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Figure 1. Structure du 2,2’-méthylénebis(4-méthyl-6-tert-butylphénol)

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
pénetre 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 prealables 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 6,6'-Di-tert-butyl-2,2'-méthylénedi-p-crésol (DBMC) (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 satisfont aux criteres de persistance et/ou de bioaccumulation
et de toxicité intrinséque pour les organismes autres que les organismes humains
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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
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 juillet 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.

Caracteristiques, utilisations et sources d’exposition

Le DBMC (voir la figure 1) est le produit de la réaction du 2-tert-butyl-p-crésol avec le
formaldéhyde par condensation du groupement carbonyle. Il est utilisé dans I’industrie comme
stabilisant dans les polymeres styréniques et oléfiniques ainsi que dans les homopolymeres et les
copolymeres du polyoxyméthylene, de méme que comme antioxydant dans le copolymeére
acrylonitrile-butadiéne-styrene, le polypropyléne, le polyacétal, le caoutchouc, le latex et les
adhésifs (NLM, 1998). Une enquéte réalisée en vertu de I’article 71 de la LCPE 1999 a révélé
qu’en 2000, entre 10 et 100 tonnes de DBMC, a une concentration supérieure a 1 %, avaient été
importées au Canada. Des entreprises ont aussi déclaré avoir importé ou fabriqué du DBMC a
une concentration inférieure a 1 %, et ce, dans des quantités dépassant le seuil de déclaration fixé
a 100 kg. Aucune entreprise n’a déclaré avoir fabriqué du DBMC a une concentration supérieure
a 1 % au Canada. Les résultats de I’enquéte menée en vertu de I’article 71 (Environnement
Canada, 2001) montrent que le profil d’utilisation au Canada est semblable a celui signalé
ailleurs dans le monde (OCDE, 2003a), a savoir comme adhésif et antioxydant. On n’a répertorié
aucune donnée sur les concentrations du DBMC dans les produits de consommation. Toutefois,
en raison des propriétés physiques et chimiques de cette substance, il est probable que les
produits de consommation ne contribuent pas d’une maniére significative a I’exposition de la
population générale du Canada au DBMC.

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

Il n’existait pas de données quantitatives permettant de calculer les valeurs estimatives de
la limite supérieure de I’apport de DBMC provenant d’un milieu quelconque au Canada ou
ailleurs dans le monde. Les concentrations estimatives dans I’environnement ont été modélisées
pour I’air, I’eau et le sol a I’aide des renseignements fournis par I’enquéte menée en vertu de
I’article 71 (Environnement Canada, 2001). Les enfants de 0,5-4 ans semblent étre le sous-
groupe (de la population générale) le plus exposé au DBMC au Canada, car la limite supérieure
estimative de I’apport journalier est de 3,4 x 10™ pg/kg p.c./jour; cette valeur est fondée sur la
modeélisation des concentrations dans I’environnement (voir le tableau 1). L’eau potable peut étre
a I’origine d’une exposition élevée chez les populations demeurant au voisinage de sources
ponctuelles de rejets de DBMC dans I’eau de surface. En raison de I’absence de données de
surveillance, les limites supérieures estimatives de I’apport journalier associé aux sources
ponctuelles possibles de rejets de DBMC dans I’eau de surface ont été calculées a I’aide de
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valeurs prudentes obtenues par modélisation pour I’eau potable. L apport estimatif variait entre
7,1 x 10° pg/kg p.c./jour (groupe d’age de 12-19 ans) et une valeur maximale de
3,7 x 10 pg/kg p.c./jour (groupe d’age de 0—6 mois).

Le degré de confiance a I’égard de la base de données sur I’exposition va de tres faible a
faible, car cette base de données est fondée uniquement sur les concentrations modélisées de
DBMC dans Iair, le sol et I’eau; elle ne renferme aucune indication quant a la présence de cette
substance dans les aliments. Etant donné que le coefficient de partage octanol-eau du DBMC est
élevé, I’exposition a cette substance par le biais des aliments et du lait maternel est possible.
Toutefois, en raison des faibles concentrations calculées pour I’eau et le sol ainsi que du devenir
du DBMC dans I’environnement, il est peu probable que I’exposition par le biais des aliments et
du lait maternel dépasse les valeurs estimatives prudentes présentées ici. Le DBMC peut aussi
étre présent en quantités résiduelles dans les produits de consommation, mais il n’existe pas de
données permettant de quantifier cette exposition — en regard de I’apport total, celle-ci serait trés
faible par rapport a celle attribuable au sol.

