,3"-dichlorobenzidine soit associée au réchauffement
de la planéte, a l'amincissement de la couche d'ozone stratosphérique ou a la formation d'ozone
troposphérique.

Bien que les informations dont on dispose soient jugées insuffisantes pour déterminer la
cancérogénicité de la 3,3'-dichlorobenzidine pour les étres humains, il a éé démontré que cette
substance cause le cancer chez plusieurs espéces animales. La 3,3'-dichlorobenzidine est donc
considérée comme un «toxique sans seuil d'exposition» (c'est-a-dire une substance dont on pense
gu'elle peut avoir des effets nocifs sur la santé a tout niveau d'exposition). Pour ce type de substance,
on compare |'exposition estimée aux estimations quantitatives de son pouvoir cancérogéne, afin de
caractériser les risques et d'orienter |'établissement de priorités en matiére d'analyse des mesures
d'intervention et |'évaluation des mesures spécifiques dintervention, dans le but de protéger la santé
humaine. Dans le cas de la 3,3-dichlorobenzidine, une telle comparai son laisse entendre que la
priorité en matiére d'analyse des mesures visant a réduire |'exposition serait trés faible.

Par conséquent, le ministre de I'Environnement et le ministre de la Santé nationale et
du Bien-étre social ont conclu que les concentrations prévues de 3,3'-dichlorobenzidine dans
I'environnement canadien ne constituent pas un danger pour I'environnement en général ou
I'environnement essentiel a la vie humaine, mais peuvent toutefois constituer un danger pour la
vie et la santé humaine. Par conséquent, la 3,3'-dichlorobenzidine est jugée «toxique» au sens
del’'article 11 dela Loi canadienne sur la protection de I'environnement (LCPE).
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1.0 Introduction

LaLoi canadienne sur la protection de I'environnement (LCPE) exige que le ministre de
I"Environnement et le ministre de la Santé nationale et du Bien-étre social établissent et publient une
Liste des substances d'intérét prioritaire, qui énumeére des substances, y compris des produits
chimiques, des groupes de produits chimiques, des effluents et des déchets, qui peuvent étre nocives
pour 1'environnement ou constituer un danger pour la santé humaine. En outre, la Loi exige que les
deux ministres évaluent ces substances et déterminent si elles sont «toxiques» au sens de l'article 11
delaloi, qui stipule ce qui suit:

«[...] est toxique toute substance qui pénétre ou peut pénétrer dans 1'environnement en une
guantité ou une concentration ou dans des conditions de nature &

a) avoir, immédiatement ou along terme, un effet nocif sur |’ environnement;
b) mettre en danger |'environnement essentiel pour la vie humaine;
¢) constituer un danger au Canada pour la vie ou la santé humaine.»

L es substances jugées «toxiques» au sens de |’ article 11 peuvent étre inscrites sur la Liste
des substances d'intérét prioritaire (Annexe | delaLoi). On peut ensuite envisager d'élaborer des
directives, des codes de pratique ou des réglements en vue de contréler tous les aspects de leur cycle
de vie, depuis larecherche et |e développement jusgu'a |’ élimination finale, en passant par la
fabrication, I’ utilisation, |’ entreposage et le transport.

Pour évaluer la «toxicité de la 3,3'-dichlorobenzidine au sens de la LCPE, on a déterminé si
cette substance pénére ou peut pénétrer dans I’ environnement au Canada en une concentration ou en
une quantité ou dans des conditions pouvant entrainer I’ exposition des étres humains ou d'autres
organismes vivants a des concentrations susceptibles de causer des effets nocifs.

L es données requises pour évaluer la «toxicité» de la 3,3'-dichlorobenzidine au sens de la
L CPE ont été tirées de documents de synthése existants (ATSDR, 1989; EPA des E.-U., 1980; 1988;
IARC, 1982), ainsi que d'un document de synthése non publié qui traite du comportement
environnemental et des effets sur la santé de cette substance, document préparé en vertu d'un contrat
par Cambridge Environmental Inc. (Croy et DeVoto, 1990). De plus, on atrouvé des documents de
référence et des articles dans des bases de données électroniques (HSDB, RTECS, IRIS, CCRIS,
TOXLINE, TOXLIT, ENVIROLINE, CHEMICAL ABSTRACTS, BIOLOGICAL ABSTRACTS,
ELIAS, AQUAREF, MICROLOG, CODOC). On a aussi obtenu des informations dans la liste
intérieure des substances de la LCPE, dans un avis publié en vertu du paragraphe 16(1) de la LCPE,
et de Statistique Canada. En outre, on a demandé a plusieurs organismes provinciaux de fournir toute
information sur les concentrations de 3,3'-dichlorobenzidine dans I’ eau potable dans leurs provinces.
Le présent rapport ne tient pas compte des données sur les effets de |a 3,3'-dichlorobenzidine sur
I'environnement et la santé humaine obtenues apres avril et octobre 1992, respectivement.

