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Figure 1. Structure du DNOC
Introduction

En vertu de la Loi canadienne sur la protection de I’environnement de 1999
(LCPE 1999), le ministre de la Santé peut recueillir de I’information, mener des enquétes et
procéder a des évaluations, dont des évaluations préalables, afin de déterminer si une substance
pénétre ou peut pénétrer dans I’environnement en une quantité ou concentration ou dans des
conditions de nature a constituer un danger au Canada pour la vie ou la santé humaine.

Les évaluations préalables des effets sur la santé visent au départ a déterminer de fagon
prudente I’importance du risque ou les valeurs associées a la manifestation d’effets critiques et
les limites supérieures estimatives de I’exposition, une fois examinées toutes les données
pertinentes répertoriées. Les recommandations basées sur la nature des effets critiques, d’une
part, et sur les écarts entre les valeurs prudentes associées a la manifestation de tels effets et
I’exposition estimative, d’autre part, tiennent compte de la confiance dans I’exhaustivité des
bases de données répertoriées tant pour I’exposition que pour les effets, dans un contexte
d’évaluation préalable. On peut trouver d’autres renseignements de base sur les évaluations
préalables des effets sur la santé réalisées dans le cadre de ce programme a I’adresse
<http://www.hc-sc.gc.ca/ewh-semt/contaminants/existsub/index_f.html>.

Un rapport sur I’état des connaissances scientifiques sous-jacentes a une évaluation
préalable a été préparé pour le 4,6-dinitro-o-crésol (DNOC) (voir la figure 1), car ce composé
fait partie de la phase pilote de I’évaluation préalable de substances qui sont inscrites sur la Liste
intérieure des substances (LIS) et qui sont susceptibles d’étre jugées d’intérét prioritaire parce
qu’elles présentent les plus importants risques d’exposition pour les humains.

La présente version provisoire du Rapport sur I’état des connaissances scientifiques sous-
jacentes a une évaluation préalable ainsi que les documents de travail justificatifs inédits qui s’y
rattachent ont été établis par les évaluateurs de la Division des substances existantes de Santé
Canada; leur contenu a été examiné au cours de plusieurs réunions de la haute direction de la
Division. Ce rapport a ensuite fait I’objet d’un examen externe au cours duquel on a Vérifié
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I’adéquation des données utilisées et la solidité des conclusions. Les documents de travail
justificatifs peuvent étre obtenus sur demande par courriel a I’adresse <ExSD@hc-sc.gc.ca>.

Les données répertoriées en date de juin 2003 ont été prises en compte en vue de leur
inclusion dans le présent rapport. Les informations et les considérations critiques sur lesquelles il
se fonde sont résumées ci-dessous.

Caractéristiques, utilisations et sources d’exposition

Les données soumises dans le cadre d’une enquéte realisee en 2000 montraient que les
importations de DNOC au Canada étaient de I’ordre de 100-1 000 tonnes par année
(Environnement Canada, 2001). Les utilisations du DNOC sont semblables a celles signalées
ailleurs dans le monde (PISC, 2000). Le DNOC a déja été utilisé comme pesticide, mais il n’est
plus homologué a cette fin au Canada et cet usage ne devrait donc pas constituer une source
continue d’exposition (ARLA, 2000). A I’heure actuelle, le DNOC est surtout utilisé dans
I’industrie des matieres plastiques comme inhibiteur de polymérisation (PISC, 2000). Les
sources d’exposition dans I’environnement en général sont sans doute limitées a des émissions
fugitives ayant pour origine des sites industriels et la combustion de combustibles fossiles. Rien
n’indique que le DNOC est présent dans des produits de consommation.

