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Synopsis

Les ministres de I’Environnement et de la Santé ont effectué une évaluation préalable du
tert-butyl-4-méthoxyphénol (hydroxyanisole butyl¢), dont le numéro de registre du
Chemical Abstracts Service est 25013-16-5. Une priorité élevée a été accordée a la prise
de mesures a 1’égard de cette substance durant la catégorisation visant la Liste intérieure
dans le cadre du Défi, car elle présente un risque d’exposition intermédiaire pour les
particuliers au Canada et que le risque qu’il représente pour la santé humaine est
considéré comme ¢élevé, en fonction de sa classification par d’autres organismes sur la
base de sa cancérogénicité. La substance ne répond pas aux critéres environnementaux
relatifs a la persistance, a la bioaccumulation et a la toxicité intrinséque pour les
organismes aquatiques. La présente évaluation est donc axée principalement sur les
renseignements utiles a 1’évaluation des risques pour la santé humaine.

Selon les renseignements déclarés en réponse a I’article 71 de la Loi canadienne sur la
protection de I’environnement (1999) [LCPE (1999)], I’hydroxyanisole butylé n’a pas été
fabriqué au Canada en 2006 en une quantité égale ou supérieure au seuil de déclaration
de 100 kg. Par contre, une quantité¢ de 100 a 1 000 kg d’hydroxyanisole butylé a été
importée au pays et une quantité de 1 000 a 10 000 kg de cette substance y a été utilisée
sous sa forme pure ou comme composant d’un produit, d’un mélange ou d’un article
fabriqué. L’utilisation de I’hydroxyanisole butylé comme antioxydant dans les aliments
est permise au Canada. Cette substance retarde la détérioration des saveurs et des odeurs
et accroit considérablement la durée de conservation des matiéres grasses et des aliments
qui en contiennent. Elle peut étre utilisée dans les aliments cuits au four ou frits dans des
huiles animales en raison de stabilité a haute température et de sa capacité a demeurer
active apres ces types de cuisson. En outre, I’hydroxyanisole butylé est un antioxydant
trés utilisé dans les aliments pour animaux puisqu’il retarde 1’oxydation des vitamines A
et E, du caroténe, des xanthophylles, des gras fondus et des huiles végétales. Il est un
ingrédient non médicinal utilis¢é comme antioxydant et agent antimicrobien dans les
produits pharmaceutiques finaux, les produits de santé naturelle et les produits pour
animaux manufacturés au Canada. Il y est aussi un composant des produits de soins
personnels comme les désodorisants, les shampoings et les lotions corporelles.
L’hydroxyanisole butylé est également utilis¢é comme produit de formulation dans les
pesticides au Canada. Il agit comme agent stabilisant ou parfum dans les rodenticides, les
insecticides (jardins particuliers), les fongicides, les bactéricides (pates et papiers), les
shampooings insecticides (chats et chiens), les insectifuges (lotions, lingettes) et les
nettoyants antibactériens pour surfaces et vitres. Au Canada, la population générale est
exposée a I’hydroxyanisole butylé puisque son utilisation comme antioxydant est
autorisée dans les aliments et qu’il est présent dans les produits de soins personnels
comme les shampooings et les hydratants pour la peau.

En s’appuyant principalement sur les évaluations fondées sur le poids de la preuve qui
ont été réalisées par des organismes internationaux et d’autres organismes nationaux, la
cancérogénicité représente un effet critique de I’hydroxyanisole butylé aux fins de la
caractérisation des risques pour la santé humaine. L’administration par voie alimentaire
de concentrations élevées d’hydroxyanisole butylé a des rats, des souris et des hamsters
durant toute la durée de leur vie a causé I’apparition de tumeurs dans le préestomac.
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Aucune tumeur n’a toutefois été observée dans les études sur I’alimentation effectuées
sur des animaux qui n’avaient pas de préestomac (cobayes, porcs, chiens et singes). On
avance I’hypothése que I’hydroxyanisole butylé ne serait pas cancérogene chez les
animaux qui n’ont pas de préestomac. Les renseignements disponibles indiquent que
I’hydroxyanisole butylé n’est vraisemblablement pas génotoxique. Par conséquent, bien
que le mode d’induction des tumeurs ne soit pas complétement €élucidé, on ne considere
pas que les tumeurs observées résultent d’une interaction directe avec le matériel
génétique. Une approche fondée sur le seuil d’innocuité a donc été utilisée pour évaluer
les risques pour la santé humaine.

D’apres la comparaison de I’exposition estimative a I’hydroxyanisole butylé¢ au Canada et
de la concentration associée a un effet critique, et compte tenu des incertitudes inhérentes
aux données sur 1’exposition et les effets, on considére que les marges d’exposition ainsi
obtenues sont adéquates pour protéger la sant¢ humaine en ce qui a trait aux effets autres
que le cancer. Les marges d’exposition pour les effets cancérogeénes sont également
jugées adéquates pour protéger la sant¢ humaine. Les marges entre ces niveaux
d’exposition et les estimations de 1’absorption découlant de 1’utilisation de produits de
soins personnels sont considérées comme adéquates pour protéger la santé humaine.

A la lumiére des renseignements disponibles sur le potentiel d’effets nocifs de
I’hydroxyanisole butylé¢ sur la santé humaine, il est conclu que cette substance ne pénétre
pas dans I’environnement en une quantité, a une concentration ou dans des conditions de
nature a constituer un danger au Canada pour la vie ou la sant¢ humaines.

D’apres les données empiriques pour une substance analogue (4-tert-butylphénol), ainsi
que les données modélisées, il est conclu que I’hydroxyanisole butylé va se dégrader
rapidement dans 1’air, I’eau et le sol mais pas dans les sédiments. De plus, d’apres les
données expérimentales sur une substance analogue (4-tert-butylphénol) ainsi que les
données modélisées, il est conclu que 1’hydroxyanisole butylé ne rencontre pas les
critéres pour la bioaccumulation.

Comme I’hydroxyanisole butylé est présent dans les produits de consommations et que la
substance est rejetée dans 1’eau, un scénario a été¢ développé afin de calculer le quotient
de risque en ce basant sur une comparaison entre la concentration la plus élevée connue
dans les eaux résiduaires municipale et la concentration estimée sans effet.
Deuxi¢mement, un scénario basé sur les rejets a travers le drain par les utilisations par les
consommateurs a ét¢ utilisé afin d’estimer la concentration potentielle d’hydroxyanisole
butylé dans plusieurs étendues des effluents des stations d’épuration des eaux usées.
Troisiémement, un scénario d’exposition site-spécifique pour cinq sites a été¢ développé
en ce basant sur I’information sur les utilisations commerciales afin d’estimé
prudemment les rejets dans 1’environnement aquatique provenant des opérations
industrielles et les concentrations résultantes. Les concentrations on été estimée comme
¢tant sous le seuil ayant le potentiel d’étre nocif pour les organismes aquatiques sensibles.
Ces trois scénarios indiquent que la substance ne devrait pas avoir le potentiel d’étre
nocive pour 1’environnement aquatique.

Selon les renseignements disponibles, incluant les résultats de 1’analyse conservatrice du
quotient de risque, ainsi que 1’information sur la persistense, bioaccumulation et toxicité
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de la substance, il est conclu que I’hydroxyanisole butylé ne pénétre pas dans
I’environnement en une quantité, a une concentration ou dans des conditions de nature a
avoir, immédiatement ou a long terme, un effet nocif sur I’environnement ou sur la
diversité biologique, ni a mettre en danger I’environnement essentiel pour la vie.
L’hydroxyanisole butylé répond aux critéres de la persistance, mais ne répond pas a ceux
du potentiel de bioaccumulation prévus dans le Reglement sur la persistance et la
bioaccumulation.

L’inclusion de cette substance sera considérée dans la prochaine mise a jour de
I’inventaire de la Liste intérieure. De plus, des activités de recherche et de surveillance
viendront, le cas échéant, appuyer la vérification des hypothéses formulées au cours de
I'évaluation préalable.

D’apres les renseignements disponibles, il est conclu que le tert-Butyl-4-méthoxyphénol
ne satisfait a aucun des critéres prévus a I’article 64 de la Loi.
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Introduction

Conformément a la Loi canadienne sur la protection de I'environnement (1999) [LCPE
(1999)] (Canada, 1999), les ministres de I'Environnement et de la Santé procedent a une
¢valuation préalable des substances qui ont été jugées prioritaires dans le cadre de la
catégorisation des substances figurant sur la Liste intérieure des substances afin de
déterminer si elles présentent ou sont susceptibles de présenter un risque pour
l'environnement ou la santé humaine.

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 la catégorisation,
notamment la persistance (P), le potentiel de bioaccumulation (B) et la toxicité
intrinséque pour les organismes aquatiques (T1), et que 1’on croit étre
commercialisées au Canada;

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 été jugées particulierement dangereuses pour la santé humaine, compte
tenu des classifications qui ont été établies par d'autres organismes nationaux ou
internationaux concernant leur cancérogénicité, leur génotoxicité ou leur toxicité
pour le développement ou la reproduction.

Le 9 décembre 2006, les ministres ont donc publié un avis d'intention dans la Partie I de
la Gazette du Canada (Canada, 2006) dans lequel ils priaient l'industrie et les autres
parties intéressées de fournir, selon un calendrier déterminé, des renseignements précis
qui pourraient servir a étayer I'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¢ donnée a 1'évaluation du risque que comporte le tert-butyl-4-
méthoxyphénol pour la santé humaine étant donné qu'on a déterminé que la substance
présente un risque d'exposition intermédiaire (REI) pour les Canadiens et qu'elle a été
classée par d'autres organismes en fonction de sa cancérogénicité. Le volet du Défi
portant sur cette substance a été publié¢ dans la Gazette du Canada le 31 janvier 2009
(Canada, 2009). En méme temps a été publié le profil de cette substance, qui présentait
l'information technique (obtenue avant décembre 2005) sur laquelle a reposé sa
catégorisation. Des renseignements techniques sur la substance ont été regus en réponse
au Défi.

Méme si I'évaluation des risques du tert-butyl-4-méthoxyphénol pour la santé humaine
¢tait jugée hautement prioritaire, cette substance ne répondait pas aux critéres relatifs a la
persistance et au potentiel de bioaccumulation ou aux criteéres de toxicité intrins€que pour
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les organismes aquatiques. Par conséquent, la présente évaluation est axée principalement
sur les renseignements utiles a 1'évaluation des risques pour la santé humaine.

Les évaluations préalables effectuées aux termes de la LCPE (1999) mettent I'accent sur
les renseignements jugés essentiels pour déterminer si une substance répond aux critéres
au sens de l'article 64 de la Loi. Les évaluations préalables visent a examiner des
renseignements scientifiques et a tirer des conclusions fondées sur la méthode du poids
de la preuve et le principe de prudence’.

La présente évaluation préalable finale prend en considération les renseignements sur les
propriétés chimiques, les dangers, les utilisations de la substance en question et
I’exposition a celle-ci, y compris I’information supplémentaire fournie dans le cadre du
Défi. Les données pertinentes pour I’évaluation préalable du tert-butyl-4-méthoxyphénol
sont tirées de publications originales, de rapports de synthese et d’évaluation, de rapports
de recherche de parties intéressées et d’autres documents consultés au cours de
recherches documentaires menées récemment, jusqu'en juillet 2009 (sections du
document concernant la santé¢ humaine) et jusqu'en octobre 2009 (sections concernant la
nature écologique). 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 sant¢ humaine suppose la prise en compte
des données utiles a 1'évaluation de 1'exposition (non professionnelle) de la population
dans son ensemble et de I’information sur les dangers et les risques pour la santé
(principalement d’apres les évaluations s’appuyant sur la méthode du poids de la preuve
effectuées par d’autres organismes, lesquelles qui ont servi a déterminer le caractére
prioritaire de la substance). Les décisions concernant la santé humaine reposent sur la
nature de l'effet critique retenu ou sur la marge entre les valeurs prudentes de
concentration donnant lieu a des effets et les estimations de 1’exposition, en tenant
compte de la confiance accordée au caractére exhaustif des bases de données sur
I’exposition et les effets, et ce, dans le contexte d’une évaluation préalable. L’ébauche
d’évaluation préalable ne constitue pas un examen exhaustif ou critique de toutes les
données disponibles. Il s'agit plutoét d'un sommaire des renseignements essentiels qui
appuient la conclusion proposée.

La présente évaluation préalable finale 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 ministéres. Les parties de la présente évaluation
préalable qui portent sur la santé humaine et 1'écologie ont fait I’objet d’une étude
consignée par des pairs ou d’une consultation de ces derniers. Des commentaires sur les
parties techniques concernant la santé humaine ont été regus de la part d'experts
scientifiques désignés et dirigés par la Toxicology Excellence for Risk Assessment

La détermination de la conformité a I'un ou plusieurs des critéres énoncés a l'article 64 est basée sur une évaluation des risques
potentiels pour I'environnement et/ou la santé humaine associés aux expositions dans l'environnement en général. Pour les humains,
cela inclut, sans toutefois s'y limiter, les expositions par 'air ambiant et intérieur, 1'eau potable, les produits alimentaires et 'utilisation
de produits de consommation. Une conclusion établie en vertu de la LCPE (1999) portant sur les substances 1 a 12 énumérées dans le
Plan de gestion des produits chimiques (PGPC) n'est pas pertinente a une évaluation, qu'elle n'empéche pas non plus, par rapport aux
critéres de risque définis dans le Réglement sur les produits controlés, qui fait partie d'un cadre réglementaire pour le Systéme
d'information sur les matiéres dangereuses au travail (SIMDUT) pour les produits destinés a étre utilisés au travail.
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(TERA), notamment John Christopher, Ph. D. (California Office of Environmental
Health Assessment), Michael Jayjock, Ph. D. (The LifeLine Group) et M™ Joan
Strawson (TERA). Par ailleurs, 1'ébauche de cette évaluation préalable a fait 1'objet d'une
période de commentaires du public de 60 jours. Bien que des commentaires externes
aient été pris en considération, Santé Canada et Environnement Canada assument la
responsabilité du contenu final et des résultats de I'évaluation préalable. Les méthodes
utilisées dans les évaluations préalables du Défi ont été examinées par un Groupe
consultatif du Défi indépendant.