Des articles de synthése ont été consultés lorsqu'ils étaient appropriés; toutefois, toutes
les études originales qui ont servi a déterminer si la 3,3'-dichlorobenzidine est «toxique» au
sens de la L CPE ont été soumises a un examen critique par les employés suivants de Santé et
Bien-étre social Canada (exposition des étres humains et effets sur la santé humaine) et
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d'Environnement Canada (pénétration dans |’ environnement, exposition environnementale et effets
sur 1'environnement)

R.G.Liteplo (Santé et Bien-étre social Canada)
R.J. Maguire (Environnement Canada)
M.E. Meek (Santé et Bien-étre social Canada)

M. Walker, de Santé et Bien-étre social Canada, a fourni des estimations quantitatives du
pouvoir cancérogéene de la 3,3"-dichlorobenzidine.

La section 2 contient un sommaire des données techniques essentielles a |’ évaluation, qui
sont exposées plus en détail dans un document a I'appui non publié. L'évaluation de la «toxicité» de
|la 3,3'-dichlorobenzidine au sens de la L CPE est décrite a la section 3.

Les sections du rapport traitant de I'environnement ont été révisées par M. C.M. Auer et M.
W.H. Farland, de I'Environmental Protection Agency des Etats-Unis. Les sections traitant des effets
sur la santé humaine ont été approuvées par le Comité de décision sur les normes et les
recommandations du Bureau des dangers des produits chimiques de Santé et Bien-étre social
Canada. Le rapport d'évaluation final a été révisé et approuvé par le Comité de gestion de la LCPE
d'Environnement Canada et de Santé et Bien-étre social Canada.

Pour obtenir des exemplaires du présent rapport d'évaluation et du document a l'appui, on
doit communiquer avec I'un ou I'autre des bureaux suivants

Centre d'hygiéne du milieu Direction des produits chimiques
Santé et Bien-étre social Canada commerciaux
Pré Tunney Environnement Canada
Piece 104 Place Vincent Massey, 14€ éage
Ottawa (Ontario) Canada 351, boulevard Saint-Joseph
K1A OL2 Hull (Québec) Canada

K1A OH3
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2.0 Sommaire desdonnéescritiques pour |'évaluation de la «toxicité»

2.1 Description, propriétés, production et utilisations

La 3,3'-dichlorobenzidine est une amine aromatique primaire chlorée, qui porte le numéro de
registre 91-94-1 dans le Service des résumés anal ytiques de chimie (Chemical Abstracts Service,
CAYS). Saformule molécuiaire est C,oH;,9N>C1,. Les synonymes de la 3,3'-dichlorobenzidine
comprennent les dénominations suivantes 4,4'-diamino-3,3'-dichlorobiphényle, 0,0’ -
dichlorobenzidine, 3,3’ -dichlorobiphényle-4,4' -diamine et 3,3'-dichloro-4,4' -diamino(1,1-
biphényle). La 3,3-dichlorobenzidine se présente habituellement sous forme du dichlorhydrate, a
savoir le dichlorhydrate de 3,3'-dichlorobenzidine (C,H1oN>C1,.2HCI). La 3,3'-dichlorobenzidine
est un solide cristallin d'une couleur grise a pourpre (Banerjee et coll., 1978) dont le point de fusion
est de 133 °C (Ferber, 1978). Sa pression de vapeur est relativement basse, soit 1,33 x 10-3 Pa a 22°C
(Mabey et coll., 1982), et son hydrosolubilité est faible, soit 4 mg/L & 20 °C, sous la forme du
dichlorhydrate (Banerjee et coll., 1978). Enfin, le logarithme de son coefficient de partage n-
octanol/eau est de 3,02 (Callanan et coll., 1979).

La 3,3'-dichlorobenzidine peut étre produite par la réduction alcaline de I' o-chloro-
nitrobenzéne et le réarrangement du composé hydrazo ainsi produit (Ferber, 1978).

La 3,3-dichlorobenzidine n'est pas produite au Canada (Environnement Canada, 1980;
1991a; 1991b), mais €elle est importée sur une base réguliére (Statistique Canada, 1990). Les
guantités suivantes ont a importées depuis 1986 : 21 tonnes en 1988, 60 tonnes en 1987, pas de
données disponibles pour 1988 et 109 tonnes en 1989. L es destinations de ces importations au
Canada sont généralement inconnues, sauf pour I'année 1989, ou on aimporté 80 des 109 tonnes en
Ontario.

Au Canada, |a 3,3'-dichlorobenzidine, et certains de ses dérivés, sont utilisés avant tout
comme intermédiaires dans la production de pigments pour les encres d'impression, les textiles, les
peintures, les plastiques et les crayons de couleurs (Environnement Canada, 1991a, 1991b). On peut
aussi I'utiliser comme agent de cure dans les élastoméres de polyuréthane et pour le dosage
analytique de I'or (Ferber, 1978; Budavari, 1989).