Evaluation de I’exposition, caractérisation du danger et évaluation du risque

La limite supérieure estimative de I’exposition au DNOC de la population générale est de
0,06 pg/kg p.c./par jour chez le groupe d’age de 0-6 mois (nourri au lait maternise); cette valeur
repose sur des données tres limitées tirées d’enquétes canadiennes sur I’eau potable et le sol
(Ministére de I’Environnement et de I’Energie de I’Ontario, 1994; Ville de Toronto, Division des
services des eaux et des eaux usées, 2002a,b,c,d) et sur une concentration estimative de DNOC
dans I’atmospheére en Suisse (Leuenberger et al., 1988) (voir le tableau 1). On n’a répertorié
aucune donnée quantitative sur les concentrations de DNOC dans les aliments. Le degré de
confiance a I’égard de la base de données est jugé moyen pour I’estimation de I’exposition, car il
existe des données sur I’estimation prudente de I’exposition a partir de I’eau potable et de
I’atmosphere, qui sont les principales voies d’exposition probables. Les concentrations de DNOC
dans I’eau potable étaient inférieures au seuil de détection; par conséquent, les estimations
fondées sur ce seuil surestiment sans doute I’exposition. La concentration du DNOC dans I’air a
été établie de maniére estimative a partir d’échantillons d’eau de pluie, mais elle est jugée
prudente, car elle est supérieure aux valeurs mesurées dans les gaz d’échappement des
automobiles, qui sont une source de DNOC (Tremp et al., 1993).

Le Programme international sur la sécurité des substances chimiques (PISC) a publié une
évaluation des effets du DNOC sur la santé en 2000 (voir le tableau 2 pour un apercu de la base
de données toxicologiques pour laquelle le degré de confiance est jugé éleve, étant donné la large
gamme d’études de toxicité qui étaient disponibles). Méme si le PISC n’a pas choisi d’étude
critique devant servir de fondement a la détermination d’un apport admissible ou d’une valeur de
référence, la dose minimale avec effet observé (DMEOQ) qui a été relevée dans son évaluation et
qui est considérée comme la dose avec effet critique est de 2,5 mg/kg p.c./jour. Elle a été établie
au terme d’une étude de I’exposition par ingestion (aliments) de 90 jours chez des rats ou I’on a
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observé des réductions, reliées a la dose, des concentrations sanguines de pyruvate et de
triiodothyronine (Den Tonkelaar et al., 1983). L’évaluation du PISC fait état de plusieurs doses
plus faibles produisant un effet, mais la confiance accordée a ces études est moindre, car on
disposait de trop peu de précisions a leur sujet. 1l est cependant a noter que ces valeurs
inférieures s’écartaient généralement de moins d’un ordre de grandeur de la valeur jugée critique.
De méme, au cours des toutes premiéres études cliniques de I’application potentielle du DNOC
dans le traitement de I’obésité, on a observé, chez les personnes auxquelles on a administré des
doses de I’ordre de cette valeur critique, des effets associés a des augmentations du métabolisme
basal. Le DNOC ne s’est pas avéré cancérogéne au cours de la seule étude a long terme
répertoriée (Broadmeadow, 1991) et le poids de la preuve de sa génotoxicité a été juge ambigu
par le PISC (2000), car des effets positifs ont été observés au cours d’une partie seulement des
essais in vivo au cours desquels on a administré a des rongeurs des doses généralement
supérieures a celle ayant un effet critique pour I’apparition d’effets non néoplasiques. En outre,
les résultats de la modélisation des parametres de la génotoxicité in vivo et in vitro étaient eux
aussi ambigus.

La comparaison de la dose avec effet critique et de la limite supérieure estimative de
I’exposition donne une marge d’exposition de 41 700 environ. D’apres le degré de confiance a
I’égard de base de données disponible et la nature prudente de I’évaluation, notamment
I’utilisation d’une limite supérieure estimative de I’exposition et d’une dose minimale avec effet,
cette marge est jugée adéquate pour tenir compte des éléments d’incertitude liées a la base de
données.
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Tableau 1. Valeurs estimatives de la limite supérieure de I’apport journalier de DNOC chez la population générale
du Canada
Apport estimatif (ug/kg p.c./jour) de DNOC, par groupes d’age

0-6 mois®
Voie Lait Lait non 60 ans et
d’exposition | maternisé? | maternisé 0,5-4 ans® 5-11 ans* 12-19 ans® 20-59 ans® plus’
Air® 1,4 x 107 30%x107% | 24x10? 1,4 x 10 1,1x10% |99x10°
Eau potable® 43 % 102 1,6 x 10 1,8x10% | 1,4x102 8,1 %103 85x102 |89x10°
Aliments'® ’ N.D.* N.D. N.D. N.D. N.D. N.D.
Sol* 4,0 x 10 65x10* | 21x10" | 51x10° 42x10° |42x10°
Apporttotal | 57x102 [ 3,0x10? 49x10? | 38x107 2,1 x10? 20x102 |19x10?