Les principales données et considérations sur lesquelles repose la présente évaluation
préalable finale sont résumées ci-apres.
Identité de la substance

Aux fins du présent document, la substance est appelée hydroxyanisole butylé. Les
renseignements li€s a I'hydroxyanisole butylé sont repris dans le tableau 1.

Tableau 1. Identité de la substance

N° CAS 25013-16-5

Nom dans la LIS tert-butyl-4-méthoxyphénol

t-Butyl-p-hydroxyanisole (ENCS)
tert-Butyl-4-methoxyphenol (EINECS)
Noms relevés dans les NCI' | 1,1-(Dimethylethyl)-4-methoxyphenol (ECL)
Phenol, (1,1-dimethylethyl)-4-methoxy- (AICS, ASIA-PAC,
LIS, NZIoC, PICCS, SWISS, TSCA)
Antioxyne B

BHA

BHA (antioxidant)

BOA

BOA (antioxidant)

Autres noms 2(3)-tert-Butyl-4-hydroxyanisole
tert-Butyl-4-hydroxyanisole

Butylated hydroxyanisole
Butylhydroxyanisole
tert-Butylhydroxyanisole

Phenol, tert-butyl-4-methoxy-

Groupe chimique (groupe

de la LIS) Produits chimiques organiques définis

Principale classe chimique

S Phénols
ou utilisation

Principale sous-classe

chimique hydroxyanisoles; tert-butyles

Formule chimique CiiH,60,
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Structure chimique

o

|
COclcec(O)e(c)C(C)O)C
180,25 g/mol

! National Chemical Inventories (NCI), 2007 : AICS (inventaire des substances chimiques de I'Australie);
ASIA-PAC (listes des substances de I'Asie-Pacifique; LIS (Liste intérieure des substances); ECL (liste des

SMILES®
Masse moléculaire

substances chimiques existantes de la Corée); EINECS (inventaire européen des substances chimiques
commerciales existantes); ENCS (inventaire des substances chimiques existantes et nouvelles du Japon);
NCI (National Chemical Inventories); NZIoC (inventaire des substances chimiques de la Nouvelle-
Z¢lande); PICCS (inventaire des produits et substances chimiques des Philippines); SWISS (liste des
toxiques 1 et inventaire des nouvelles substances notifiées de la Suisse) et TSCA (inventaire des substances
chimiques visées par la Toxic Substances Control Act des Etats-Unis).

* SMILES signifie « Simplified Molecular Line Input Entry System ».

Propriétes physiques et chimiques

Le tableau 2 présente les propriétés physiques et chimiques (valeurs expérimentales et
prévues) de 1'hydroxyanisole butylé qui se rapportent a son devenir dans I'environnement.
Le tableau 2 présente également les propriétés chimiques et physiques expérimentales
d'un analogue structural, le 4-tert-butylphénol. Une comparaison des structures chimiques
de I'hydroxyanisole butylé et du 4-tert-butylphénol se trouve dans le tableau 3.

Tableau 2. Propriétés physiques et chimiques de I'hydroxyanisole butylé et de I'analogue

4-tert-butylphénol

Les données présentées dans le tableau 2 s’appliquent a I’hydroxianisole butylé s’il n’est pas

indiqué autrement.

Propriété Type Valeur! Tem?oeé;;l ture Référence
Point de fusion Expérimental 51 PhysProp, 2006
°C) Modélisé 66,21 MPBPWIN, 2000
Point d'ébullition Expérimental 268 PhysProp, 2006
(°O) Modélisé 265,53 MPBPWIN, 2000
Masse volumique nd
(kg/m®) -
gzism devapeur |\ 1 qglisé 0,312 MPBPWIN, 2000

8,675 x 107
Constante de la loi d,ggﬁgﬂiﬂ
de Henry Modélisé fondée sur les 25 HENRYWIN, 2000
(Pa-m’/mol) ..

liaisons
(8,562 x 107
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Propriété Type Valeur! Tem?fé? ture Référence
atm-m3/mol)
0,119
Méthode
d'estimation
fondée sur les
groupes
(1,171 x 10°°
atm'm’/mol)
Modélisé 3,5 KOWWIN, 2000
Log K. : 25
(sans dimension) Expérimental
(4-tert- 3,29 OCDE, 2000
butylphénol)
LogKey Modélisé 3,143 PCKOCWIN, 2000
(sans dimension)
e WSKOWWIN,
Solubilité dans Modélis¢ 212.8 2000
l'eau Expérimental 25
mg -tert- ,
(mg/L) 4-tert 610 OCDE, 2000
butylphénol)
pK, Modélisé 11,83 ACD/pK,DB, 2005

Abréviations : K,,, coefficient de partage octanol-air; K., coefficient de partage carbone organique-cau;
Ko, coefficient de partage octanol-eau; pK,, constante de dissociation acide.

' Les valeurs et les unités entre parenthéses représentent les valeurs originales estimées & I'aide des
modgles.

Tableau 3. Comparaison de I'hydroxyanisole butylé et d'un analogue structural
(4-tert-butylphénol)

Nom Masse_ Nom dans la Structure Données
N° CAS moléculaire o expérimentales
commun LIS chimique . .
(g/mol) disponibles
Point de fusion,
point
Hydroxyan tert-butyl-4- — d'ébullition,
25013-16-5 | Sle butyte | 1892 | méthoxyphénol toxicité
aquatique,
HG bioaccumulation
Log ke,
A-tert- Atert. s'olublhté dans
98-54-4 butylphénol 150 butylphénol HO i } | L?ggégra dation,
bioaccumulation

Des modeles fondés sur les relations quantitatives structure-activité (RQSA) ont été
utilisés pour générer des données pour certaines des propriétés physiques et chimiques de
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I'hydroxyanisole butylé. Bon nombre de ces modeles sont fondés sur des méthodes
d'addition de fragments; autrement dit, ils s'appuient sur la structure d'un produit
chimique donné. Seules les formes neutres d'un produit chimique peuvent étre fournies
comme données d'entrée a ces modeles (forme SMILES); par conséquent, les valeurs
modélisées figurant au tableau 2 concernent la forme neutre de la substance. De plus, la
valeur ¢levée du pK, de 11,83 indique que le composé ne devrait pas s'ioniser a
l'intervalle de pH pertinent du point de vue de l'environnement (6 a 9). Comme les
substances chimiques relativement simples, tel I’hydrozyanisole butylé, sont bien
traduites par les ensembles d’étalonnage des modeles, on accorde un degré de confiance
raisonnablement ¢levé aux prévisions modélisées.

Le 4-tert-butylphénol a été choisi comme analogue afin de fournir des données
expérimentales déduites a partir d'analogues supplémentaires en raison de sa structure
trés semblable a I'hydroxyanisole butylé et parce qu'il appartient a la méme classe
chimique des butylphénols tertiaires (Remberger et al., 2003). 1l existe des différences
structurales entre les deux substances. L'hydroxyanisole butylé contient un atome
d'oxygéne supplémentaire ainsi qu'un groupe méthyle li¢ a I'anneau phénolique, et le
groupe hydroxy est situé¢ a un endroit différent sur l'anneau.

Sources

En 2006, I'hydroxyanisole butylé n'a pas été fabriqué au Canada en une quantité égale ou
supérieure au seuil de déclaration de 100 kg. Par contre, une quantité de 100 a 1 000 kg
d'hydroxyanisole butylé a été importée au Canada et une quantité de 1 000 a 10 000 kg de
cette substance sous sa forme pure ou comme composant d'un produit, d'un mélange ou
d'un article fabriqué a été utilisée (Environnement Canada, 2009a).

La US Environmental Protection Agency a inscrit I'hydroxyanisole butylé sur la liste des
substances chimiques produites en grande quantité (NCBI, 2008). En 1998, la US
Geological Survey a déclaré que 11 % des 126 échantillons d'eaux usées provenant de
diverses sources contenaient de 'hydroxyanisole butylé (Brown et al., non daté).

D’apres I’information soumise lors de I’inscription de la Liste intérieure des substances
(LIS) (1984-1986), la quantité d’hydroxyanisole butylé déclarée comme ayant été
fabriquée, importée ou commercialisée au Canada au cours de 1'année civile 1986 se
situait entre 100 000 et 1 000 000 kg (Environnement Canada, 1988).

Utilisations

Selon le titre 16, tableau XI, du Réglement sur les aliments et drogues, I'hydroxyanisole
butylé est un antioxydant qui peut étre utilisé dans de nombreux aliments.
L'hydroxyanisole butylé peut étre ajouté a certains aliments jusqu'a des concentrations
maximales précisées dans le Reglement sur les aliments et drogues ou peut étre utilisé en
association avec 1'hydroxytoluéne butylé, le gallate de propyle ou I'hydroquinone de
butyle tertiaire (TBHQ) jusqu'a une concentration maximale totale, pour tous les
antioxidants combinés, équivalant a la concentration maximale de I'hydroxyanisole butylé
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utilisé seul (Canada, 1978). Aux Etats-Unis, I'hydroxyanisole butylé est un produit
chimique qui est généralement reconnu inoffensif (GRAS) lorsque sa concentration ne
dépasse pas 0,02 % en poids de la teneur en huile ou en gras totale des aliments (NTP,
2005).

La propriété antioxydante de 1'hydroxyanisole butylé retarde la détérioration des saveurs
et des odeurs et accroit considérablement la durée de conservation des mati¢res grasses et
des aliments qui en contiennent (NTP, 2005). Cette substance peut étre utilisée dans les
aliments cuits au four ou frits dans des huiles animales en raison de stabilité a haute
température et de sa capacité a demeurer actif apres ces types de cuisson (NTP, 2005). En
2006, I'hydroxyanisole butylé était utilisé¢ au Canada comme antioxydant dans les
produits alimentaires (Environnement Canada, 2009a) et pouvait se trouver dans une
large gamme d'aliments, tels que les huiles et les graisses, les sauces pour salade, les
céréales prétes a consommer, les aliments cuits au four, les produits de pommes de terre
déshydratées, les mélanges pour boissons et mets, les grignotines, les sucreries, la gomme
a macher ainsi que les cremes-desserts et les sauces prétes a consommer.

Au Canada, I'hydroxyanisole butyl¢ est utilis¢ comme stabilisateur dans certains
plastiques destinés a étre utilisés en contact direct avec les aliments. Toutefois, la
contribution de cette source d'hydroxyanisole butyl¢ a 1'absorption totale
d'hydroxyanisole butylé est négligeable (courriel du Bureau de gestion du risque de
Sant¢ Canada adressé au Bureau de I'évaluation des risques de Santé Canada en 2009;
source non citée).

De plus, I'hydroxyanisole butylé est employé comme antioxydant et comme agent de
préservation dans les aliments pour animaux, les cosmétiques ainsi que les produits de
caoutchouc et de pétrole. Il est également un antioxydant tres utilisé¢ dans les aliments
pour animaux puisqu'il retarde 1'oxydation des vitamines A et E, du caroténe, des
xanthophylles, des gras fondus et des huiles végétales. C'est un stabilisateur efficace dans
les huiles essentielles, la paraffine et les polyéthylénes (NTP, 2005).

L'hydroxyanisole butylé est employé comme antioxydant et agent de préservation dans
les préparations pharmaceutiques (NTP, 2005). Il est inscrit dans la Base de données sur
les ingrédients des produits de santé naturels (BDIPSN) et dans la Base de données sur
les produits de santé naturels homologués (BDPSNH) en tant qu'ingrédient non médicinal
utilisé comme antioxydant et agent antimicrobien dans les produits pharmaceutiques
finaux, les produits de santé naturels et les médicaments vétérinaires fabriqués au Canada
(courriel du Bureau de gestion du risque de Santé Canada adressé au Bureau de
I'évaluation des risques de Santé Canada en 2009; source non citée). Dans les produits de
santé naturels, I'apport quotidien acceptable (AQA) de I'hydroxyanisole butylé est de

0,5 mg/kg de poids corporel (kg p.c.) (BDIPSN, 2009).

Au Canada, I'hydroxyanisole butylé est une composante des produits de soins personnels,
comme les déodorants, les shampooings et les lotions pour le corps (courriel du Bureau
de gestion du risque de Santé Canada adressé au Bureau de 1'évaluation des risques de
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Santé Canada en 2009; source non citée). En outre, aux Etats-Unis, I'hydroxyanisole
butylé figure parmi les ingrédients les plus utilisés dans les cosmétiques (US FDA, 2009).

Au Canada, I'hydroxyanisole butyl¢é est inscrit sur la liste 2 des produits de formulation
dans les pesticides, a des concentrations allant de 0,000 04 % a 1 % (courriel du Bureau
de gestion du risque de Santé Canada adressé au Bureau de 1'évaluation des risques de
Santé Canada en 2009; source non citée). Il agit comme agent stabilisant ou fragrance
dans les rodenticides, les insecticides (jardins privés), les fongicides, les bactéricides
(pates et papiers), les shampooings insecticides (chats et chiens), les insectifuges (lotions,
lingettes) et les nettoyants antibactériens pour surfaces et vitres. L'hydroxyanisole butylé
est également répertorié en tant qu'ingrédient inerte dans des pesticides aux Etats-Unis
(US EPA, 2004).

L'hydroxyanisole butylé¢ figure sur la Liste de divulgation des ingrédients (concentration
par poids de 1 %) de la Loi sur les produits dangereux (Canada, 1988).

Rejets dans I'environnement

L'hydroxyanisole butylé ne figure pas dans I'Inventaire national des rejets de polluants
(INRP, 2009). De méme, il n'a pas ¢té releve dans le Toxic Release Inventory des
Etats-Unis en 2006, soit l'année de déclaration la plus récente (TRI, 2006).

Devenir dans I'environnement

D'apres les propriétés physiques et chimiques de I'hydroxyanisole butylé (tableau 2), les
résultats de la modélisation de fugacité de niveau III (tableau 4) semblent indiquer que
cette substance devrait demeurer principalement dans le sol et I'eau, selon le milieu ou
elle est rejetée.