2.2 Pénétration dans |'environnement

La 3,3-dichlorobenzidine peut pénétrer dans I’ environnement canadien a tout stade de la
production, de I'entreposage, du transport, de |’ utilisation et de |'élimination des matiéres contenant
de la 3,3-dichlorobenzidine au Canada, ou encore par le transport dans |'atmosphére ou par |’ eau en
provenance d'autres pays. Bien qu'il n'y ait pas de données a I'appui, il semble que les sources de
rejets les plus importantes soient les émissions directes par les usines qui fabriquent des matiéres
contenant de la 3,3’ -dichlorobenzidine, et la dégradation des pigments contenant de la 3,3-
dichlorobenzidine. Dans les polyméres, la teneur en 3,3'-dichlorobenzidine résiduelle serait
habituellement si faible que ce type de perte ne constituerait pas une voie de pénétration importante.
Quant aux matiéres contenant de la 3,3"-dichlorobenzidine qui sont incinérées, il est probable que
I'incinération détruise la 3,3"-dichlorobenzidine qui n'a pas réagi.
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On n'a pas relevé de données sur les rgjets de 3,3’ -dichlorobenzidine dans I'environnement
canadien. Aux Etats-Unis en 1988, les émissions totales de 3,3"-dichlorobenzidine dans
I'environnement provenant d'usines ont été de 6 tonnes, selon les estimations (EPA des E.-U., 1990).
Si I'on suppose que I utilisation de 3,3 -dichlorobenzidine aux Etats-Unis était de 5 x 103 tonnes en
1988, les pertes auraient été évaluées a 0,1 % de la consommation totale. Selon les données relatives
ala consommation canadienne en 1989, les pertes auraient été de 0,1 tonne.

2.3 Exposition

2.3.1 Devenir

Vu la demi-vie relativement courte (c'est-a-dire moins de quelques semaines) de la 3,3-
dichlorobenzidine dans I'eau, les sols et I'air, on ne sattend pas que cette substance persiste dans
I”environnement. Les principaux mécanismes de répartition et de transformation de la 3,3'-
dichlorobenzidine dans I'environnement seraient la photolyse, la photo-oxydation, e partage dans les
sols, le biote et le sédiment, ainsi qu'une faible dégradation microbienne (Sikka et coll., 1978;
Callahan et call., 1979; Howard, 1989).

On aestimé a 72 jours la demi-vie de la 3,3'-dichlorobenzidine par volatilisation a partir
d'eaux de surface (1 m de profondeur, courant de 1 m/s & vitesse du vent de 3 m/s, 420 °C), vers
|'atmosphére (Thomas, 1982). Dans la plupart des eaux naturelles, la 3,3"-dichlorobenzidine sera
présente presque entiérement sous forme de base libre, d'aprés les valeurs pKa de 4,5 et de 3,3 pour
cette substance (Korenman et Nikolagv, 1974). Dans |'eau, la 3,3'-dichlorobenzidine pourra étre
dégradée par photo-oxydation (Mill et Mabey, 1985), par photolyse (Banerjee et coll., 1978) et par
biodégradation (Sikka et coll., 1978). Dans un milieu aqueux, la 3,3’ -dichlorobenzidine est trés
rapidement photodégradée par lalumiére, ce qui produit de la monochlorobenzidine, de la benzidine
et un certain nombre de composés fort colorés et insolubles dans |'eau (Banerjee et coll., 1978); la
demi-vie de la 3,3-dichlorobenzidine dans I'eau est inférieure a 10 minutes. La photodégradation de
la 3,3'-dichlorobenzidine peut comporter sa déchloration séquentielle, ce qui donne de la benzidine.

La 3,3'-dichlorobenzidine résiste assez bien a la dégradation par les communautés
mi crobiennes aquatiques naturelles (Sikka et coll., 1978) et par une inoculation de boues d'égout
(Brown et Laboureur, 1983), sur une période de 4 semaines. On a calculé des demi-vies de 4 4 26
semaines et de 16 a 101 semaines pour la biodégradation de |a 3,3'-dichlorobenzidine dans les eaux
de surface et les eaux souterraines anaérobies, respectivement (Syracuse Research Corp., 1989).

La 3,3'-dichlorobenzidine se lie fortement aux sols et est donc trés immobile dans
ceux-ci. Laformation de liaisons covalentes entre la 3,3"-dichlorobenzidine et les composantes
humiques du sol représente peut-£&tre la principale voie de dégradation de cette substance dans
les sols. On a démontré que la 3,3'-dichlorobenzidine devenait rapidement non extractible des
sols aprés |'épandage de boues d'égout municipales, puisque |'on n'avait récupéré aucune
guantité de ce composeé par extraction au solvant organique aprés 4 mois (Demirjian et coll.,
1987). Dans les sols, 1a 3,3'-dichlorobenzidine est minéralisée trés lentement dans des
conditions aérobies et anaérobies (Boyd et coll., 1984; Chung et Boyd, 1987). On estime que
la demi-vie de la 3,3 -dichlorobenzidine par dégradation aérobie dans les sols varie de
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4 & 26 semaines (Syracuse Research Corp., 1989). La 3,3'-dichlorobenzidine peut également étre
oxydée par des ions métalliques comme le fer (I11) présent dans les argiles. On n'a pas identifié les
produits formés par la dégradation de la 3,3'-dichlorobenzidine dans les sols.

On acalculé des demi-viesde 1,5 a 5 minutes et de 0,9 a 9 heures pour la photolyse et 1a
photo-oxydation, respectivement, de la 3,3'-dichlorobenzidine dans 1'air (Syracuse Research Corp.,
1989).

2.3.2 Concentrations

On n'atrouvé aucune information sur les concentrations, au Canada, de 3,3'-
dichlorobenzidine dans 1'eau potable, les eaux de surface, les eaux souterraines, le biote, les sols, les
sédiments, la nourriture ou les produits contenant des pigments ou des teintures dérivés de cette
substance.