D’apreés I’évaluation préalable des données toxicologiques existantes sur le DBMC (voir
le tableau 2), la dose minimale avec effet observé (DMEOQ) la plus basse était de
6 mg/kg p.c./jour chez des chiens exposés au DBMC par ingestion (aliments) pendant 90 jours
(ACC, 1965b). A cette dose, on a observé une importante différence entre I’activité de la
phosphatase alcaline du plasma avant I’exposition et celle mesurée aux semaines 12 et 17 chez
les chiens exposés au DBMC comparativement aux témoins, tandis que des changements
histopathologiques dans le foie ont été observés a des niveaux d’exposition plus élevés (c.-a-d.
10 mg/kg p.c./jour ou plus). Selon les résultats du seul essai biologique limité de toxicité
chronique qui a été relevé, de méme que ceux des relations quantitatives structure-activité
modélisées, le DBMC n’est pas cancerogene; de méme, les données limitées existantes et les
prédictions des modeles ne portent pas a croire que la substance a un fort potentiel de
génotoxicité. Le degré de confiance a I’égard de la base de données concernant les effets sur la
santé est modeéré en raison du nombre d’études portant sur les paramétres de toxicité aigué, de
toxicité causée par des doses répétées, de toxicité génétique a long terme et de toxicité pour la
reproduction et le développement.

La comparaison de cette dose prudente avec effet critique et de la limite supérieure
estimative modélisée de I’exposition pour le groupe le plus exposé (nourrissons de 0-6 mois)
vivant prés d’une source ponctuelle de rejets de DBMC donne une marge d’exposition d’environ
160 000.

! Pour le scénario du rejet par des sources ponctuelles, on a présumé que 0,65 % du volume maximal estimatif de
DBMC importé au Canada était rejeté dans les eaux usées a un endroit (OCDE, 2003b) et que I’installation
fonctionnait 300 jours par année (Union européenne, 2003). Le volume de DBMC éliminé pendant le traitement des
eaux usées a été modélisé (U.S. EPA, 2003) et soustrait du volume rejeté, et on a présumé qu’aucune autre
biodégradation ne se produisait dans I’environnement (c.-a-d. que les demi-vies étaient considérées comme
négligeables). La modélisation a indiqué que les concentrations dans I’eau étaient de 0,35 pg/L. Dans le cas des
nourrissons nourris au lait maternisé, la concentration de DBMC dans I’eau utilisée pour reconstituer ce lait équivaut
a I’apport de cette substance provenant des aliments. On n’a répertorié aucune donnée mesurée.
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D’apreés le degré de confiance a I’égard de la base de données disponible et la nature
prudente de I’évaluation, notamment I’utilisation d’une limite supérieure estimative de
I’exposition fondée sur les prédictions modélisées et de la dose minimale avec effet signalée, il
est considéré que la marge entre les niveaux estimatifs d’exposition au DBMC et les
concentrations ou doses ayant des effets sur la santé d’animaux de laboratoire est adéquate pour
tenir compte des incertitudes liées a la base de données.
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Tableau 1. Valeurs estimatives de la limite supérieure de I’apport journalier de DBMC chez la population générale

du Canada
Apport estimatif (ug/kg p.c./jour) de DBMC, par groupes d’age
0-6 mois™ 23

Voie Lait Lait non 60 ans et
d’exposition | maternisé | maternisé | 0,5-4ans* | 5-11ans’® | 12-19 ans® | 20-59 ans’ plus®
Air? 72%x10° 1,5x 10 1,2x10® | 68x10° | 58x10° | 51x107
Eau potable™® 24%x10°% | 2,7x10° | 21x10° | 12x10° | 13x10° | 1,3x10°
Aliments et 6,4 x10° N.D.* N.D. N.D. N.D. N.D. N.D.
boissons™
Sol* 2,1x 10" 34x10% | 1,1x10* | 26%x10° | 22x10° | 22x10°
Apporttotal | 22x10* | 21x10* | 34x10* | 1,1x10* | 28x10° | 23x10° | 23x10°

10

11
12
13

On n’a répertorié aucune donnée sur les concentrations de DBMC dans le lait maternel.

On présume que le nourrisson pése 7,5 kg, respire 2,1 m* d’air par jour, boit 0,8 L d’eau (lait maternisé) ou

0,3 L d’eau par jour (lait non maternisé) et ingere 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. La concentration de DBMC dans I’eau utilisée pour reconstituer le lait maternisé a été
établie par modélisation. On n’a répertorié aucune donnée sur les concentrations de DBMC dans le lait
maternisé pour le Canada. Environ 50 % des nourrissons nourris au lait non maternisé commencent a
consommer des aliments solides vers I’age de 4 mois; a 6 mois, cette proportion atteint 90 % (MSN, 1990).

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 (MSN, 1990, cité dans 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).

D’apres les résultats obtenus au moyen du modele ChemCAN 4.0 (Mackay et al., 1996), la plus forte
concentration de DBMC dans I”air ambiant est de 2,56 x 10 pg /m®. On a supposé que I’air ambiant était
représentatif de I’exposition attribuable a I’air intérieur, car rien n’indique I’existence de sources
supplémentaires de DBMC dans les milieux intérieurs. On n’a répertorié aucune donnée mesurée.