Tableau 4. Résultats de la modélisation de la fugacité de niveau 111 pour I'hydroxyanisole
butylé (EQC, 2003)

. . | Pourcentage de la substance se répartissant dans chaque milieu
Substance rejetée dans : - -
Air Eau Sol Sédiments
l'air (100 %) 24,6 10,8 63,8 0,78
l'eau (100 %) 0,02 93,2 0,06 6,72
le sol (100 %) 0,00 0,58 99.4 0,04

La constante de dissociation acide relativement élevée (pK,) de 11,83 pour le groupe
fonctionnel acide indique que la moitié du produit chimique sera dissociée a un pH de
11,83. Dans les plans d'eau ayant des pH pertinents du point de vue de I'environnement
(entre 6 et 9), 100 % de I'hydroxyanisole butylé sera non dissocié, ce qui indique qu'il y
aura une exposition biotique au produit sous forme neutre. La proportion relativement
faible de la substance chimique dissoci¢e indique également qu'il est approprié de prévoir
le comportement de répartition a 1'aide des logarithmes K, et K.
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Persistance et potentiel de bioaccumulation
Persistance dans I'environnement

Aucune donnée expérimentale sur la dégradation de I'hydroxyanisole butylé n'a été
trouvée. Il existe toutefois des données expérimentales sur la biodégradation de
l'analogue 4-tert-butylphénol.

Le tableau 5a présente les données empiriques sur la biodégradation qui indiquent la
biodégradation de 98 % du 4-tert-butylphénol en 28 jours dans un essai de
biodégradation rapide (OCDE, 2000). La demi-vie dans l'eau serait donc bien inférieure a
182 jours (6 mois), par conséquent, la substance ne devrait pas persister dans ce milieu.

Tableau 5a. Données empiriques sur la dégradation du 4-tert-butylphénol

- Processus du Valeur pour la | Parametre et unités e
Milieu . ; . . . Référence
devenir dégradation de la dégradation
Eau Biodégradation 98 Biodégradation (%) | OCDE, 2000

Etant donné l'importance écologique du milieu aquatique, le fait que la plupart des
modeles disponibles s'appliquent a I'eau et que 1'hydroxyanisole butylé devrait étre libéré
dans ce milieu, la persistance dans 1'eau a été examinée essentiellement a l'aide de
modeles prévisionnels RQSA sur la biodégradation. Le tableau 5b résume les résultats
des modeles de prévision RQSA disponibles sur la dégradation dans divers milieux
naturels.

Tableau 5b. Données modélisées sur la dégradation de I'hydroxyanisole butylé

. o Demi-vie
Proce§sus du Modéle et base du modéle Resultat et prevision du extrapolée
devenir modele -
(jours)
Air
Oxydation AOPWIN, 2000 t, = 0,297 jour <2
atmosphérique
Reaction avec AOPWIN, 2000 5.0.! 5.0.
I'ozone
Eau
Hydrolyse HYDROWIN, 2000 5.0." 5.0.
BIOWIN, 2000 2
Biodégradation Sous-modéle 3 : enquéte 2,58
odee , © > - ehqu « se biodégrade > 182°
(aérobie) d'expert (biodégradation
. lentement »
ultime)
BIOWIN, 2000 2
. . \ . 3,55
Biodégradation Sous-modéle 4 : enquéte o
Lo . . . « se biodégrade <182
(aérobie) d'expert (biodégradation .
. rapidement »
primaire)
Biodégradation BIOWIN, 2000 0,53° <182
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Processus du Résultat et prévision du Demi-vie
. Modeéle et base du modéle pr extrapolée
devenir modeéle -
(jours)
(aérobie) Sous-modéle 5 : MITI « se biodégrade
probabilité linéaire rapidement »
Biodéeradation BIOWIN, 2000 0,49’
odee Sous-modele 6 : MITI, « se biodégrade <182
(aérobie) e R .
probabilité non linéaire rapidement »

Biodégradation TOPKAT, 2004 0’2.9 3 , > 182
o T « peut se biodégrader . .
(aérobie) Probabilité incertain

lentement »
0 =
Biodégradation | CATABOL ©2004-2008 o DBO = 27,3 > 182
PN N « peut se biodégrader . .
(aérobie) % DBO incertain
lentement »

Abréviations : DBO, demande biologique en oxygene; MITI, Ministry of International Trade and Industry,
Japon; s.0., sans objet; ty,, demi-vie.

' Le modéle ne précise pas d'estimation pour ce type de structure.

2 Le résultat s'exprime par une valeur numérique de 0 a 5.

? Le résultat s'exprime par un taux de probabilité.

Une demi-vie d'oxydation atmosphérique dans 1'air de 0,3 jour (tableau 5b) démontre que
cette substance est susceptible de s'oxyder rapidement. La substance ne devrait pas réagir
de fagon appréciable avec d'autres especes, comme 1'0zone, par photooxydation dans
l'atmosphere et elle n'est pas susceptible de se dégrader par photolyse directe. Des
réactions avec des radicaux hydroxyles devraient donc constituer le plus important
processus régissant son devenir dans l'atmosphére. Sa demi-vie de 0,3 jour, résultant des
réactions avec ces radicaux, permet d'affirmer que I'hydroxyanisole butylé n'est pas
persistant dans l'air.

Comme la substance ne comprend aucun groupement hydrolysable (tableau 5b), il était
impossible de prévoir la demi-vie par hydrolyse dans I'eau ni pertinent de le faire.

Les résultats des mod¢les de biodégradation sont contradictoires. Le résultat du sous-
modele BIOWIN (2000) 4 (modéle d'enquéte sur la biodégradation primaire) révelent que
la substance se biodégrade rapidement et a une demi-vie primaire inférieure a 182 jours.
L'identité des produits de dégradation est toutefois inconnue. Les résultats des sous-
modeles BIOWIN (2000) 5 et 6 semblent indiquer que I'hydroxyanisole butylé subit une
dégradation ultime relativement rapide, alors que le sous-modéle 3 suggere que ce
composé ce biodégrade lentement. Le résultat du modele CATABOL (©2004-2008)
semble indiquer que ce composé peut présenter un taux de dégradation ultime plus lent et
que sa demi-vie pourrait étre supérieure ou égale a 182 jours. Toutefois, le DBO de 27 %
prévu a l'aide du modéle CATABOL (©2004-2008) n'est pas inférieur a 20 %, ce qui est
associé a des substances trés persistantes. Les prévisions du modele TOPKAT (2004)
indiquent que I'hydroxyanisole butylé se biodégrade relativement lentement, mais la
marge entre cette prévision et la prévision selon laquelle il pourrait se biodégrader
rapidement n'est pas marquée (0,07). Par conséquent, les modeles indiquent que cette
substance devrait subir une biodégradation primaire importante sur une période de

182 jours, et la majorité des modeles semble indiquer qu'elle subirait une dégradation
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ultime importante en 182 jours. Les données expérimentales sur la biodégradation pour
I'analogue structural 4-tert-butylphénol (tableau 5a) font également état d'une
biodégradation immédiate. Ainsi, compte tenu des résultats de tous les modeles, des
données expérimentales sur la biodégradation pour l'analogue et des caractéristiques
structurales, la plupart des preuves tangibles indiquent que la demi-vie de la
biodégradation de 1'hydroxyanisole butylé est supérieure a 182 jours dans 1'eau.

D'apres un ratio d'extrapolation de 1:1:4 pour une demi-vie de biodégradation dans I'eau,
le sol et les sédiments (Boethling et al., 1995), la demi-vie dans le sol est aussi inférieure
a 182 jours. Or, comme les modéles CATABOL (©20042008) et TOPKAT (2004), qui
sont tous deux fondés sur des données du MITI, prévoient une biodégradation légérement
plus lente, et comme la demi-vie de dégradation ultime dans I'eau devrait étre entre 90 et
182 jours, la demi-vie de cette substance dans les s€diments est probablement supérieure
ou égale a 365 jours. Cela indique que I'hydroxyanisole butylé ne devrait pas étre
persistant dans le sol, mais devrait 1'étre dans les sédiments.

D'apres les données expérimentales sur des analogues et les données prévues (tableaux Sa
et 5b), I'hydroxyanisole butylé ne répond pas aux critéres de persistance dans l'air, dans
l'eau et dans le sol (demi-vie dans l'air > 2 jours, demi-vies dans le sol et dans 1'eau

> 182 jours), mais il répond aux critéres de la persistance dans les sédiments (demi-vie
dans les sédiments > 365 jours) énoncés dans le Reglement sur la persistance et la
bioaccumulation (Canada, 2000).

Potentiel de bioaccumulation

Une étude expérimentale sur le taux de rétention de I'hydroxyanisole butylé chez le
saumon de 1'Atlantique (Salmo salar) a ét¢ commandée par la National Institute of
Nutrition and Seafood Research de Norvege (NIFES, 2007). Les saumons ont été exposés
a une alimentation contenant de I'hydroxyanisole butylé durant 84 jours et ont ensuite été
soumis a une période de dépuration de 14 jours. Les résultats de cette étude ont montré
que les concentrations d'hydroxyanisole butylé dans les filets de saumon étaient fonction
de la dose tout au long de la période d'exposition, la concentration la plus élevée étant de
0,183 mg/kg chez les poissons exposés a la dose la plus élevée de 225 mg/kg nourriture.
Les concentrations de la substance n'ont toutefois pas augmenté de fagon significative
durant I'étude, ce qui indique qu'une élimination ou un catabolisme rapide permet de
prévenir I'accumulation. De plus, la concentration d'hydroxyanisole butylé dans les filets
de saumon était inférieure au seuil de détection (7 pg/kg) aprés la période de dépuration
de 2 semaines. Etant donné que cette étude n'a pas été congue de maniére standard, on y
accorde une moins grande importance dans les ¢léments de preuve. Les résultats
expérimentaux fournissent cependant de l'information qui indique un faible potentiel de
bioaccumulation, puisque I'hydroxyanisole butylé semble étre ¢liminé rapidement suivant
son ingestion.

Le tableau 6a présente une valeur empirique pour le facteur de biocentration (FBC) pour
I’analogue structural 4-tert-butylphénol chez le poisson.
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Tableau 6a. Donnée empirique sur la bioaccumulation pour le 4-tert-butylphénol

Organisme Parameétre Valeur (en poids Référence
d’essai humide en L/kg)
Poisson FBC 120 OECD, 2000

Puisque aucune donnée expérimentale standard sur le facteur de bioaccumulation (FBA)
et sur le FBC n'était disponible pour I'hydroxyanisole butylé, une méthode prédictive a
été appliquée au moyen de modeles des facteurs de bioaccumulation et de
bioconcentration (tableau 6b). Selon le Réglement sur la persistance et la
bioaccumulation (Canada, 2000), une substance est bioaccumulable si son FBC ou son
FBA s'avere supérieur ou égal a 5 000; toutefois, le calcul des facteurs de
bioaccumulation est la mesure préconisée pour évaluer le potentiel de bioaccumulation
des substances. En effet, le facteur de bioconcentration ne prend pas en compte de
maniére adéquate le potentiel de bioaccumulation des substances par I'alimentation,
lequel est un facteur majeur pour les substances dont le log K. est supérieur a ~4,0
(Arnot et Gobas, 2003). La modélisation cinétique du bilan massique devrait constituer la
méthode de prévision la plus fiable pour déterminer le potentiel de bioaccumulation de
I'hydroxyanisole butylé, car elle permet une correction du métabolisme dans la mesure ou
le log K, de la substance se trouve dans le domaine du log K. du mode¢le.

Tableau 6b. Données modélisées sur la bioaccumulation

Olrgan_isme Paramétre Valeur (poids humide en Ré&férence
d'essai L/kg)
Arnot et Gobas, 2003 (FBC
Poisson FBA 110,5 niveaux trophiques
intermédiaires)
Arnot et Gobas, 2003 (FBC
Poisson FBC 110,6 niveaux trophiques
intermédiaires)
Poisson FBC 705 OASIS Forecast, 2005
Poisson FBC 57 BCFBAF, 2008

Les prévisions pour le FBA et le FBC aux niveaux trophiques intermédiaires par Arnot et
Gobas comprends des estimés du taux de transformation (ky, = 1.8 j”' pour 10g de
poisson). Ceci est en accord avec une étude sur le saumon de I’atlantique (NIFES, 2007)
qui suggere une €élimination rapide ainsi qu’avec le FBC empirique pour I’analogue
structural 4-tert-butylphénol chez le poisson.

Les preuves disponibles indiquent que I'hydroxyanisole butylé devrait présenter un faible
potentiel de bioaccumulation en raison de ses propriétés physiques et chimiques (c.-a-d.
valeurs relativement faibles des K,. modélisés et de 1'analogue, I'hydrosolubilité modérée
modélisée et de I'analogue), de son ¢élimination rapidse et de ses faibles valeurs
modélisées du FBC et du FBA. Par conséquent, I'hydroxyanisole butylé ne répond pas
aux critéres de bioaccumulation (FBC ou FBA > 5 000) du Reglement sur la persistance
et la bioaccumulation (Canada, 2000).

12



Evaluation préalable

N° CAS 25013-16-5

Potentiel d'effets nocifs sur I'environnement

Evaluation des effets sur I'environnement

Un résumé des données expérimentales sur les effets écologiques est présenté au

tableau 7.

Tableau 7. Données empiriques sur la toxicité pour les organismes aquatiques

a5,3)

Organisme d'essai Type d'essai Paramétre Valeur (mg/L) Référence
Chlorella vulgaris Toxicité Josetal.,
(algue) chronique (48 h) CEso 7,6 (42 uM) 2005"
Toxicité
. chronique Josetal.,
Allium cepa (plante) (inhibition de la CEs 35 (194 uM) 2005
croissance, 72 h)
L . .. | Toxicité aigué (5, Josetal.,
Vibrio fischeri (bactérie) 15, 60 min) CEs 0,21 (1,17 uM) 2005
. Toxicité aigué Josetal.,
Daphnia magna (48 h) CEso 3,6 (20 uM) 2005
342
Moule zébrée Toxicité aigué CL (moyenne de deux |Cope et al.,
(Dreissena polymorpha) | (48 h) %0 échantillons : 3,4 et | 1997
65)
Truite arc-en-ciel Toxicité aigué CL 1 Cope et al.,
(Oncorhynchus mykiss) | (48 h) %0 1997
Barbue de riviére Toxicité aigué CL 15 Cope et al.,
(Ictalurus punctatus) (48 h) 20 ’ 1997
Crapet arlequin Toxicité aigué CL 48 Cope et al.,
(Lepomis macrochirus) | (48 h) %0 ’ 1997
43
Medaka (Oryzias Toxicité aigué CL (moyenne de trois | Tsuji et al.,
latipes) (48 h) 0 | valeurs variant de 2,5 | 1986

Abréviations : CEs, (concentration efficace moyenne), concentration d'une substance qu'on estime
susceptible de causer un effet sublétal toxique chez 50 % des organismes d'essai; CLs, (concentration létale
médiane), concentration d'une substance qu'on estime létale pour 50 % des organismes d'essai.