De plus, on n‘arelevé aucune information sur la concentration ou la présence de la 3,3'-
dichlorobenzidine dans I’ eau potable ou la nourriture aux Etats-Unis. Toujours aux Etats-Unis on n'a
pas trouvé de 3,3-dichlorobenzidine dans I'air ambiant prés de deux fabriques de teinture, a des
seuils de détection de 0,1 et de 5 ng/m3(Narang et coll., 1982; Riggin et coll., 1983, tous deux cités
dans ATSDR, 1989). De méme, on n'a pas détecté de 3,3'-dichlorabenzidine dans des échantillons de
biote ou de sédiments aux Etats-Unis, bien que 1'on en ait détecté (mais non quantifié) dans 1 % des
1 239 échantillons d'effluents industriels, et dans 0,1 % des 863 échantillons d'eau naturelle (Staples
et coll., 1985).

La 3,3'-dichlorobenzidine peut saccumuler dans le biote aquatique. Appleton et Sikka
(1980) ont fait état d'un facteur de bioconcentration d'environ 500 pour le crapet arlequin (Lepomis
macrochirus), basé sur une étude dans laguelle les poissons étaient exposés a5 ou 100 ng/L de
[*C]3,3-dichlorobenzidine; I’ équilibre avait été atteint aprés une période de 96 & 168 heures. Freitag
et coll. (1985) ont indiqué un facteur de bioaccumulation de 610 aprés 3 jours chez un poisson (I'ide
mélanote, Leuciscus idus melanotus), un facteur de 3 100 aprés 5 jours dans une boue activée, et un
facteur de bioaccumulation de 940 aprés 1 jour dans I’ algue Chlorella fusca.

Compte tenu de |'absence de données sur le devenir et |es concentrations de 3,3'-
dichlorobenzidine dans I’ environnement canadien, on a prévu la répartition probable de la 3,3'-
dichlorobenzidine dans I’ environnement en faisant appel au modéle informatique de fugacité de
niveau |11 de Mackay et Paterson (1991), modée que 1'on a appliqué au sud de 1'Ontario, dans un
scénario du pire cas. On a supposé que toute la 3,3'-dichlorobenzidine importée au Canada en 1989
était destinée seulement au sud de I’ Ontario, et qu'elle serait rejetée dans |'eau a raison de 0,05 mol/h,
en supposant des pertes de 0,1 tonne (voir la section 2.2). Les résultats ont indiqué qu'en régime
stable les proportions de 3,3'-dichlorobenzidine rejetées dans I'environnement sétabliraient comme
suit: air (< 0,001 %), eaux de surface (99,75 %), sédiments (0,254 %) et sols (< 0,001 %). Les
concentrations en régime stable seraient donc de 7,6 x 10-16 rrg/m3 dans I’air, 3,44 x 10-7 ng/L dans
I’eau, 1,1 x 10-16 ng/g de poids sec dans les sols et 3,1 x 10-12 ny/g de poids sec dans les sédiments.
Comme ce modéle ne porte pas sur laformation de résidus liés dans les sédiments, on a peut-étre
sous-estimé les concentrations dans les sédiments et surestimé celles dans 1'eau.
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2.4 Effets
2.4.1 Animaux delaboratoire et in vitro

On croit de fagcon générale que le métabolisme hépatique de la 3,3"-dichlorobenzidine chez
les rongeurs (c'est-a-dire des rats) comporte son oxydation en intermédiaires N-oxygénés trés
réactifs, par le biais du cytochrome microsomique Pysqq €t des complexes de I'enzyme flavine-
monooxygénase (document de synthése par Iba, 1990). Bien que I’ on n'ait pas identifié sans
équivoque les intermédiaires N-oxygénés dérivés de la 3,3'-dichlorobenzidine, on croit qu'ils sont
responsables des effets mutagénes et génotoxiques (c' est- a-dire associés alaliaison de I'ADN) de la
3,3'-dichlorobenzidine dans les systémes bactériens et mammiféres (Iba, 1990; Iba et Thomas, 1988).

On n'atrouvé aucune information quantitative sur le métabolisme de la 3,3’ -
dichlorobenzidine chez les étres humains; toutefois, dans I’ urine de volontaires qui avaient ingéré de
la dichlorobenzidine, on atrouvé de faibles quantités (environ 1 a 2 %) de dérivés N-hydroxyacétyle
libres et (glucuronide)-conjugués de la 3,3'-dichlorobenzidine (Belman et coll., 1968). Par ailleurs,
dans I’ urine de rats auxquels on avait fait ingérer de la 3,3'-dichlorobenzidine, on a détecté de la 3,3
dichloro-N-acétylbenzidine, de la 3,3-dichloro-N,N'-diacétylbenzidine ainsi que divers métabolites
conjugués dont I'identité n'a pas été confirmée (Tanaka, 1981; Hsu et Sikka, 1982). On a observé
chez des animaux de laboratoire (c'est-a-dire des rongeurs) exposés in vivo une liaison covalente des
métabolites de la 3,3'-dichlorobenzidine a I’ hémoglobine (Birner et coll., 1990) aux lipides
hépatiques (Iba et Lang, 1988; Iba et coll., 1990) et al'’ADN dans 1'épithélium de l'intestin et de la
vessie ou dans le foie (Ghosal et 1ba, 1990).