1

10

11
12

On présume que le nourrisson pése 7,5 kg, respire 2,1 m* d’air par jour, boit 0,8 L d’eau par jour (lait maternisé)
ou 0,3 L d’eau par jour (lait non maternisé) et ingére 30 mg de sol par jour (DHM, 1998).

Pour les nourrissons nourris exclusivement au lait maternisé, I’apport provenant de I’eau correspond a I’apport
provenant des aliments. On n’a répertorié aucune donnée sur les concentrations de DNOC dans le lait maternisé
pour le Canada.

On présume que I’enfant pése 15,5 kg, respire 9,3 m* d’air par jour, boit 0,7 L d’eau par jour et ingére 100 mg
de sol par jour (DHM, 1998).

On présume que I’enfant pése 31,0 kg, respire 14,5 m® dair par jour, boit 1,1 L d’eau par jour et ingére 65 mg
de sol par jour (DHM, 1998).

On présume que la personne pése 59,4 kg, respire 15,8 m® d’air par jour, boit 1,2 L d’eau par jour et ingére

30 mg de sol par jour (DHM, 1998).

On présume que la personne pése 70,9 kg, respire 16,2 m® d’air par jour, boit 1,5 L d’eau par jour et ingére

30 mg de sol par jour (DHM, 1998).

On présume que la personne pése 72,0 kg, respire 14,3 m® d’air par jour, boit 1,6 L d’eau par jour et ingére

30 mg de sol par jour (DHM, 1998).

Leuenberger et al. (1988) ont établi & 0,05 pg/m® la concentration estimative de DNOC dans I’air ambiant &
partir de concentrations mesurées de DNOC dans un échantillon d’eau de pluie (15 nM), prélevé a Dubendorf
(Suisse) en 1985 et en appliquant un coefficient de partage pluie-air de référence (5,6 x 10%). On présume que
les Canadiens passent 3 heures par jour a I’extérieur (DHM, 1998). Les données parmi lesquelles les
renseignements critiques ont été choisis sont tirées de Tremp et al. (1993). A défaut de données, la
concentration estimative dans I’air ambiant (0,05 pg/m?) a été utilisée pour I’air intérieur. On présume que les
Canadiens passent 21 heures par jour a I’intérieur (DHM, 1998). On a supposé que I’exposition a I’air ambiant
était représentative de I’exposition a I’air intérieur, car il n’y avait aucune indication de sources supplémentaires
de DNOC a I’intérieur des locaux.

Le seuil de détection (0,4 pg/L) du DNOC dans 19 échantillons d’eau du robinet de Toronto (Ontario) en 2002
a été utilisé en remplacement de la concentration de DNOC dans I’eau potable canadienne (Ville de Toronto,
Division des services des eaux et des eaux usées, 2002a,b,c,d). Les données parmi lesquelles les renseignements
critiques ont été choisis sont tirées de Hallberg (1989), Ville de Toronto (1990) et Spliid et Koppen (1998).

On n’a répertorié aucune donnée quantitative sur les concentrations de DNOC dans les aliments. Un seuil de
détection de 1 000 pg/g a été utilisé par Schmidt (1970) dans une étude de mesure du DNOC dans des pommes
de terre. Cette valeur n’a cependant pas été utilisée ici pour établir I’apport estimatif en raison de I’ancienneté
de I’étude et du fait que le DNOC ne devrait pas contaminer les aliments étant donné son mode d’utilisation.
Les données parmi lesquelles les renseignements ont été choisis sont tirées de DeVault (1985).

N.D. = non disponible.

Le ministére de I’Environnement et de I’Energie de I’Ontario (1994) n’a pas détecté de DNOC dans

161 échantillons de sol prélevés en Ontario. Le seuil de détection de 100 ng/g de la méthode a été utilisé comme
estimation de I’absorption en remplacement de la teneur en DNOC du sol canadien. Les données parmi
lesquelles les renseignements critiques ont été choisis sont tirées de Webber (1994) et Migaszewski (1999).