L'algue Chlorella vulgaris était 'organisme le plus sensible dans 1'ensemble de données
sur la toxicité chronique, la CEsg aprés 48 h pour l'inhibition de la croissance cellulaire

étant de 7,6 mg/L.

Vibrio fischeri était 'espéce la plus sensible dans 1'ensemble de données sur la toxicité
aigué, la valeur moyenne de la CEs aprés 5, 15 et 60 minutes d'exposition pour
l'inhibition de la bioluminescence étant de 0,21 mg/L. On a émis I'hypothese que
'hydroxyanisole butylé serait toxique pour V. fischeri en raison d'un découplage de la
phosphorylation oxydative et de l'inhibition de la respiration suivant une interaction
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directe avec la chaine de transport des électrons (Cope et al., 1997). Dans I'ensemble de
données sur la toxicité aigué, la truite arc-en-ciel était au deuxiéme rang des espéces les
plus sensibles, la CLs, aprés 48 h étant de 1 mg/L (Cope et al., 1997). Les données
relatives a la CLso pour les poissons étaient assez uniformes, variant 1égeérement entre 1 et
4,8 mg/L.

La gamme de données sur la toxicité aquatique expérimentale prise en compte indique
que la substance présente un risque modéré a élevé pour les organismes aquatiques, les
valeurs de la CLs et de la CEs( variant de 0,21 mg/L a 35 mg/L (tableau 7).

Outre sa toxicité modérée a €levée, I'hydroxyanisole butylé a été décrit dans la littérature
scientifique comme étant un composé qui déregle 1égérement le systéme endocrinien
(Goo Kang et al., 2005; Jobling et al., 1995; Jos et al., 2005; PAN, 2009 et Scippo, 2004).
Toutefois, il y a des données contradictoires en ce qui a trait au degré de déreglement du
systéme endocrinien ainsi qu’en ce qui a trait a savoir si la substance est oestrogénique ou
anti-oestrogénique. Donc, ’interprétation de cette information dans un contexte
environnemental n’est pas claire.

Parce-qu’un haut degré d’incertitude est associé avec I’importance écologique des études
sur le déréglement du systéme endocrinien par I’hydroxyanisole butylé ainsi que parce-
qu’il y a des résultats contradictoires sur les effets oestrogénique de la substance, la
présente évaluation uttilise des parameétres toxicologiques d’intéréts conventionels (p.e.
inhibition de la croissance et mortalité; Tableau 7) avec des facteurs d’évaluation qui
permettent de tenir compte des effets potentiels subtiles d’une exposition a long terme
afin de caractériser le risque écologique.

Evaluation de I'exposition de I'environnement

L'hydroxyanisole butylé¢ a été¢ décelé dans des échantillons prélevés dans différents cours
d'eau aux Etats-Unis 4 une concentration maximale de 2 x 10 mg/L (Kolpin et al.,
2002). L'un des trois échantillons d'eau de surface fluviale recueilli en Illinois et au
Minnesota en 1998 contenait de I'hydroxyanisole butylé (0,3 pg/L) (Brown et al., non
daté). Dans le cadre de la méme étude, les huit échantillons prélevés dans I'effluent des
usines de traitement des eaux usées (Illinois, Minnesota, Michigan et Wisconsin)
contenaient de I'hydroxyanisole butylé (0,2 a 1,3 ug/L). Une étude réalisée par Soliman et
al. (2004) a permis de constater que tous les échantillons provenant d'effluents traités a
trois usines de traitement des eaux usées en Californie contenaient de 1'hydroxyanisole
butylé, en concentrations allant de 0,02 a 0,13 pg/L. Cette substance a été¢ détectée dans
l'effluent de trois usines de traitement des eaux usées en Sue¢de a des concentrations de
0,5, 0,5 et 1 pg/L (Paxéus, 1996).

Rudel et al. (1998) ont analysé les boues et les eaux usées a Cape Cod, au Massachusetts.
L'hydroxyanisole butylé¢ a ét¢ détecté dans les cinq échantillons de boues non traitées
(0,13 20,53 pg/L), dans deux des quatre échantillons d'eaux usées non traitées (0,025 et
0,05 pg/L) et dans aucun des trois échantillons de boues et d'eaux usées traitées. Des
¢chantillons ont également été prélevés dans des puits de surveillance des eaux
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souterraines situés dans trois sites d'enfouissement municipaux ou a proximité de ceux-ci.
L'hydroxyanisole butylé n'a pas été détecté (seuil de détection de 0,0066 ug/L) dans
quatre échantillons d'eaux souterraines contaminées par des lixiviats de décharge, et I'un
des cinq échantillons recueillis dans un site d'enfouissement/lagune contenait de
I'hydroxyanisole butylé en une quantité inférieure a la limite de quantification

(0,002 pg/L).

Des échantillons d'eaux usées brutes et d'effluents finaux traités ont été prélevés a six
usines de traitement des eaux usées situées dans trois Etats dans 1'Ouest américain en
2005 (Drewes et Snyder, 2009). Une analyse par chromatographie en phase liquide et
spectrométrie de masse en tandem a permis de déceler des concentrations moyennes dans
six échantillons de chacun des effluents finaux et d'eaux usées brutes de 70 ng/L et de
160 ng/L, respectivement. Une analyse par chromatographie en phase gazeuse et
spectrométrie de masse en tandem a permis de déceler des concentrations moyennes de
190 ng/L et de 90 ng/L pour les eaux usées brutes et les effluents finaux, respectivement.

Ces ¢études sur 1'exposition mettent en lumiére I'importance de l'eau en tant que milieu
récepteur de 1I'hydroxyanisole butylé dans I'environnement. Les concentrations les plus
¢levées recensées dans les publications concernaient des échantillons prélevés en 1998
par Brown et al. (non daté) dans les riviéres et les eaux usées des Etats-Unis et variaient
de 02 x10%a1,3x107° mg/L, la valeur la plus haute provenant des eaux usées d’une
usine de traitement des eaux usées municipale.

Caractérisation des risques pour I'environnement

La démarche suivie dans cette évaluation écologique préalable consistait a examiner les
divers renseignements a l'appui et a tirer des conclusions suivant la méthode du poids de
la preuve et le principe de prudence requis par la LCPE (1999). Les ¢léments de preuve
pris en compte comprenaient les résultats d'un calcul du quotient de risque prudent ainsi
que des renseignements sur la persistance, la bioaccumulation, la toxicité intrinséque, les
sources et le devenir de la substance dans I'environnement.

Tel qu'il a été décrit précédemment, I'hydroxyanisole butylé répond aux critéres de la
persistance dans les sédiments énoncés dans le Reglement sur la persistance et la
bioaccumulation (Canada, 2000). L'hydroxyanisole butylé n'est pas persistant dans l'eau,
le sol ou I'air, et devrait avoir un faible potentiel de bioaccumulation.

Rejets par les consommateurs

Etant donné que 1'on trouve de I'hydroxyanisole butylé dans les produits de
consommation et qu'on a signalé des rejets de cette substance dans I'eau, un scénario
précis a été élaboré afin de calculer s'il existe un quotient de risque d'effets nocifs chez
les organismes aquatiques. La concentration environnementale estimée (CEE) prudente
est fondée sur la concentration la plus élevée connue mesurée dans un échantillon
d'effluent municipal tirée de I'étude de Brown et al. (non daté), soit 1,3 x 10~ mg/L.
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On a déterminé une valeur prudente de la concentration estimée sans effet (CESE) a
partir de la deuxieme valeur de la toxicité la plus faible relevée, soit une valeur de
toxicité aigué pour la truite arc-en-ciel de 1 mg/L (Cope et al., 1997). Les paramétres de
la truite arc-en-ciel ont été préférés a ceux des bactéries, car on considere qu'ils sont plus
représentatifs des autres parameétres aquatiques, tout en étant des valeurs prudentes. De
plus, V. fischeri vit dans un milieu marin, alors que le scénario d'exposition vise 1'eau
douce. Cette valeur de toxicité aigué de 1 mg/L pour la truite arc-en-ciel a été divisée par
un facteur d'évaluation de 100 afin de tenir compte des incertitudes liées a I'extrapolation
de la toxicité aigué a la toxicité chronique et de l'extrapolation de la valeur de la CLs
constatée en laboratoire a une valeur sans effet sur le terrain. La CESE obtenue était de
0,01 mg/L.

Le quotient de risque prudent (CEE/CESE : 0,0013/0,01) de 0,13 pour les espéces
pélagiques sensibles est inférieur a 1, ce qui indique qu'il est peu probable que les
expositions soient suffisamment élevées pour étre nocives aux organismes aquatiques.

De plus, Mega Flush, outil d'Environnement Canada qui sert a estimer les rejets a I'égout
issus d'utilisations par les consommateurs, a été utilisé¢ pour estimer la concentration
possible de 1'hydroxyanisole butyl¢ dans différents cours d'eau récepteurs d'effluents issus
des usines de traitement des eaux usées dans lesquelles ont été rejetés par les
consommateurs des produits contenant cette substance (Environnement Canada, 2009b).
Ce modele est congu de manicre a fournir des estimations sur la base d'hypothéses
prudentes en ce qui concerne la quantité de produit chimique utilisé et rejeté par les
consommateurs.

Par défaut, on suppose des pertes de 100 % associées a l'utilisation, une utilisation de la
substance par les consommateurs de plus de 365 jours par année ainsi qu'un débit des
effluents sur tous les sites au 10° centile de la valeur. Ces estimations sont réalisées pour
1 000 sites de rejet environ dans tout le Canada, prenant donc en compte les usines de
traitement des eaux usées les plus importantes du pays.

L'équation et les entrées utilisées pour calculer la CEE de I'hydroxyanisole butylé dans
les eaux réceptrices sont décrites dans le rapport d'Environnement Canada (2009¢). Un
scénario a été exécuté en utilisant la valeur déclarée pour le volume total de la substance
a étre utilisé au Canada en 2006. De plus, dans ce scénario, certaines valeurs des
paramétres par défaut ont été modifiées d'apres les données disponibles, afin d'étre plus
réaliste. En particulier, des taux d'élimination provenant des usines de traitement des eaux
usées primaires de 11,9 % a été obtenue a partir du modele SimpleTreat (SimpleTreat,
1997) et un taux d’¢élimination provenant des usines de traitement des eaux usées
secondaires de 52,3% a été obtenue a partir du modele ASTreat (ASTreat, 2006) et un
taux d’¢limination provenant des usines de traitement des eaux usées primaires et
secondaires de 72%. Les conséquences induites globalement par les valeurs des
paramétres choisis font que ce scénario est modérément prudent.

Selon ce scénario, l'outil a calculé que la CEE dans les cours d'eau récepteurs variait de
32x10°24,3 x 10° mg/L. La gamme de quotients de risques résultante (CEE/CESE)
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estde 3,2 x 10%a 0,43 (3,2 x 10°/0,01 243 x 107/ 0,01) pour les especes pélagiques
sensibles — toutes les valeurs étant inférieure & 1. Etant donnée la nature conservatrice de
ce scénario — et particulierement I’assomption que 100% de la substance uttilisée par les
consommateurs est perdue par les égouts - ceci indique qu'il est peu probable que les
expositions soient suffisamment élevées pour étre nocives aux organismes aquatiques.

Rejets industriels

Etant donné que I'hydroxyanisole butylé est utilisé dans un cadre industriel et qu'une
partie importante de cette substance pourrait étre rejetée dans I'eau, des scénarios propres
aux sites ont été utilisés pour estimer la concentration de la substance résultant des rejets
industriels a cinq sites ou l'utilisation de cette substance est connue. Le scénario pour
chaque site est prudent, c'est-a-dire qu'il suppose que la quantité maximale pour chaque
déclarant, d’apres les quantitées déclarées en 2006, de la substance est employée et que
les pertes dans les égouts sont élevées et qu'elles représentent 5 % de la quantité totale
provenant du nettoyage de contenants de produits chimiques et d'équipement de
traitement. Les cinq scénarios présument en outre que les rejets se produisent 250 jours
par an, habituellement pour les petites et moyennes installations, et qu'ils sont acheminés
vers une usine de traitement des eaux usées avec un taux d'élimination propre au site
allant de 12 % (traitements primaires) a 72 % (traitements primaires et secondaires).
D'apres les hypothéses formulées ci-dessus, et en appliquant des facteurs de dilutions
propres aux sites de (a un facteur maximal de 10) aux concentrations résultantes dans les
effluents, les cinqg scénarios de rejets industriels donnent une gamme de concentration en
milieu aquatique de 5,3 x 10 42,8 x 10 mg/L.

La gamme de quotient de risque prudent résultante (CEE/CESE) de 5,3 x 107 (5,3 x 107/
0,01) 20,028 (2,8 x 107 / 0,01) pour les espéces pélagiques sensibles est inférieure & 1, ce
qui indique qu'il est peu probable que les expositions soient suffisamment élevées pour
étre nocives aux organismes aquatiques.

Etant donné que la majorité des rejets d'hydroxyanisole butylé serait issue d'utilisations
par les consommateurs et comme les résultats de la modélisation de la fugacité montrent
que la majeure partie de la substance rejetée dans 1'eau restera dans ce milieu, il est peu
probable que des organismes d'autres sites ou d'autres milieux y soient exposés.

Les renseignements disponibles réveélent que 1'hydroxyanisole butylé n'a pas le potentiel
de causer des effets écologiques nocifs au Canada.