La DL gy obtenue par administration orale de 3,3'-dichlorobenzidine a des rats, sous forme de
base libre ou de dichlorhydrate, était de 7 070 et 3 820 mg/kg p.c., respectivement (Gerarde et
Gerarde, 1974). Pour I'administration orale de 3,3’ -dichlorobenzidine a des souris méales et femelles,
on a obtenu des DLy de 676 et 488 mg/kg p.c., respectivement (Gaines et Nelson, 1977; cité dans
EPA des E.-U., 1980).

On n' a observé aucun effet histopathol ogique associé au composé chez des rats Sprague-
Dawley (n = 20) auxquels on avait administré du dichlorhydrate de 3,3’ -dichlorobenzidine (30 mg,
par intubation gastrique) pendant 3 jours sur une période de 30 jours, et subséquemment maintenus
en vie pendant 9 mois, Cing des 132 animaux qui avaient recu le véhicule seulement (contréle
négatif) avaient présenté des tumeurs mammaires carcinomes et fibroadénomes, tandis que 100 %
des survivants (n = 29) ayant recu une dose unique de diméthylbenz[a] anthracéne (contréle positif)
avalent des tumeurs mammaires carcinomes et fibroadénomes (Griswold et coll., 1968).

L'incidence des carcinomes mammaires chez des rats ChR-CD ayant ingéré dans leur ration
0 ou 1 000 p.p.m. (0,1 % p/p) de 3,3-dichlorobenzidine pour des périodes allant jusqu'a 488 jours
était de 3/44 et 26/44, et de 0/44 et 7/44 chez les femelles et les méles, respectivement (Stula et call.,
1975). Chez des rats méles, I'incidence de tumeurs de la glande de Zymbal était de 0/44 et de 8/44, et
I'incidence de la leucémie myéloide était de 2/44 et de 9/44 chez les témoins et |es animaux exposés
ala 3,3"-dichlorobenzidine, respectivement.



3,3'-Dichlorobenzidine

Stula et coll. (1978) ont administré a six chiennes beagle de la 3,3'-dichlorobenzidine (100
mg dans des capsules de gélatine) 3 fois par semaine pendant 6 semaines, et ensuite 5 fois par
semaine pendant des durées atteignant 7,1 années (la dose moyenne pour tous |es animaux exposés
était d'environ 10,4 mg/kg p.c./exposition). Le groupe témoin comptait Six animaux non exposés
(animaux témoins) qui ont été sacrifiés entre 8,3 et 9,0 années apreés le début de I'étude. L'incidence
des carcinomes de la vessie et des tumeurs hépatocellulaires chez |es animaux exposés (qui avaient
survécu plus de 6,6 années) était de 5/5 et 4/5, respectivement. On n'a trouvé aucune tumeur du foie
ou de lavessie chez les animaux non exposés (animaux témoins), bien que I’incidence des
carcinomes mammaires ait été de 4/6 chez ceux-ci (résultat attribué a I'dge plus avancé des animaux
témoins, plutdt qu'a un effet lié ala 3,3-dichlorobenzidine) [Stula et coll., 1978].

Dans la premiée étude répertoriée sur la cancérogénicité de la 3,3-dichlorobenzidine chez les
rats, on a observé des tumeurs (dans les glandes mammaires et de Zymbal, la vessie et le systéme
hématopaiétique) chez 79 % des animaux (soit 23 sur 29 rats Rappolovo males et femelles) ayant
survécu au moment (non indiqué) de la détection des premiéres tumeurs, aprés 1'administration d'une
ration contenant de la 3,3"-dichlorobenzidine (0,5a 1,0 mL d'une solution a 4,4 %), 6 jours par
semaine pendant 12 mois; on n'a détecté aucune tumeur dans un groupe témoin de 130 animaux
(Pliss, 1959). Pliss (1963) a subséquemment indiqué que 86 % des rats Rappolovo (nombre non
précisé) ayant recu une gquantité non clairement précisée de 3,3'-dichlorobenzidine dans leur ration
pendant 10 a 13 mois avaient développé des tumeurs (dans les os, les glandes mammaires, la vessie,
«etc.»), tandis qu'un seul des 50 rats composant le groupe témoin avait développé une tumeur. Les
études de Pliss (1959; 1963) étaient toutefois limitées par des protocoles inadéquats (par exemple, de
petits groupes et |'absence de groupes témoins appropriés) et une présentation incompléte des
données.

Chez des souris méles ICR/JCI ayant ingéré dans leur ration de 0 40,1 % (p/p) [1 000
p.p.m.] de 3,3'-dichlorobenzidine pendant 12 mois, I’ incidence d'«hépatomes» était de 2/21 et de
18/18 (p < 0,001) chez les animaux témoins et chez les animaux exposés ala
3,3"-dichlorobenzidine, respectivement (Osanai, 1976). Dans la premiére étude répertoriée sur la
cancérogénicité de la 3,3'-dichlorobenzidine chez les souris, on avait fait ingérer cette substance (0,1
mL d'une solution a 1,1 %) a des souris méles et femelles de souche D dans leur ration, pendant 10
mois. Parmi les 18 animaux ayant survécu jusgu'au moment de |'apparition des premiéres tumeurs
(C'est-a-dire aprés 18,5 mois), 2 animaux présentaient des hépatomes et 2 des hémangiomes,
toutefois, cette étude ne donnait pas d'information sur la nature d'un groupe approprié de témoins, ni
sur les résultats obtenus (Pliss, 1959).