On a présumé que 0,65 % du volume maximal estimatif du DBMC importé au Canada était rejeté dans les eaux
usées (OCDE, 2003b) et que 92,97 % de ces rejets seraient éliminés pendant le traitement des eaux usées avant
leur évacuation dans I’environnement (U.S. EPA, 2003). On a aussi présumé qu’aucune autre biodégradation ne
se produisait aprés le rejet du DBMC dans I’environnement (c.-a-d. que les demi-vies étaient considérées
comme négligeables). Les résultats obtenus au moyen du modéle ChemCAN 4.0 (Mackay et al., 1996) ont
révélé que la plus forte concentration de DBMC dans I’eau était de 6,0 x 10 ° ug/L. Dans le cas des nourrissons
nourris au lait maternisé, la concentration de DBMC dans I’eau utilisée pour reconstituer ce lait équivaut a
I’apport de DBMC provenant des aliments. On n’a répertorié aucune donnée mesurée.

On n’a répertorié aucune donnée mesurée.

N.D. = non disponible.

On a présumé que 1,0 % du volume maximal estimatif du DBMC importé au Canada était éliminé sous forme
de déchets solides expédiés vers des sites d’enfouissement, puis rejeté dans le sol. On a aussi présumé
qu’aucune autre biodégradation ne se produisait apres le rejet du DBMC dans I’environnement (c.-a-d. que les
demi-vies étaient considérées comme négligeables). Les résultats obtenus au moyen du modéle ChemCAN 4.0
(Mackay et al.,1996) ont révélé que la plus forte concentration de DBMC dans le sol était de 52,2 ug/kg. On n’a
répertorié aucune donnée mesurée.
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Tableau 2. Résumé de I’information portant sur les effets du DBMC sur la santé

Paramétre

Doses minimales avec effet observé'/Résultats

Toxicité aigué

DLs, minimale par ingestion (souris) = 3 200 mg/kg p.c. (Ashland Oil Inc., 1992)

[Autres études : Hagan, 1952; Stasenkova et al., 1977; Sumitomo Chemical Co.,
1977a; ACC, 1988; Bayer AG, 1988; Takagi et al., 1994; NLM, 1998]

DLs, minimale par voie cutanée (lapins) >10 000 mg/kg p.c. (ACC, 1988)

Toxicité a court terme causée
par des doses répétées

DMEDO la plus basse par ingestion (gavage) (rats) = 50 mg/kg p.c./jour :
prolongation du temps de prothrombine, augmentation du poids du foie,
dégénérescence des spermatides et vacuolisation des cellules de Sertoli (études de
28 jours et de 53 jours) (MHW, 1996, 1999).

[Autres études : Hagan, 1952; Takahashi et Hiraga, 1981a,b; Ashland Qil Inc., 1992]

Toxicité subchronique

DMEDO la plus basse par ingestion (aliments) (chiens) = 6 mg/kg p.c./jour :
changement dans I’activité de la phosphatase alcaline (étude de 90 jours) (ACC,
1965b).

[Autres études : ACC, 1965a; Takagi et al., 1994]

Toxicité chronique/
cancérogenicité

DMEO non néoplasique la plus basse causant par ingestion (aliments) (rats) =
12,7 mg/kg p.c./jour : augmentation du poids relatif du foie (étude de 18 mois).
Aucune augmentation de I’incidence des tumeurs observée chez des rats exposés a
une dose pouvant aller jusqu’a 42,3 mg/kg p.c./jour pendant 18 mois (Takagi et al.,
1994).

Génotoxicité et paramétres
connexes : in vitro

Résultats négatifs : Mutagénicité chez Salmonella typhimurium TA98, TA100,
TA1535, TA1537 et Escherichia coli (Sumitomo Chemical Co., 1977b; Yamaguchi
etal., 1991; MHW, 1996), aberrations chromosomiques dans les cellules pulmonaires
du hamster chinois (MHW, 1996), dommage a I’ADN chez Bacillus subtilis
(Sumitomo Chemical Co., 1977b).

Résultats positifs : Transformation des cellules BALB/c3T3 et promotion des
fibroblastes pulmonaires chez le hamster chinois V79 (Tsuchiya et al., 1995).

Toxicité pour le
développement

DMEDO la plus basse par ingestion (gavage) (feetus de rats) = 375 mg/kg p.c./jour :
augmentation des morts feetales; DMEO (maternelle) = 187 mg/kg p.c./jour :
diminution du gain pondéral (exposition pendant les jours 7 a 17 de la gestation)
(Tanaka et al., 1990).

[Autres études : Telford et al., 1962; MHW, 1999]

Toxicité pour la reproduction

DMEDO la plus basse par ingestion (aliments) (rats méles) = 42,3 mg/kg p.c./jour :
diminution du poids absolu et relatif des testicules, atrophie des tubules des testicules
et diminution de la spermatogenese (étude de 18 mois) (Takagi et al., 1994).

[Autres études : MHW, 1996, 1999]

DLsy = dose létale médiane; DMEO = dose minimale avec effet observeé.
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