Incertitudes dans I'évaluation des risques pour I'environnement

Malgré certaines incertitudes liées a l'utilisation de modeles RQSA pour I'estimation de la
persistance et de la bioaccumulation, I'hydroxyanisole butylé est une molécule organique
relativement simple, ce qui permet d'accorder un degré de confiance raisonnablement
¢levé aux prévisions modélisées. En outre, les modeles RQSA étaient fondés sur les
valeurs estimées de certaines propriétés physiques et chimiques clés (notamment la
pression de vapeur, la solubilité dans I'eau et le log K.). Il y a aussi de I’incertitude en ce
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qui a trait au potentiel de déréglement du systéme endocrinien de 1I’hydroxyanisole butylé
et son importance écologique, ce qui a ét¢ adressé en partie a 1’aide de facteurs
d’évaluation qui extrapolent les données conventionnelles sur les effets aigué jusqu'a une
valeur chronique sans effets sur le terrain qui devrait tenir compte des effets potentiels
subtiles d’une exposition a long terme.

Potentiel d'effets nocifs sur la santé humaine
Evaluation de I'exposition
Milieu naturel et nourriture

Au Canada, on a décelé aucune concentration d'hydroxyanisole butylé dans I'eau potable
(courriel du Bureau de I'eau, de l'air et des changements climatiques de Santé Canada
adressé au Bureau de 1'évaluation des risques de Santé¢ Canada en 2009; source non citée).

Aux Etats-Unis, I'hydroxyanisole butylé est inscrit sur la liste des « substances pouvant
contaminer 1'eau potable » (US EPA, 2008). L'hydroxyanisole butylé a été « identifié
provisoirement » dans des échantillons d'eau brute et d'eau traitée dans le cadre d'un
examen attentif des services d'eau publics au New Jersey (NJDEP, 2003). Stiles et al.
(2008) ont recueilli de 1'eau brute et de 1'eau traitée a des installations de traitement de
l'eau dans le nord du New Jersey; de I'hydroxyanisole butylé a été décelé, mais non
quantifié, a la fois dans I'eau brute et 1'eau traitée. En 1999-2000, la US Geological
Survey a recueilli des échantillons d'eau dans plus de 139 cours d'eau situés dans

30 FEtats, a des sites en aval de zones d'intense urbanisation ou d'élevage de bétail;
I'hydroxyanisole butyl¢ a ét¢ détecté dans 2 des 85 échantillons (concentration maximale
de 0,2 pg/L) (Kolpin et al., 2002). L'hydroxyanisole butylé a été détecté dans l'eau de
surface de la riviere Colorado (24 ng/L) mais non dans les échantillons prélevés dans le
delta des riviéres Sacramento et San Joaquin (Soliman et al., 2007).

En Allemagne, on a détecté de I'hydroxyanisole butyl¢ dans 1'eau de surface de cours
d'eau et de riviéres (concentration maximale de 35 ng/L) (Boltz et al., 2001). Cette
substance a été détectée invariablement (concentration non précisée) dans des
¢chantillons de la riviere Po (Italie) au cours de la période 1994-1996 (Davi et Gnudi,
1999). En Espagne, 1'hydroxyanisole butylé a été décelé dans 6 des 20 échantillons
prélevés a l'effluent d'usines de traitement des eaux usées municipales et dans 3 des
30 échantillons d'eau fluviale (Gomez et al., 2009).

L'absorption d'hydroxyanisole butylé provenant de I'eau potable a été calculée en utilisant
la concentration maximale de 0,2 pug/L établie dans I'étude de 1999-2000 de 1la US
Geological Survey (Kolpin et al., 2002). L'absorption estimée maximale (nourrissons
nourris au lait maternisé) était de 0,02 pg/kg p.c. par jour, ce qui est négligeable en
comparaison avec l'absorption estimée provenant des aliments et des produits de soins
personnels (voir les sections suivantes).
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Nourriture

Selon le titre 16, tableau X1, du Réglement sur les aliments et drogues, 1'hydroxyanisole
butyl¢é est un antioxydant qui peut tre utilis¢ dans de nombreux aliments.
L'hydroxyanisole butylé peut étre ajouté a certains aliments jusqu'a des concentrations
maximales précisées dans le Réglement sur les aliments et drogues ou peut étre utilisé en
association avec I'hydroxytoluéne butylé, le gallate de propyle ou le TBHQ jusqu'a une
concentration maximale totale, pour tous les antioxydants combinés, équivalant a la
concentration maximale de 'hydroxyanisole butylé¢ utilisé seul. Les concentrations
maximales sont fondées soit sur un pourcentage de la teneur totale en lipide d'un aliment
donné soit sur le poids total de I'aliment (Canada, 1978). Les concentrations réelles
d'hydroxyanisole butylé ont été trouvées pour certains aliments qui ont été pris en compte
dans 1'évaluation de 1'exposition. Pour les autres aliments, on a supposé qu'ils contenaient
toujours la concentration maximale permise d'hydroxyanisole butylé, sauf lorsque la
substance pouvait étre utilisée en association avec d'autres antioxydants. Dans ce cas, on
a supposé que la concentration d'hydroxyanisole butylé dans les aliments était une
fraction (moitié, tiers ou quart, selon le nombre d'antioxydants permis) de la
concentration maximale permise dans le mélange d'antioxydants. Certains aliments
peuvent également contenir de I'hydroxyanisole butyl¢ lorsque de la vitamine A ou D y
est ajouté, car l'utilisation d'hydroxyanisole butylé est autorisée dans ces vitamines.

L'évaluation de I'exposition comprenait, parmi les aliments autorisés a contenir de
I'hydroxyanisole butylé, ceux qui contribuent de fagon significative a l'alimentation ou
qui sont populaires auprés des enfants et non ceux qui ne contribuent pas de fagon
significative a l'exposition. De plus, tous les aliments (2 1'exception du lait de vache)
auxquels les vitamines A et D doivent €tre ajoutées ont été exclus de I'évaluation, car la
contribution de I'hydroxyanisole butylé comme ingrédient dans les préparations de
vitamines A et D est trés faible. L'exposition a I'hydroxyanisole butylé découlant de
l'ajout des vitamines A et D dans le lait de vache a été incluse dans 1'évaluation, car les
enfants consomment couramment du lait. Cependant, 1'exposition a I'hydroxyanisole
butylé provenant du lait a également été jugée négligeable. Environ 40 catégories
d'aliments, telles que les sauces pour salade, notamment les sauces a base de mayonnaise
et celles a base d'huile et vinaigre, ont également été incluses dans I'évaluation de
l'exposition.

Les données sur 'apport alimentaire sont tirées de I'Enquéte sur la santé dans les
collectivités canadiennes (ESCC) — Cycle 2.2, Nutrition (2004) de Statistique Canada.
L'apport pour toutes personnes confondues sur une journée qui a ét€ mentionné par les
répondants a été utilisé, et aucun rajustement n'a été effectué pour tenir compte de
l'apport quotidien habituel, rajustement statistique servant a estimer la distribution de
l'exposition quotidienne moyenne a long terme. Les données sur I'exposition ont été
rajustées en fonction du poids corporel (données autodéclarées et données mesurées) de
fagon a ce qu'elles soient représentatives de la population canadienne. Comme I'ESCC ne
mentionne pas les poids corporels des enfants de moins de 2 ans, des valeurs tirées de
Continuing Survey of Food Intakes by Individuals (CSFII, 1994-1996, 1998) ont été
utilisées.
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Une évaluation probabiliste de 1'exposition a ét¢ menée. Les apports quotidiens moyens
d'hydroxyanisole butylé estimés toutes personnes confondues provenant de I'alimentation
pour tous les groupes d'age des consommateurs sont présentés a I'annexe 1. Les valeurs
de l'apport moyen variaient de 0,023 a 0,095 mg/kg p.c. par jour, selon le groupe d'age.

Plusieurs aliments sont une source d'exposition a I'hydroxyanisole butylé chez les
nourrissons de moins d'un an. Parmi les aliments qui représentent plus de 10 % de
l'exposition totale a 'hydroxyanisole butylé dans ce groupe d'age, notons les mélanges en
poudre pour desserts, les céréales prétes a consommer, les craquelins et le pain. Les
graisses et les huiles sont des sources d'exposition pour les consommateurs de tous les
groupes d'dge, sauf chez les nourrissons de moins d'un an, représentant entre 16 et 24 %
de l'exposition totale a 'hydroxyanisole butylé chez les consommateurs agés de plus d'un
an. D'autres aliments qui représentent chacun plus de 10 % de 1'exposition totale a
I'hydroxyanisole butylé chez les sujets agés de plus d'un an sont la margarine, les sauces
pour salade, les mélanges secs pour desserts, le pain, les céréales prétes a consommer et
les mélanges en poudre pour boissons.

Bien que certaines catégories d'aliments qui pourraient constituer des sources mineures
d'exposition a I'hydroxyanisole butylé n'aient pas ét¢ incluses dans 1'évaluation, il se peut
que l'exposition a cette substance ait été surestimée en raison du peu de données
quantitatives trouvées pour tenir compte des facteurs suivants : les concentrations réelles
d'hydroxyanisole butylé par rapport aux concentrations maximales autorisées dans le
Reglement sur les aliments et drogues; les concentrations réelles d'hydroxyanisole butylé
en association avec d'autres antioxydants; le fait que des fabricants puissent avoir
abandonné¢ 1'utilisation de 1'hydroxyanisole butylé dans certains des aliments pour
lesquels l'utilisation de la substance est autorisée; les pertes possibles d'hydroxyanisole
butylé dans les aliments pendant le traitement, le transport et 1'entreposage.

Produits de soins personnels

L'hydroxyanisole butylé est une composante des produits de soins personnels, comme les
déodorants, les shampooings et les lotions pour le corps (courriel du Bureau de gestion du
risque de Santé Canada adressé au Bureau de 1'évaluation des risques de Santé Canada en
2009; source non citée). Aucune étude n'a été relevée portant sur l'absorption in vivo de
I'hydroxyanisole butylé chez les humaines ou des animaux de laboratoire. Schumann
(1991) a fait état de 1'absorption in vivo de I'hydroxyanisole butylé par la peau humaine.
Dans le cadre de trois essais en paralléle portant sur 1'absorption cutanée (abdomen) chez
des femmes de 24 ans, I'hydroxyanisole butylé a été appliqué sous forme d'onguent eau
dans I'huile pendant 16 heures. La concentration la plus élevée dans le liquide de cuve
était de 5,34 % de la dose appliquée, apres l'avulsion cutanée compléte. Par conséquent,
un taux d'absorption de 5 % a été appliqué dans la modélisation a I'aide de ConsExpo
(2006) pour les produits de soins personnels. L'absence de toxicité notée dans les études
sur I'exposition cutanée (vois la section « Evaluation des effets sur la santé » ci-aprés) est
conforme avec la faible valeur d'absorption cutanée estimée.
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L'exposition estimée par 'utilisation de produits de soins personnels est présentée a
I'annexe 2. Les estimations varient, selon la concentration d'hydroxyanisole butylé dans le
produit, la surface corporelle sur laquelle le produit a été appliqué ainsi que la durée de
l'exposition. Les données disponibles sur la concentration d'hydroxyanisole butylé sont
présentées sous forme d'intervalle. L'intervalle le moins élevé était de 0 % a 0,1 %.
L'intervalle de 0,3 % a 1 % a été choisi pour calculer 1'absorption maximale (prudente),
car parmi les quelques milliers de produits de soins personnels qui contiennent de
I'hydroxyanisole butylé que l'on trouve au Canada, presque tous contiennent de
I'hydroxyanisole butylé a des concentrations allant jusqu'a 1 %, le plupart ne contenant
qu'un maximum de 0,1 % d'hydroxyanisole butylé. Bien que quelques produits
contiennent des concentrations supérieures a 1 %, ils ont été jugés non représentatifs de
I'ensemble de la base de données. Les produits qui sont utilisés plus souvent et qui
couvrent de grandes surfaces corporelles (shampooings, lotion pour le corps)
contribuaient le plus a l'absorption combinée des produits les plus fréquemment utilisés.
Pour ces produits, la concentration d'hydroxyanisole butylé correspondant au 95° centile a
¢té utilisée pour estimer I'absorption, afin de refléter I'exposition de facon plus prudente.

Les intervalles d'absorption combinée d'hydroxyanisole butylé contenu dans les produits
de soins personnels fréquemment utilisés sont présentés au tableau 8. Le groupe
présentant l'absorption estimée maximale d'hydroxyanisole butyl¢, de 0,07 mg/kg p.c. par
jour, est les enfants 4gés de 6 mois a 5 ans, suivi de pres par le groupe des enfants agés de
5a 12 ans (0,06 mg/kg p.c. par jour) et les femmes (0,06 mg/kg p.c. par jour).

Tableau 8. Absorption d'hydroxyanisole butylé suivant une exposition cutanée par les
produits de soins personnels fréquemment utilisés

Produit Absgrption (mg/kg p.c. par jour)*
Moyenne Maximale

Nourrissons
Créme pour bébés 0,004 0,04

Total | 0,004 0,04
Enfants de 6 mois a 5 ans
Shampooing” 0,0023 0,00989 (hydroxyanisole butylé 0,43 %, 95° centile)
Lotion pour le corps,
appliquée deux fois par | 0,0177 0,0583 (hydroxyanisole butylé 0,33 %, 95° centile)
jour

Total | 0,02 0,07
Enfants de 5a 12 ans
Shampooing 0,0015 0,00646 (hydroxyanisole butylé 0,43 %, 95° centile)
Lotion pour le corps,
appliquée deux fois par | 0,0148 0,0489 (hydroxyanisole butylé 0,33 %, 95° centile)
jour

Total | 0,02 0,06
Hommes

o 0,000 141 (tous les produits de rasage se situent

Créme 4 raser 0.000 1411 4o s l'inter(valle 030.1 %) i
Lotion aprés rasage 0,000 846 ?1;1?12()1?;&21‘(\21112 bez%i(;(i:)zl)‘[ s de rasage se situent
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Produit Absc_)rption (mg/Kg p.c. par jour)*
Moyenne Maximale
Gel capillaire 0,000 207 0,00207
0,00366 (tous les déodorants se situent dans
l'intervalle 0 a 0,1 %)
Shampooing 0,001 0,00432 (hydroxyanisole butylé 0,43 %, 95° centile)
Total | 0,006 0,01

Déodorant en aérosol 0,00366

Femmes®

0,00366 (tous les déodorants se situent dans

Déodorant en aérosol 0,00366 Fintervalle 0 4 0,1 %)

Maquillage pour le 0,000 564 | 0,005 64
visage
. 28 (aucun parfum dans cet intervalle; valeur utilisée
Eau de toilette 0,00128 pour l'ntervalle de 0 2 0,1 %)
Fixatif pour cheveux 0,000 507 0,00507
Nettoyant pour le 0,000352 | 0,00352
visage
Créme pour le visage,
appliquée deux fois par | 0,00113 0,00372 (hydroxyanisole butylé 0,33 %, 95° centile)
jour
Lotion pour le corps,
appliquée deux fois par | 0,0113 0,0372 (hydroxyanisole butylé 0,33 %, 95° centile)
jour
Shampooing 0,001 0,00432 (hydroxyanisole butylé 0,43 %, 95° centile)
Total | 0,02 0,06

L'absorption moyenne est fondée sur I'hypothése que la concentration d'hydroxyanisole butylé est de
0,1 %. La plupart des produits faisaient partie de cette catégorie. L'absorption maximale est fondée sur
I'hypothese que la concentration d'hydroxyanisole butylé est de 0,1 %, sauf indication contraire.
L'absorption cutanée est de 5 % (Schumann, 1991).