Saffiotti et coll. (1967) n'ont rapporté aucun effet cancérogéne on histopathol ogique
sur la vessie de hamsters Syrian Golden méales et femelles ayant ingéré une nourriture
contenant 0,1 % (p/p) [1 000 p.p.m.] de 3,3-dichlorobenzidine (qualité technique; 40 % de
dichlorhydrate et 60 % de base libre) pendant toute leur vie, par rapport a des témoins non
exposés. Dans une étude subséquente, Sellakumar et coll. (1969) ont toutefois indiqué que
I'ingestion de 3,3'-dichlorobenzidine, araison de 0,3 % (p/p) [3 000 p.p.m.], par des hamsters
males et femelles dans leur ration «ait induit 4 carcinomes de typetransitionnel danslavessie,
certainestumeurs dans les cellules hépatiques et des tumeur s choliangomateuses, ainsi qu'une
cholangite intrahépati que obstructive (diffuse et chronique) [ 63 %] », bien que ces auteurs aient
présenté peu d'information additionnelle. On n'a observé aucun signe d'effet histopathol ogique
dans le foie on la vessie de rats Wistar méles (n = 18), aprés gn'ils eurent ingéré dans leur
ration de 0 40,03 % (p/p) [300 p.p.m.] de 3,3'-dichlorobenzidine pendant 40 semaines (Tsuda
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et coll., 1977). Lataille réduite des groupes et les courtes périodes d'exposition limitent toutefois la
portée de cette étude.

Les résultats de plusieurs études réalisées sur des cellules mammiféres et bactériennes exposées in
vitro et sur des animaux de laboratoire exposés in vivo ont permis de montrer de fagon probante que
la 3,3"-dichlorobenzidine est génotoxique. La 3,3'-dichlorobenzidine était mutagéne (c'est-a-dire qu'il
y avait augmentation de la fréquence de ses + -invertants) pour diverses souches de Salmonella
typhimurium, en |'absence (Savard et Josephy, 1986; Lazear et coll., 1979; Messerly et coll., 1987,
Garner et coll., 1975) ou en présence (Savard et Josephy, 1986; Lazear et coll., 1979; Messerly et
coll., 1987; Reid et coll., 1984; Anderson et Styles, 1978; Garner et coll., 1975) d'activation
métabolique. Iba et coll. (Iba, 1987; Iba et Thomas, 1988) ont conclu que plus de 50 % de I'activité
mutagene de la 3,3"-dichlorobenzidine chez la souche TA98 de Salmonella typhimurium (incubée avec
activation métabolique) dépendait de I'activité du cytochrome Pys,. La fréguence de I'échange de
chromatides soeurs dans les cellules B-Tymphoblastoides humaines augmentait aprés I'incubation in
vitro avec la 3,3'-dichlorobenzidine (Shiraishi, 1986). De plus, la synthése imprévue de I'ADN dans
les cellules Hel.a S3 a augmenté aprés exposition in vitro a la 3,3-dichlorobenzidine (Martin et coll.,
1978). On aindiqué que la 3,3"-dichlorobenzidine induisait des «transformations morphol ogiques»
dans les cellules de I'embryon du rat (Freeman et coll., 1973). L' administration orale de 3,3'"-
dichlorobenzidine (1 000 mg/kg p.c.) ades souris ICR-SPF méles augmentait la fréguence des
cellules de la moelle avec des micronoyaux, par rapport aux animaux témoins ayant ingéré le
véhicule seulement (Cihak et Vontorkova, 1987). L'administration orale de 3,3-dichlorobenzidine (a
raison de 500 ou 1 000 mg/kg p.c.) & des rats Alpk:AP méles a augmenté la synthése imprévue
d'ADN dans les cellules du foie, par rapport a des animaux a qui on avait administré le véhicule
seulement (Ashby et Mohammed, 1988).

La 3,3-dichlorobenzidine peut affecter les embryons en croissance, d'aprés des études dans
lesquelles on a observé une incidence accrue des «modifications hyperplasiques» dans des explants
de rein prélevés sur des embryons exposés in utero a la 3,3'-dichlorobenzidine, par rapport aux
embryons exposés in utero au véhicule seulement (Shabad et coll., 1972), ainsi qu'une incidence
accrue (accroissement non indiqué) des «leucémies lymphoides» chez des souriceaux dont les méres
avaient regu cing injections sous-cutanées de 3,3’ -dichlorobenzidine pendant la derniére semaine de
gestation (raison non précisée), par rapport aux animaux qui avaient recu le véhicule seulement
(Golub et coll., 1975; cité dans EPA des E.-U., 1988). Les données sur les effets neurotoxiques sont
limitées al’ observation, par Stula et coll. (1978), de convulsions chez une chienne beagle; lorsqu'elle
fut sacrifiée, I'examen histopathol ogique a permis de constater une |égére dégénération neuronale.
On n'a pas relevé d'autre information sur les effets de la 3,3'-dichlorobenzidine sur les animaux de
laboratoire, en ce qui concerne les systémes de reproduction, de croissance, neurologique et
immunologique.