Rapport sur I’état des connaissances scientifiques sous-jacentes a une évaluation préalable des effets sur la santé

Santé Canada

10 janvier 2005

Tableau 2. Résumé de I’information portant sur les effets du DNOC sur la santé

Paramétre

Doses ou concentrations minimales avec effet observé/Résultats

Animaux de laboratoire et essais in vitro

Toxicité aigué

DLs, minimale par voie orale = 16 mg/kg p.c. (Jongerius et Jongeneelen, 1991) (plage :
de 16 mg/kg p.c. a 100 mg/kg p.c.)

[Autres études : Dow Chemical Co., 1940, 1950, 1992; Ambrose, 1942; Spencer et al.,
1948; King et Harvey, 1953a; McGirr et Papworth, 1953; Burkatskaya, 1965b; Ben Dyke
et al., 1970; Driscoll, 1995a]

DLso, minimale par voie cutanée = 187 mg/kg p.c. (Arustamyn, 1972) (plage : de

187 mg/kg p.c. a >2 000 mg/kg p.c.)

[Autres études : Dow Chemical Co., 1940, 1992; Spencer et al., 1948; Burkatskaya,
1965b; Ben Dyke et al., 1970; Jongerius et Jongeneelen, 1991; Driscoll, 1995b]

CLs, minimale par inhalation = 40 mg/m® (Burkatskaya, 1965a) (plage : de 40 mg/m® &
230 mg/m?)

[Autres études : King et Harvey, 1953b; Dey-Hazra et Heisler, 1981]

Toxicité a court terme
causée par une
exposition répétée

DMEDO la plus basse par ingestion (aliments) (rats) = 7,24 mg/kg p.c./jour : diminution
du gain pondéral (étude de 6 semaines) (Broadmeadow, 1988)

[Autres études : Dow Chemical Co., 1940, 1992; Spencer et al., 1948; Quinto et al.,
1989; Takahashi et al., 1999]

CMEQO la plus basse par inhalation (chats) = 2 mg/m®: mortalité (étude de 30 jours)
(Burkatskaya, 1965a)

Toxicité
subchronique

DMEDO la plus basse par ingestion (aliments) (rats) = 2,5 mg/kg p.c./jour : variation de
la concentration d’hormones thyroidiennes (étude de 13 semaines) (Den Tonkelaar et al.,
1983)

[Autres études : Til, 1980; Kelly, 1995]

CSEO la plus basse par inhalation (chats) = 0,2 mg/m?®: « aucun effet nocif important »
(étude de 90 jours) (Burkatskaya, 1965a)

Toxicité chronique/
cancérogeénicité

DMEO non néoplasique la plus basse par ingestion (aliments) (rats males) =
4,12 mg/kg p.c./jour : accroissement de la consommation de nourriture (étude de
104 semaines) (Broadmeadow, 1991)

Aucune hausse de I’incidence des tumeurs n’a été observée a des doses atteignant

5 mg/kg p.c./jour au cours d’une étude de 104 semaines portant sur des rats exposés par
voie alimentaire (Broadmeadow, 1991). [Nota : Il est impossible de déterminer
clairement, a partir de I’article de synthése portant sur cette étude, si la substance a été
mise a I’essai jusqu’a la dose maximale admissible.]

Génotoxicité et
parametres CONNexes :
in vivo

Résultats positifs : souris — moelle osseuse [micronoyaux; 20 mg/kg p.c. ou

10 mg/kg p.c. par voie intrapéritonéale (i.p.) apres un an]; rats — moelle osseuse
(aberrations chromosomiques; 7,5-30 mg/kg p.c. par voie i.p.); rats — hépatocytes
(déroulement d’ADN; 1-9,3 mg/kg p.c. par voie i.p.); souris (essai de Iétalité dominante;
8-15 mg/kg p.c. par voie i.p.; aberrations chromosomiques chez des embryons Fy; 5-