On suppose que le shampooing est utilisé tous les deux jours.

Parmi les autres produits utilisés quotidiennement, notons le fard a paupiéres, le fard a cils et le crayon
pour les yeux. Leur apport a l'absorption totale est négligeable. L'exposition orale provenant du rouge a
lévres est négligeable comparativement a I'exposition par les aliments (annexe 1).

Le degré de confiance associé a la base de données sur l'exposition a I'hydroxyanisole
butylé est élevé. Des renseignements ont été relevés sur les concentrations
d'hydroxyanisole butylé contenues dans de nombreux produits de soins personnels
vendus au Canada. Ces produits pourraient étre la principale source d'exposition a
I'hydroxyanisole butylé.

Evaluation des effets sur la santé

L'annexe 3 présente un apercgu des effets déclarés de I'hydroxyanisole butylé sur la santé
des animaux de laboratoire.

L'hydroxyanisole butylé¢ a été classifié comme étant probablement cancérogeéne pour
I'homme (2B), selon des preuves insuffisantes chez 'homme et des preuves concluantes
chez les animaux de laboratoire (CIRC, 1986, 1987). Il a également été class¢, dans le US
National Toxicology Program Report on Carcinogens, parmi les substances dont on peut
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raisonnablement présumer qu'elles sont cancérogenes, a partir du sixiéme rapport annuel
en 1991 jusqu'au onzieme rapport en 2005 (NTP, 2005). Le CIRC (2003) a conclu que le
mode d'action expliquant la cancérogénicité provoquée par I'hydroxyanisole butylé chez
les animaux de laboratoire mécanisme n'était pas transposable chez I'humain. La Food
and Drug Administration des Etats-Unis classe I'hydroxyanisole butylé comme un produit
chimique qui est généralement reconnu inoffensif (GRAS) lorsque sa concentration total
en antioxydant ne dépasse pas 0,02 % en poids de la teneur en huile ou en gras des
aliments (NTP, 2005). De plus, lors de sa 33° réunion de 1989, le comité conjoint
d'experts FAO/OMS sur les additifs alimentaires (JECFA) ont alloué un apport quotidien
admissible (AQA) pour les humains de 0 a 0,5 mg/kg p.c. (OMS, 1989). Au Canada,
l'utilisation de cette substance dans les aliments est autorisée en vertu du titre 16 du
Reglement sur les aliments et les drogues) (Canada, 1978).

Chez les rats, une grande partie de I'hydroxyanisole butylé administré par voie orale est
excrétée rapidement par 'urine, dans les matiéres fécales et par l'air expiré (revu dans Ito
et Hirose, 1987). Les principaux métabolites sont des O-glucuronides et des O-sulfate
conjugués, ainsi que du TBHQ, produits par I'O-déméthylation. Le TBHQ peut ensuite se
conjuguer avec le glucuronide ou le sulfate et é¢galement participer au cycle redox avec la
quinone correspondante, TBQ (tert-butylquinone), pour produire des especes réactives a
I'oxygene (évalué par I'OMS, 1998). On a noté la présence de composés conjugués de
TBHQ dans l'urine ainsi que des variations dans les espéces produites en fonction de la
proportion de la dose éliminée dans 'urine et les matieres fécales et de I'importance des
glucuronides ou des sulfates conjugués (Conning et Phillips, 1986), le mode d'élimination
des humains étant plus semblable a celui des rats qu'a celui des chiens.

L'administration d'hydroxyanisole butylé a une concentration de 0,75 % dans le régime
alimentaire des rats Sprague-Dawley males sur une période de 3 jours a entrainé des
concentrations d'ARNm hépatique 40 fois plus élevées pour l'isoenzyme uridine 5'-
diphosphate (UDP) glucuronyltransférase (UGT1*06), alors qu'elle a eu trés peu d'effet
sur les concentrations d'ARNm pour les enzymes du cytochrome P450 (Buetler et al.,
1995). L'administration d'hydroxyanisole butylé a une concentration de 0,75 % dans le
régime alimentaire des souris CD-1 femelles sur une période de 3 semaines a entrainé une
glucuronidation d'cestradiol et d'cestrone par les microsomes hépatiques 2 et 3 fois plus
¢levée, respectivement (Zhu et al., 1997). La capacité de glucuronidation des cellules du
petit intestin a également augmenté chez les souris Swiss Webster femelles, lorsqu'on
leur administrait de I'hydroxyanisole butylé a une concentration de 1 % dans leur régime
pendant 10 jours (Hjelle et al., 1985).

Le profil toxicologique de I'hydroxyanisole butylé administré par ingestion établi avant
1982 n'a soulevé aucune inquiétude relativement a la génotoxicité ou a la toxicité a court
et a long terme de la substance. Aucune des études a long terme n'a été menée apres le
milieu des années 1960 et seulement une étude a court terme a ét€ menée au cours de
cette période; par conséquent, ces études ont €té réalisées avant l'entrée en vigueur, une
décennie plus tard, des bonnes pratiques en laboratoire et des protocoles d'étude
normalisés. Certaines des études a long terme comptaient des sections sur la reproduction
dans leur protocole. La plupart de ces études ne mettaient pas la substance a I'essai
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jusqu'a la dose maximale admissible, et peu d'observations histopathologiques étaient
effectuées dans le cadre des études des effets de la substance administrée avec les
aliments. Notons, comme exception, I'établissement de la dose maximale admissible a
une concentration de 2 % pour I'hydroxyanisole butylé administré dans le régime
alimentaire des rats (Wilder et Kraybill, 1948) ainsi que la découverte de la
dégénérescence des cellules hépatiques chez les chiens sevrés, auxquels on administrait
250 mg/kg p.c. par jour d'hydroxyanisole butyl¢ dans leur régime sur une période de

15 mois (Wilder et al., 1960).

La premiere étude a avoir signalé I'action cancérogene de 1'hydroxyanisole butylé (Ito et
al., 1982, 1983a) a été menée aupres de rats F344 males et femelles nourris au granulé,
auquel on a incorporé¢ la substance a des concentrations de 0 %, de 0,5 % et de 2 %. Une
analyse a indiqué qu'en fait, le traitement avait réduit les concentrations de la substance a
pres de 0,25 % et de 1 %. Toutefois, une étude ultérieure a montré qu'il n'y avait aucune
perte de la substance pendant le traitement (déclaré par I'OMS, 1983). Outre une baisse
du gain de poids corporel a la dose élevée, cette étude a fait état d'une hausse tres
importante de l'incidence de la néoplasie et de I'hyperplasie du pré-estomac (papillomes
et carcinomes malpighiens) chez les animaux traités, ce qui indique une relation dose-
réponse claire. On n'a noté aucune différence significative dans l'incidence des tumeurs
dans les autres organes. La prolifération des voies biliaires, présente dans tous les
groupes, a diminué de manicre proportionnelle a la dose administrée au sein des groupes
recevant I'hydroxyanisole butylé. Selon une analyse subséquente des lames
d'anatomopathologie, les néoplasmes n'étaient présents que dans le pré-estomac des
animaux recevant la dose ¢élevée de la substance.

11 existe trois études publiées sur la cancérogénicité qui évaluent les effets de
I'hydroxyanisole butylé chez les rats F344 males (Ito et al., 1986; Masui et al., 1986;
Williams et al., 1990b). L'ensemble de ces études faisait état d'augmentations
statistiquement significatives des papillomes du pré-estomac a des concentrations de 1 %
ou plus d'hydroxyanisole butylé dans leur régime alimentaire ainsi que des carcinomes
malphigiens du pré-estomac a des concentrations de 2 %. L'étude menée par Ito et al.
(1986) a établi une concentration sans effet observé (CSEO) d'hydroxyanisole butylé de
0,125 % dans le régime alimentaire (mesurée a 0,11 %, équivalant a 55 mg/kg p.c. par
jour) pour I'hyperplasie du pré-estomac et une dose sans effet nocif observé (DSENO)
d'hydroxyanisole butylé de 0,5 % (mesurée a 0,47 %, équivalant a 230 mg/kg p.c. par
jour) pour l'induction des papillomes du pré-estomac.

Dans le cadre d'études sur d'autres rongeurs d'une durée de deux ans, des carcinomes
malphigiens et des papillomes du pré-estomac ont été induits chez des souris B6C3F1
males a des concentrations de 0,5 % et de 1 % de la substance administrée dans leur
régime alimentaire et chez des hamsters dorés de Syrie méles a des concentrations de 1 %
et de 2 % de la substance administrée dans leur régime (Masui et al., 1986). Ito et al.
(1983b) ont montré qu'une concentration de 1 % ou de 2 % d'hydroxyanisole butylé
administré dans le régime alimentaire des hamsters dorés de Syrie males a induit la
totalité des papillomes du pré-estomac sur une période de 24 semaines (5,5 mois).
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Aucune tumeur dans les tissus de l'estomac glandulaire ou les tissus de 1'cesophage
analogues n'a été observée dans les études sur la cancérogénicité menée chez des especes
sans pré-estomac. On n'a observé aucun changement macroscopique dans 1'estomac des
cochons d'Inde exposés a 'hydroxyanisole butylé a une concentration de 1 % dans leur
régime alimentaire sur une période de 20 mois (Ito et Hirose, 1987).

Apres la publication de la premiére étude sur la cancérogénicité chez les rats mentionnant
le pré-estomac des rats comme principal organe cible de I'hydroxyanisole butylé, de
nombreuses études a court terme ont été réalisées sur des souris, des rats et des hamsters
afin de caractériser cet effet cancérigéne de 1'hydroxyanisole butylé. Des observations sur
le développement et les caractéristiques des 1ésions prénéoplasiques, 1'indice de
marquagehépatique des cellules du pré-estomac ainsi que la durée et la réversibilité des
1ésions prolifératives du pré-estomac ont été signalées (OMS, 1987, 1989). Des études
menées par Altmann et al. (1985) ont permis de conclure que la toxicité associée a
I'hydroxyanisole butylé ciblant le pré-estomac était liée a une irritation locale et n'était
pas un effet systémique. Chez les animaux auxquels on a administré de I'hydroxyanisole
butylé par gavage, on a observé des modifications hyperplasiques a I'apex du pré-
estomac, alors que I'administration de la substance dans le régime alimentaire entrainait
une hyperplasie dans la région de la créte de séparation. Cette preuve appuie I'hypothese
selon laquelle les 1ésions du pré-estomac induites par la substance découlent d'un
renouvellement des cellules, d'un dommage ou d'une irritation locale du tissu et laisse
supposer que cette substance a une toxicité propre a la voie visée.

Des ¢études a court terme ont également ¢t€¢ menées sur des especes sans pré-estomac
(chiens, porcs, singes). Aucune de ces études n'a démontré une réponse proliférative
provoquée par I'hydroxyanisole butylé aussi importante que celle observée dans les tissus
analogues du pré-estomac des rongeurs.

Dans différentes études, des chiens Beagle des deux sexes recevaient des doses
d'hydroxyanisole butylé de 0 %, 1,0 % et 1,3 % (doses réelles non calculées; Tkeda et al.,
1986) ou de 0 %, 0,25 %, 0,5 % et 1 % (équivalant a 0, 54, 111 et 219 mg/kg p.c. par jour
chez les males et a 0, 62, 112 et 231 mg/kg p.c. par jour chez les femelles) (Tobe et al.,
1986) dans leur régime alimentaire sur une période de 180 jours (26 semaines). On a noté
une baisse du poids corporel par rapport aux témoins a toutes les doses, indiquant une
signification statistique a la dose la plus élevée seulement (1,3 % du régime). Les deux
¢tudes ont signalé des augmentations importantes du poids du foie en fonction de la dose
administrée chez les chiens méles et femelles de tous les groupes de traitement,
accompagnées de changements histologiques décrits comme une altération du tissu
adipeux, une enflure ou une hypertrophie, ainsi que la prolifération du réticulum
endoplasmique lisse, observée par microscopie électronique (Ikeda et al., 1986). Ces
résultats concordent avec l'activité accrue des enzymes hépatiques (aminopyrine
déméthylase, UDP-glucuronyltransférase, glutathion S-transférase et époxyde-hydratase)
et 'augmentation des concentrations du cytochrome P450, de la cytochrome c réductase
et du cytochrome b qui ont également été observés dans cette étude. Le poids de la
thyroide a également augmenté de facon statistiquement significative par rapport aux
témoins aux deux doses de traitement, sauf a la dose élevée administrée aux femelles
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(Ikeda et al., 1986). Aucune modification histologique de la thyroide n'a été observée
(Tobe et al., 1986). Aucune étude n'a indiqué de Iésions hyperplasiques ou prolifératives
de l',cesophage inférieur ou de 1'épithélium de I'estomac. Selon I'index mitotique de la
couche basale de 1'épithélium de I'cesophage, il n'y eu aucun effet par rapport aux témoins
(Tobe et al., 1986). La dose minimale avec effet observé (DMEO) chez le chien, établie
en fonction de 1'augmentation du poids du foie et des changements histopathologiques,
était de 0,25 %, soit I'équivalent de 54 mg/kg p.c. par jour.