2.4.2 Etreshumains

Les données quantitatives sur la toxicité de la 3,3'-dichlorobenzidine pour les étres
humains portent seulement sur |'incidence des tumeurs ou de décés dus au cancer associé a
I'exposition a la 3,3'-dichlorobenzidine, et proviennent de trois études restreintes dans
lesquelles on a examiné la santé de travailleurs d'usine. On n'a observé aucune incidence
accrue de décés dus au cancer de la vessie dans des études portant sur 109 (MacIntyre, 1975),
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35 (Gadian, 1975) et 207 (Gerarde et Gerarde, 1974) travailleurs exposés a la 3,3'-dichlorobenzidine
en milieu de travail.

2.4.3 Ecotoxicologie

Iy atrés peu de données sur la toxicité aigué de la 3,3’ -dichlorobenzidine pour les
organismes aquatiques. Dutka et Kwan (1981) ont signalé une Cl 5, de 0,06 mg/L pour une bactérie

lors d'un Microtox. Sikka et coll. (1978) ont signalé une CL 05-48 h de 2 mg/L pour le crapet
arlequin (Lepomis macrochirus Raf.); aprés une exposition a 0,5 mg/L de 3,3'-dichlorobenzidine
pendant 96 a 120 heures, la moitié du groupe exposé est mort. Kaiser (1992) aévauélaCL ;96 ha
3 mg/L pour latéte-de-boule (Pimephales promelas), a 3 mg/L pour latruite arc-en-ciel (Oncorhynchus
mykiss) et a 1,5 mg/L pour I'ide mélanote (Leuciscus idus melanotus), d'aprés les relations entre la
structure et I'activité.

On n'arelevé aucune information sur la toxicité de la 3,3'-dichlorobenzidine pour les
mammiféres sauvages, les organismes terrestres, les oiseaux ou le biote des sédiments et des sols.
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3.0 Evaluation delatoxicité au sensdela L CPE
3.1 Alinéa 11a) - Environnement

Ce sont des bactéries, dans un essai Microtox, qui étaient I'espéce aquatique la plus sensible
étudié ou ayant fait I'objet d'estimations. On a obtenu une Clsode 0,06 mg/L. On n'a pas trouvé
d'information indiquant |a présence de 3,3'-dichlorobenzidine au Canada a de telles concentrations.
Toutefois, cette valeur est environ 1,7 x 101 fois plus grande que la concentration prévue dans I'eau,
selon un scénario du pire cas portant sur des rejets de cette substance dans le sud de I'Ontario (3,44 x
107 ng/L).

Par conséquent, a la lumiére des données dont on dispose, la 3,3'-dichlorobenzidine
n'est pasjugée «toxigue» au sensdel'alinéa 11a) de la L CPE.

3.2 Alinéa 11b) - Environnement essentiel a la vie humaine

Vu lavolatilité relativement faible de la 3,3'-dichlorobenzidine, son trés faible temps de
séjour et sa faible concentration dans |'atmosphére, on estime que cette substance n'intervient ni dans
le réchauffement de la planéte, ni dans I'amincissement de la couche d'ozone stratospherique, ni dans
laformation d'ozone troposphérique.

Par conséquent, a la lumiére des données dont on dispose, la 3,3'-dichlorobenzidine
n'est pasjugée «toxigue» au sens del'alinéa 11b) dela L CPE.

3.3 Alinéa 11c) - Effets sur la vie ou la santé humaine
Exposition de la population

D'apres les concentrations prévues de 3,3'-dichlorobenzidine dans I’ air, |'eau et les sols, ainsi
gue les doses estimées de ce composé absorbées par |a population canadienne (DHM, 1992), on peut
calculer la dose journaliére probable de 3,3'-dichlorobenzidine absorbée par |a population dans divers
groupes d'age. Par exemple, la dose totale de 3,3'-dichlorobenzidine absorbée par les adultes' (> 20
ans) est estimée a environ 7,4 x 10 ng/kg p.c./jour. Pour les bébés® agés jusqu'a 6 mois, soit le
groupe le plus exposé sur la base du poids corporel, on a estimé que la dose totale de 3,3’ -
dichlorobenzidine, basée sur la concentration prévue de ce composé dans I’ environnement, est de 3,6
x 108 ng/kg p.cijour.

Effets

L es études épidémiologiques sur la cancérogénicité de la 3,3'-dichlorobenzidine sont au
nombre de trois et sont restreintes; elles ont porté sur la santé de personnes exposées ala 3,3'-
dichlorobenzidine en milieu de travail (Maclntyre, 1975; Gadian, 1975; Gerarde et

1 Hypothése : poids de 70 kg, débit ventilatoire de 23 n¥, consommation d'eau de 1,5 L/jour, et consommation de sols de 20 mg/jour.

2 Hypothése: poids de 7 kg, déhit ventilatoire de 2 m’, consommation de lait maternisé (eau) de 750 mL/jour, et consommation de sols
de 35 mg/jour.