10 mg/kg p.c. par voie i.p.) (Nehéz et al.”, 1978, 1981, 1984; Grilli et al., 1991; Hrelia et
al., 1994)

Résultats négatifs : rats et souris — moelle osseuse (aberrations chromosomiques; 4—
16 mg/kg p.c. par voie orale et 3-12 mg/kg p.c. par voie i.p., respectivement); souris —

Il est mentionné dans PISC (2000) que les études de Nehéz et al. portaient sur un produit du commerce
(Krezonit E) contenant 50 % de DNOC; d’autres constituants du produit peuvent donc avoir influé sur les

résultats de ces essais.
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Paramétre

Doses ou concentrations minimales avec effet observé!/Résultats

moelle osseuse (micronoyaux; 20 mg/kg p.c. par voie i.p.); rats — hépatocytes (synthése
d’ADN non programmeée; 28—-70 mg/kg p.c. par voie orale) (Kirkland, 1984, 1986;
Marzin, 1991c; Fellows, 1998)

Génotoxicité et
parametres connexes :
in vitro

Résultats positifs : Proteus mirabilis (réparation de I’ADN), Salmonella typhimurium
TA98, TA100, TA1535, TA1537, TA1538 (mutagénicité), Drosophila (essai létal
récessif lié au sexe), lymphome de la souris (mutagénicité), lymphocytes humains
(dommages chromosomiques), cellules de hamster chinois V79 (mutagénicité) (Adler et
al., 1976; Nehéz et al., 1977, 1978; Muller et Haberzetti, 1980; Martin, 1981; Nishimura
et al., 1982; Sundvall et al., 1984; Marzin, 1991a,b)

Résultats négatifs : S. typhimurium TA98, TA100, TAL00NR, TA1535, TA1537
(mutagénicité), lymphome de la souris (mutagénicité), lymphocytes humains (dommages
chromosomiques, échange de chromatides sceurs et synthése d’ADN non programmée),
cellules ovariennes de hamster chinois (dommages chromosomiques) (Martin, 1981;
Somani et al., 1981; Nishimura et al., 1982; Garner, 1984; Sundvall et al., 1984; Marzin,
1991a,b,d; Hrelia et al., 1994)

Toxicité pour le
développement

DMEDO la plus basse par voie orale (gavage) (lapins) = 25 mg/kg p.c./jour :
malformations externes ou viscérales ou modifications squelettiques, dont la
microphtalmie ou I’anophtalmie et I’hydrocéphalie ou la microcéphalie (6-18 jours de
gestation) (Allen et al., 1990a)

[Autres études : Nehéz et al., 1981; Dickhaus et Heisler, 1984]

DMEDO la plus basse par voie cutanée (lapins) = 30 mg/kg p.c./jour : résorption
complete chez deux femelles (6-18 jours de gestation) (Allen et al., 1990b)

Toxicité pour la
reproduction

DMEDO la plus basse par ingestion (aliments) (rats) = 1,73-2,24 mg/kg p.c./jour :
diminution de la taille moyenne de la portée du groupe de la génération Fy aux jours 14 et
21 de la lactation (étude de la reproduction portant sur deux générations) (Coles et
Brooks, 1997)

Immunotoxicité

CSEO maximale par ingestion (aliments) (rats) = 20 mg/kg p.c./jour (étude de
3 semaines) (Vos et al., 1983)

Humains

Etude clinique

Augmentation du métabolisme basal et symptomes de toxicité (sueurs, léthargie,
céphalées, modification de la structure du sommeil) a 3 mg/kg p.c. pendant « plusieurs »
jours. Chez un patient auquel on a administré 0,5 mg/kg p.c., puis 1 mg/kg p.c. pendant
39 jours, on a observé une Iégéere augmentation du métabolisme basal, mais aucun
symptome de toxicité (données présentées pour deux sujets; nombre de sujets examinés
non précisé) (Dodds et Robertson, 1933)

[Autre étude : Plotz, 1936]

CLs = concentration létale médiane; DLsg = dose létale médiane; CMEOQ = concentration minimale avec effet
observé; DMEOQ = dose minimale avec effet observé; CSEO = concentration sans effet observé.
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