Etant donné l'intérét porté a I'effet de 'hydroxyanisole butylé sur le pré-estomac des
rongeurs, des échantillons de tissus gastriques ayant ét¢ préservés a la suite d'une étude
de 16 semaines sur I'embryotoxicité de I'hydroxyanisole butylé chez les truies Landrace
danoise (Hansen et al., 1982) ont été évalués aprés coup (Olsen, 1983; Wiirtzen et Olsen,
1986). Au cours de cette étude, I'hydroxyanisole butylé a été intégré a I'alimentation de
groupes comptant de 9 a 13 truies a des doses de 0, 50, 200 et 400 mg/kg p.c. par jour
(équivalant a des concentrations de 0 %, 0,5 %, 1,9 % et 3,7 % dans l'alimentation) a
partir du premier accouplement jusqu'au 110° jour de gestation. On a observé une baisse
importante du gain de poids corporel chez les meres du groupe recevant la dose élevée
(400 mg/kg p.c. par jour) ainsi que des augmentations statistiquement significatives des
poids relatifs et absolus du foie et de la thyroide proportionnellement a la dose
administrée dans tous les groupes de traitement. Aucun changement histopathologique n'a
été signalé dans le foie, tandis que d'importants follicules avec épithélium pavimenteux
dans la thyroide ont été notés chez certains animaux, plus particulierement dans le groupe
traité a la dose ¢élevée. On a noté des modifications épithéliales dans la portion
cesophagienne de l'estomac chez les témoins et les porcs traités, qui sont des 1€sions
spontanées courantes chez cette espece. De plus, un sillon d'épithélium jaune brun
rugueux a été observe le long de 1'eesophage chez quelques porcs des groupes
d'exposition moyenne et élevée. Un examen microscopique a permis de confirmer les
changements parakératosiques et la prolifération de I'épithélium de l'cesophage chez les
animaux traités. Le traitement par hydroxyanisole butylé n'a eu aucun effet sur les
paramétres de la reproduction et il n'y a eu aucun signe probant d'un effet tératologique
attribuable a cette substance. D'apres les poids relatifs et absolus élevés de la thyroide et
du foie et les changements histopathologiques dans la glande thyroide a toutes les doses
de traitement, la DMEO ¢établie dans le cadre de cette étude était de 50 mg/kg p.c. par
jour (Hansen et al., 1982; Olsen, 1983; Wiirtzen et Olsen, 1986).

On a administré par gavage de I'hydroxyanisole butylé dissous dans I'huile de mais a des
singes cynomolgus femelles 5 jours par semaine pendant 12 semaines a des doses
initiales de 0, 125 et 500 mg/kg p.c. par jour (Iverson et al., 1986). Les vomissements
fréquents dans le groupe traité a la dose élevée suivant le gavage a entrainé la diminution
de la dose a 250 mg/kg p.c. par jour apres 20 jours. Aucune lésion attribuable au
traitement par hydroxyanisole butylé n'a été observée par gastroscopie durant 1'étude ni a
l'autopsie. Plus précisément, 1'examen histologique du tissu épithélial gastrique n'a
montré aucune prolifération ou hyperplasie des couches épithéliales inhabituelle ni aucun
¢épaississement des couches épithéliales. Cependant, l'index mitotique de 5 000 cellules
analysées a partir de la couche basale de 1'épithélium pavimenteux simple prélevées dans
des régions de I'cesophage a 5 mm du cardia était environ deux fois plus élevé dans le
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groupe traité a la dose élevée. Le poids du foie, tant la valeur absolue que la valeur
relative au poids corporel, avait augmenté proportionnellement a la dose administrée aux
deux doses de traitement, et une microscopie électronique des échantillons du foie a
indiqué une cytomégalie, mais aucun développement accru du réticulum endoplasmique
lisse. Le traitement par hydroxyanisole butylé n'a eu aucun effet sur 'activité de
I'aminopyrine-N-déméthylase des monooxygénases microsomales hépatiques, de
l'acétanilide hydroxylase ou de 1'éthoxycoumarine-dééthylase, sur l'activité de la
glutathion transférase cytosolique vis-a-vis de l'aryle ou les substrats d'époxy, ou sur la
concentration du cytochrome P450 du foie. Une baisse de I'activité de I'éthoxyrésorufine-
dééthylase a été observée chez les animaux traités a la dose ¢élevée. L'activité de 'UDP-
glucuronyltransférase n'a pas été évaluée. Dans le cadre de cette étude, la DMEO était de
125 mg/kg p.c. par jour, €tablie en fonction de I'augmentation du poids du foie.

Il a été¢ démontré que I'hydroxyanisole butylé cause I'apparition de tumeurs dans le pré-
estomac chez les rongeurs apres administration par voie orale. Aucun signe de
cancérogénicité n'a toutefois été observé lorsque la substance était administrée aux souris
par injection sous-cutanée, injection intrapéritonéale ou application topique (Busch,
1984; NTP, 2005). Au cours d'une étude réalisée par Stoner et al. (1973), une dose totale
de 6 000 mg/kg p.c. a été administrée par injection intrapéritonéale a des groupes de
souris A/He sur une période de 8 semaines. La dose quotidienne calculée était de

107 mg/kg p.c. par jour. Les chercheurs ont effectué¢ un examen macroscopique du foie,
de la rate, du thymus, de l'intestin ainsi que des glandes endocrines et salivaires, de méme
qu'un examen microscopique des poumons. Les 1ésions macroscopiques dans ces tissus
ont également fait 1'objet d'un examen microscopique. Bien que la durée de cette ¢tude et
les parameétres examinés flt limités, on n'a signalé aucune lésion macroscopique ou
histopathologique chez les animaux traités par hydroxyanisole butylé. Dans le cadre d'un
essai sur les agents promoteurs de tumeurs (Berry et al., 1978), des groupes de 30 souris
CD-1 ont été exposés par voie cutanée a I'hydroxyanisole butylé deux fois par semaine
pendant 30 semaines. Il a été calculé que 1'application de la substance a des doses de

1 mg/événement représentait un taux d'application quotidien de 10 a 15 mg/kg p.c. par
jour. Au départ, les animaux recevaient une substance initiatrice (7,12-
diméthylbenz[a]anthracéne), et l'essai était congu de fagon a mettre a 1'essai la capacité de
I'hydroxyanisole butylé a agir comme agent promoteur de tumeurs. Apres 30 semaines,
les examens histopathologiques n'ont montré aucun signe de pathologie chez les animaux
traités par hydroxyanisole butylé.

La toxicité observée dans le pré-estomac des rongeurs apres administration par voie orale
n'a pas été observée chez les souris C3H/Anf aprés une exposition a vie par voie cutanée.
Des groupes de 50 souris ont été traités par voie cutanée a des doses de 0, 10 ou 10 mg
d'hydroxyanisole butylé une fois par semaine tout au long de leur vie (Hodge et al.,
1966). Comme les poids corporels n'étaient pas fournis dans le rapport de cette étude, une
plage de doses a été calculée par 1'évaluateur afin de représenter le dosage appliqué aux
animaux ayant un poids corporel a I'dge adulte qui se situe dans une fourchette type. Il a
été¢ déterminé que la dose de 10 mg équivalait a des valeurs allant de 48 a 100 mg/kg p.c.
par jour pour les males et de 57 a 133 mg/kg p.c. par jour (CSEO) pour les femelles. Les
paramétres mesurés €taient le poids corporel, la survie, les observations macroscopiques
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a l'autopsie de chaque souris apres une période de conservation dans le formol ainsi qu'un
examen histopathologique de la peau si 'autolyse ne s'était pas produite. Les observations
macroscopiques a l'autopsie et 'examen histopathologique de la peau n'ont indiqué
aucune lésion attribuable au traitement, mais des cas isolés de 1ésions cutanées (attribuées
au rasage hebdomadaire de la fourrure) ont été observés. Bien que la portée des examens
des animaux était limitée, cette étude (Hodge et al., 1966) démontre une absence de
toxicité générale aprés une exposition a long terme par voie cutanée des rongeurs a
I'hydroxyanisole butylé. La conception limitée des études pourrait étre a I'origine de
l'absence de lésions signalées dans le cadre des études sur la toxicité de 'hydroxyanisole
butyl¢é administré par voies cutanée, sous-cutanée et intrapéritonéale. On a toutefois laissé
entendre que les 1ésions observées au cours des études d'exposition a I'hydroxyanisole
butyl¢ par voie alimentaire pouvaient étre une toxicité locale propre au tissu et non un
effet systémique (Altmann et al., 1985).

De nombreux essais de mutagénicité in vitro sur I'hydroxyanisole butylé ont été menés
(révisés dans Williams et al., 1999) et comptaient des essais de mutation inverse sur des
souches de Salmonella typhimurium, la mutation au locus HGPRT sur des cellules de
mammiferes, ainsi que des essais d'aberrations chromosomiques et des essais d'échange
de chromatides sceurs dans diverses cultures cellulaires de hamsters chinois. Seules les
¢tudes d'aberrations chromosomiques in Vitro avec activation métabolique ont donné
constamment des résultats positifs, alors que les résultats de la grande majorité des autres
¢tudes étaient négatifs. Aucune étude sur le potentiel clastogéne menée in vivo n'a été
relevée pour I'hydroxyanisole butylé. Toutefois, des résultats négatifs ont été trouvés pour
d'autres parameétres relatifs a l'interaction de 1'acide désoxyribonucléique (ADN) in vivo
dans des cellules hépatiques et le pré-estomac de rats F344, y compris la formation
d'adduits de 'ADN, la majorité des études portant sur la rupture et la réparation de brins
d'ADN et une étude portant sur l'induction de la synthése non programmée de ' ADN. Un
seul essai de Comet mené sur les souris a donné des résultats positifs dans I'estomac et le
colon (Sasaki et al., 2002). En outre, les résultats de 'évaluation sur le potentiel
clastogene du TBHQ, métabolite oxydatif de I'hydroxyanisole butylé, sont pertinents et
intéressants. Les résultats des essais d'aberrations chromosomiques in vitro étaient
¢galement uniformément positifs, avec ou sans activation métabolique. Toutefois, dans
les études in vivo, le TBHQ n'a pas induit d'aberrations chromosomiques ni la formation
de micronoyaux (évalué par I'OMS, 1998).

De nombreuses études ont ét€¢ menées sur les effets de I'hydroxyanisole butylé sur la
potentialisation ou l'inhibition de la cancérogénicité au niveau du colon, du pré-estomac,
de la vessie, de l'estomac, du foie, des poumons, des glandes mammaires et du pancréas,
ainsi que la cancérogénicité associée a une exposition périnatale, induite par divers
composés clairement cancérogénes. L'ensemble de la preuve semble indiquer que
I'hydroxyanisole butylé pourrait potentialiser ou inhiber 1'action des composés
cancérogenes ou n'avoir aucun effet sur ceux-ci, selon la substance chimique précise mise
a l'essai et les circonstances dans lesquelles I'essai a ét¢ mené (OMS, 1987, 1989).

Le comité conjoint d'experts FAO/OMS sur les additifs alimentaires (JECFA) avait
demand¢ a plusieurs reprises qu'une étude multigénérationnelle de la toxicité de
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I'hydroxyanisole butylé sur le plan de la reproduction soit menée et, au cours de sa
derniére évaluation de la substance (33° réunion; OMS, 1989), il a indiqué qu'une telle
étude était en cours. Toutefois, lors de cette réunion, vu I'absence de cette étude, une
AQA de 0 a 0,5 mg/kg p.c., établie en fonction des données tirées d'une étude de la
toxicité chronique chez le rat, a été allouée. La seule nouvelle étude de reproduction, soit
une étude de reproduction sur une génération de rats (Jeong et al., 2005) publiée 16 ans
plus tard, n'était sGirement pas 1'é¢tude a laquelle on faisait référence. Outre I'étude menée
par Jeong et al. (2005), quatre études portaient sur la toxicité de 1'hydroxyanisole butylé
pour le développement chez la souris (Stokes et Scudder, 1974), le rat (Vorhees et al.,
1981), le lapin (Hansen et Meyer, 1978) et le porc (Hansen et al., 1982).

Jeong et al. (2005) ont mené une étude de reproduction sur une génération de rats
Sprague-Dawley auxquels on administrait par gavage des doses d'hydroxyanisole butylé
de 0, 10, 100 et 500 mg/kg p.c. dissous dans I'huile de mais. Outre le fait d'avoir mis fin a
I'é¢tude lorsque la génération F, a atteint 1'dge de 13 semaines, plutot que de produire une
génération F,, les autres écarts par rapport au protocole standard d'une étude de toxicité
pour la reproduction comprenaient une période de 2 semaines plutdt que de 10 semaines
avant I'accouplement ainsi que 1'examen de la morphologie des spermatozoides fondé sur
la mesure des tétes des spermatozoides dans des préparations séches, soit 10 des
spermatozoides par animal, plutdt que d'examiner les anomalies des spermatozoides dans
des préparations humides, soit un minimum de 200 spermatozoides par animal. De petites
différences, mais statistiquement significatives, par rapport aux groupes témoins ont été
signalées pour de nombreux parametres a la dose d'hydroxyanisole butylé¢ la plus élevée,
soit 500 mg/kg p.c. par jour. Ces différences sont notamment une diminution du rapport
d'accouplement et une augmentation de la durée de cohabitation avant I'accouplement
chez les rats de la génération F; une diminution du taux de testostérone et de thyroxine
sérique chez les rats males de la génération Fy aprés 7 semaines de traitement; des
variations des poids des organes exprimées sous forme de poids absolus et relatifs du
foie, des glandes surrénales et thyroide (augmentation), de la rate, de la prostate ventrale,
des testicules et du vagin (diminution) chez de nombreux adultes des générations Fy et Fy;
une baisse du gain de poids corporel postnatal chez les ratons méles et femelles de la
génération F;; un retard dans I'apparition de la perméabilité vaginale et la séparation du
prépuce; une diminution des poids absolu et relatif du foie chez les rats femelles sevrées
de la génération F;; une diminution du nombre de spermatozoides dans la queue de
1'épididyme chez les rats de la génération F; exposés a la substance sur une période de

13 semaines ainsi qu'une baisse de plusieurs paramétres de motilité des spermatozoides et
une diminution du taux de la testostérone sérique chez les sujets de ce groupe. Peu
d'observations ont été effectuées sur les effets associés au traitement a des doses plus
faibles, certaines portant sur les différences de poids des organes, sans observations
histopathologiques connexes ou sur la mesure des tétes de spermatozoides réalisées a
l'aide de techniques douteuses. Dans le cadre de cette ¢tude, les changements
histopathologiques des cellules épithéliales des follicules thyroidiens observés chez les
rats males et femelles F; des groupes de traitement recevant des doses de 100 et

500 mg/kg p.c. par jour ainsi que la diminution des taux de testostérone sérique chez les
males de la génération Fy apres 7 semaines de traitement indiquent qu'une dose de

100 mg/kg p.c. par jour serait la DMEO pour les effets endocriniens. Les auteurs de
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I'étude ont cité des observations tirées d'autres études, selon lesquelles 'hypothyroidie
induite au début de la période néonatale jusqu'au sevrage entraine des retards de la
maturation sexuelle, une atrophie testiculaire, une perturbation du développement des
organes accessoires de 'appareil reproducteur, une diminution du taux de
gonadostimulines et une inhibition de la stéroidogénese.