10
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Gerarde, 1974). Bien que ces études n'aient pas établi de lien entre I’ exposition en milieu de travail a
la 3,3-dichlorobenzidine et une incidence accrue de tumeurs ou de décés dus au cancer, en raison de
leur capacité limitée de détecter des effets (elles ont examiné de faibles populations de travailleurs
exposés pendant des périodes courtes, c'est-a-dire moins de 16 ans) et en raison de restrictions
méthodol ogiques, comme le manque de groupes témoins appropriés, on estime que I'information
disponible est insuffisante pour pouvoir évaluer la cancérogénicité de la 3,3'-dichlorobenzidine chez
les étres humains.

On a démontré la cancérogénicité de la 3,3'-dichlorobenzidine pour les rats, les souris, les
chiens et, probablement, pour les hamsters (Stula et coll., 1975; Osanal, 1976; Stula et coll., 1978;
Pliss, 1959; 1963; Sellakumar et coll., 1969). Il y alieu toutefois de noter que toutes ces études
étaient d'une portée limitée, en raison des groupes restreints étudiés, des doses uniques employées,
des périodes relativement courtes d'exposition et (ou), dans certains cas, de lacunes en matiére
d'analyse histopathol ogique et de présentation des données.

Comme on a démontré la cancérogénicité de la 3,3'-dichlorobenzidine pour plusieurs espéces
animales, on a classé cette substance dans le groupe |1 («substance probablement cancérogene pour
les étres humains»), selon la classification mise au point afin d'établir la «toxicité» au sens de I'alinéa
11c) de la LCPE (DHM, 1992). Ce classement de la 3,3'-dichlorobenzidine comme substance
probablement cancérogéne pour les étres humains est étayé par des études qui ont démontré la
génotoxicité de la 3,3'-dichlorobenzidine pour des bactéries et des cellules de mammiféres, tant in
vitro quiin vivo. On croit que les effets génotoxiques de la 3,3'-dichlorabenzidine dépendent de la
formation d'intermédiaires N-oxygénés fort réactifs a la suite d'une oxydation par le biais du
cytochrome P, hépatique (Iba, 1990; Iba et Thomas, 1988).

Pour ce type de substance, on compare, lorsgque les données |e permettent, la dose totale
estimée qu'absorbe |a population canadienne avec les estimations quantitatives du pouvoir
cancérogene afin d'en déterminer les risques et d'orienter |’ établissement des autres mesures a
prendre (c'est-a-dire analyser les mesures qui permettraient de réduire I’ exposition) au sens de la Loi.
On acalculé le pouvoir cancerogene (TD, o) de la 3,3-dichlorobenzidine en se basant sur

I'incidence accrue de tumeurs mammaires («fibroadénomes» et adénomes combinés chez les males
et les femelles), de laleucémie myéloide (males) et de carcinomes de la glande de Zymbale (méales)
chez des rats ChR-Cd ayant ingéré de la 3,3'"-dichlorobenzidine dans leur ration, dans |’ étude réalisée
par Stula et coll. (1975). On ajugé que cette étude était |a plus appropriée pour |'évaluation
guantitative, en raison de I'importance numérique (n = 50) des groupes d'étude qui étaient
relativement nombreux par rapport aux autres études publiées, et parce que le protocole et les
résultats étaient, de facon relative, adéquatement documentés. On doit toutefois indiquer que, dans
cette éude, on avait administré une dose unique et que la période d'exposition était inférieure a deux
ans (jusgu'a 488 jours).

D'aprés |’ étude de Stula et coll. (1975) menée sur des rats, les DT ,qss calcul ées par
interpolation linéaire, comportant une correction poids vif/surface (vu la non-identification du
ou des métabolites actifs) et une correction pour une exposition de moins de deux ans, sont
comprises entre 0,74 et 1,4 mg/kg p.c./jour. Les indices calcul és d'exposition/cancérogénicité
pour latranche d'age la plus exposée, d'apreés le poids corporel et les concentrations prévues
dans |’ environnement, sont compris entre 2,6 x 1014 et 4,9 x 1024 (soit une valeur de 3,6 x 108
ng/kg p.c./jour divisée par 0,74 & 1,4 mg/kg p.c./jour). On considére donc que la priorité

11
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concernant les mesures a prendre (c'est-a-dire analyse des mesures qui permettraient de réduire
I'exposition) est trés faible.

La 3,3'-dichlorobenzidine est classée comme «substance cancér ogene probable» pour
les éres humains et est donc jugée «toxique» au sens de |'alinéa 11c) de la LCPE.

Cette décision est conforme a l'objectif selon lequel on devrait réduire autant que possible
I'exposition aux toxiques sans seuil, et elle élimine la nécessité d'établir un niveau «minimal» de
risque pour déterminer si une substance est «toxique» au sens de la LCPE.

3.4 Conclusion
A la lumiére des données dont on dispose, la 3,3'-dichlorobenzidine n'est pas jugée

«toxique» au sens des alinéas 11a) et 11b) dela LCPE, maisdlel'est au sensde l'alinéa 11c) de
la LCPE.

12
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4.0 Recommandationspour larecherche

Bien qu'il y ait un certain nombre de lacunes dans les données sur les effets de la 3,3-
dichlorobenzidine sur I'environnement et la santé humaine, on estime que les recherches
additionnelles sur la 3,3'-dichlorobenzidine ne sont pas prioritaires, en raison de lafaible exposition
du biote et de la population canadienne a cette substance.

13
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