Vorhees et al. (1981) ont réalisé une étude sur des rats Sprague-Dawley reposant sur un
protocole semblable a celui de 1'étude menée par Jeong et al. (2005), sauf que
I'hydroxyanisole butylé était administré dans l'alimentation plutot que par gavage et
I'étude était davantage orientée sur les essais comportementaux que sur les parametres
relatifs a la pathologie ou aux systémes reproducteur et endocrinien. La plage de doses
administrées dans 1'alimentation chez les rats adultes avant la reproduction et pendant la
lactation était semblable a celle utilisée dans les groupes recevant les deux doses les plus
¢levées dans I'étude de Jeong et al. (2005) : 0 %, 0,125 %, 0,25 % et 0,5 %, représentant
une moyenne de 0, 100, 200 et 400 mg/kg p.c. par jour, respectivement; toutefois, les
rates en lactation recevaient des doses doubles (mentionné par les auteurs), et les rats
sevrés recevaient également des doses plus élevées. Le traitement par hydroxyanisole
butylé n'a eu aucun effet sur les parametres de reproduction et des effets minimaux ont
¢été observés dans de nombreux essais comportementaux. Un retard du développement du
réflexe de tressaillement a été observé aux deux concentrations les plus €levées; le
développement de la perméabilité vaginale n'a pas été touché a aucune concentration de
la substance dans l'alimentation. Un retard de croissance a été noté chez les ratons aux
jours 14 et 21 de la période de lactation a la concentration la plus élevée dans
l'alimentation (0,5 %). En outre, dans ce groupe, le taux de mortalité a augmenté jusqu'au
30° jour de la période postnatale et exceptionnellement a la concentration de 0,25 %.
Dans le cadre de cette étude, la CSEO pour la toxicité sur le plan de la reproduction était
de 0,125 % d'hydroxyanisole butylé dans l'alimentation, équivalant a 100 mg/kg p.c. par
jour.

Aucun effet nocif n'a été observé dans 1'étude de toxicité pour le développement sur des
lapins auxquels on a administré par gavage des doses d'hydroxyanisole butylé de 0, 50,
200 et 400 mg/kg p.c. par jour de la 7° a la 18° journée de gestation (Hansen et Meyer,
1978). 1l convient de noter que la période d'administration de la substance ne respecte pas
les exigences actuelles (jours 6 a 29 de la période de gestation chez les lapins).

Le méme groupe de recherche (Hansen et al., 1982) a mené une étude sur
I'embryotoxicité de I'hydroxyanisole butylé chez les porcs Landrace danois qui recevaient
des doses de 0, 50, 200 et 400 mg/kg p.c. par jour dans leur alimentation a partir du jour
de leur insémination artificielle jusqu'au 110° jour de gestation. Aucun effet sur les
paramétres de la reproduction et du développement n'a été constaté. Les résultats
concernant la détermination du poids des organes et I'histopathologie sont décrits plus
haut.

Une seule étude épidémiologique menée dans le cadre de I'étude de cohortes réalisée aux

Pays-Bas n'a pas établi de corrélation entre 1'absorption d'une faible concentration
d'hydroxyanisole butylé dans la nourriture (environ 100 pg/jour) et le cancer de I'estomac
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(Botterweck et al., 2000). Au contraire, une tendance inverse a été constatée en ce qui
concerne le risque relatif par rapport a une absorption plus élevée de la substance, ce qui
n'était pas statistiquement significatif.

La confiance a I'égard de la base de données sur la toxicité de ["hydroxyanisole butylé est
modérée. Bien que de nombreuses ¢tudes de toxicité chronique, de toxicité pour la
reproduction et de génotoxicité aient été recensées, il existe certaines incertitudes quant a
la pertinence de la base de données actuelle pour caractériser entierement la toxicité de la
substance selon toutes les voies d'exposition et la durée de l'exposition.

Caractérisation du risque pour la santé humaine

D'apres les renseignements fournis dans les études sur I'hydroxyanisole butylé tirées des
publications et les évaluations du JECFA, deux effets critiques ont été recensés pour la
caractérisation des risques pour la santé humaine aprés administration de la substance par
voie orale. Le premier effet était la cancérogénése sur I'épithélium pavimenteux simple
du pré-estomac chez les rongeurs aprés une exposition a vie dans I'alimentation et le
deuxiéme, une variation des mesures des fonctions endocriniennes suivant l'induction
enzymatique par I'hydroxyanisole butylé. Les effets secondaires visaient principalement
la glande thyroide, mais également les hormones sexuelles et les glandes surrénales a des
doses élevées apres une exposition subchronique par voie orale.

Deux études de toxicité par voie cutanée dont le rapport et le protocole étaient limités ont
¢été recensées pour 1'hydroxyanisole butylé. Toutefois, au cours de 1'étude de toxicité
résultant de I'exposition a vie (Hodge et al., 1966), I'hydroxyanisole butylé n'a pas
entrainé de toxicité générale notable chez les souris. De la méme manicre, la toxicité
cutanée se limitait a des signes d'ulcération isolés, attribués a des blessures liées au
rasage. On n'a relevé aucun signe d'hyperplasie ou d'autres 1ésions prénéoplasiques dans
le derme, ce qui indique que le point de contact de I'exposition par voie cutanée n'était
pas vulnérable a la cytotoxicité ou au renouvellement des cellules a la dose testée.
L'absence de toxicité générale dans ces études limitées en temps sur l'exposition par voie
cutanée a également été constaté dans le cadre d'une étude a court terme (8 semaines) sur
l'exposition par voie intrapéritonéale chez des animaux auxquels on administrait des
doses allant jusqu'a 107 mg/kg p.c. par jour (Stoner et al., 1973). Certains auteurs laissent
entendre que les 1€sions observées au cours des études d'exposition par voie alimentaire
¢taient des effets locaux et non systémiques, et les études d'exposition par voies cutanée,
sous-cutanée et intrapéritonéale, bien que peu détaillées, corroborent cette conclusion
(Altmann et al., 1985).

L'hydroxyanisole butylé ajouté a 1'alimentation des rats, des souris et des hamsters
provoquait une hyperplasie et une néoplasie de 1'épithélium pavimenteux simple du
pré-estomac. Toutefois, dans le cadre des études a court terme, aucun signe de réponse
proliférative importante dans les tissus analogues d'especes sans pré-estomac (chiens,
porcs et singes) ni de tumeurs dans les tissus de 1'cesophage analogues ou les tissus de
l'estomac glandulaire dans les études a long terme sur les cochons d'Inde. Selon 1'é¢tude
menée par Ito et al. (1986) la CSEO pour I'hyperplasie de I'épithélium du pré-estomac
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chez le rat, Iésion réversible, était de 0,125 % du régime alimentaire (équivalant a
55 mg/kg p.c. par jour) et la DSENO pour la néoplasie était de 0,5 % du régime
alimentaire (équivalant a 230 mg/kg p.c. par jour).

Le poids de la preuve issu des données disponibles indique que cette substance n'est pas
génotoxique. Les résultats des essais d'aberrations chromosomiques in vitro montrent des
résultats positifs de fagon constante, mais la grande majorité des portant sur les mutations
ponctuelles in vitro et la formation d'adduits a I'ADN in vivo, sur l'induction de la
synthése non programmée de 'ADN et sur la rupture et la réparation de brins d'ADN dans
les cellules hépatiques et le pré-estomac des rats étaient négatifs. Aucune étude portant
sur le potentiel d'induction des aberrations chromosomiques in Vivo n'a été trouvée pour
I'hydroxyanisole butyl¢, mais plusieurs tests du micronoyau sur des souris ont été réalisés
comme mesure du potentiel clastogene avec le TBHQ, principal métabolite oxydatif de
I'hydroxyanisole butyl¢ et un autre additif alimentaire antioxydant. En ce qui a trait a
I'hydroxyanisole butylé, les résultats des études d'aberrations chromosomiques in vitro
menées avec le TBHQ étaient positifs, alors que les résultats des tests du micronoyau
bien menés sur des souris comme mesure in Vivo du potentiel clastogeéne étaient négatifs
(évalué par 'OMS, 1998).

La base de données indique que I'hydroxyanisole butylé provoque des dommages
cellulaires, le renouvellement des cellules ainsi que le développement de tumeurs a long
terme dans le pré-estomac (structure anatomique pour laquelle il n'existe aucun organe
analogue chez les humains ou les autres mammiferes autres que les rongeurs) chez les
rongeurs apres exposition par voie orale. La présence de Iésions se limitait au point de
contact initial sur I'estomac, telle que constatée dans les études d'exposition par
différentes voies orales menées sur des animaux (régime alimentaire ou gavage). Le
poids de la preuve semble indiquer que I'hydroxyanisole butylé n'est pas directement
génotoxique, étant donné qu'il ne forme pas d'adduits a 'ADN dans le foie et le tissu du
pré-estomac et qu'il n'y a pas de corrélation significative entre la faible absorption de la
substance découlant de I'utilisation d'additifs alimentaires et le cancer de l'estomac dans
une cohorte de 3 500 sujets humains. La comparaison de la DSENO pour la formation de
tumeurs (230 mg/kg p.c. par jour) avec la valeur moyenne de I'exposition la plus élevée
de 0,095 mg/kg p.c. par jour chez des enfants 4gés entre 4 et 8 ans a permis d'obtenir une
marge d'exposition adéquate supérieure a 2 400. Bien qu'une réaction d'irritation
semblable limitée au site puisse se produire chez les humains, les doses requises pour
provoquer une telle réaction locale seraient trop élevées. Les séquelles toxicologiques
initiales (hyperplasie, inflammation) sont décrites dans la base de données sur les
animaux comme des séquelles entiérement réversibles.

Il a été démontré que 1'hydroxyanisole butylé déclenchait l'activité de I'UDP-
glucuronyltransférase du foie et des intestines, ce qui catalyse la conjugaison de
I''hydroxyanisole butylé et de son métabolite, TBHQ, avec le glucuronide. Cette capacité
de glucuronidation accrue contribue probablement a son effet anticancérigéne au moyen
d'une inactivation accrue des composés cancérogenes par conjugaison. En outre, les effets
sur divers organes peuvent étre attribués a une clairance des hormones plus élevée
résultant d'une activité accrue des enzymes hépatiques. La DMEO pour les effets autres
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que le cancer a été établie a 50 mg/kg p.c. par jour chez le porc, la plus faible dose testée,
en fonction de 1'augmentation du poids du foie et de la thyroide sans effet sur les
paramétres de la reproduction et du développement (Hansen et al., 1982).

Une comparaison entre la concentration a effet critique non néoplasique la plus faible
associée a l'induction de 1'UDP-glucuronyltransférase dans le foie et le petit intestin

(50 mg/kg p.c. par jour) et la valeur moyenne de 1'exposition a I'hydroxyanisole butylé la
plus élevée de 0,095 mg/kg p.c. par jour chez des enfants agés entre 4 et 8 ans a permis
d'obtenir une marge d'exposition supérieure a 500. Comme la DMEO est fondée sur un
seuils pour I’induction d’une enzyme compensatoire dans le foie, cette marge
d'exposition serait considérée comme adéquate pour protéger la santé humaine.

Une étude de toxicité par voie cutanée résultant de 1'exposition a vie réalisée sur les
souris (Hodge et al., 1966) a démontré que 1'hydroxyanisole butylé n'avait aucun effet
nocif général pour l'intervalle de doses estimées de 48 a 100 mg/kg p.c. par jour chez les
males et de 57 a 133 mg/kg p.c. par jour chez les femelles (CSEO). Malgré que la portée
de I'examen fiit limitée, aucune toxicité locale n'a été observée. Bien que les autopsies
pratiquées sur ces animaux ne fussent pas approfondies, aucun signe de toxicité
systémique n'a ét¢ signalé chez les souris traitées, et les taux de survie n'ont pas subi de
baisse. En outre, une deuxieéme étude de toxicité par voie cutanée a ¢galement indiqué
l'absence de toxicité jusqu'a des doses allant de 10 a 15 mg/kg p.c. par jour pendant

30 semaines (Berry et al. 1978). Une absence de toxicité a également été notée dans le
cadre d'un essai d'exposition par injection intrapéritonéale de 8 semaines chez les souris
jusqu'a une dose de 107 mg/kg p.c. par jour (Stoner et al., 1973). Cet essai, qui visait a
examiner différents organes, n'a révélé aucun signe de toxicité systémique. Toutefois,
comme les études d'exposition par voies cutanées et intrapéritonéale ne comptaient pas
d'examens histopathologiques approfondis, on ne sait pas avec certitude si les effets
observés apres une exposition orale pourraient se produire aprés une exposition par voie
cutanée. Par conséquent, les paramétres observés dans la base de données sur la toxicité
orale étaient considérés comme approprié€s pour la caractérisation des risques associés a
une exposition par voie cutanée.

L'absorption par voie cutanée combinée d'hydroxyanisole butylé contenu dans les
produits de soins personnels fréquemment utilisés a été estimée pour plusieurs groupes
d'age de la population. L'absorption « moyenne » prévue (voir le tableau 8) variait de
0,004 mg/kg p.c. par jour (chez les nourrissons) a 0,02 mg/kg p.c. par jour (chez les
femmes et les enfants agés entre 6 mois et 12 ans). Une comparaison entre ces
absorptions et la DSENO pour la formation de tumeurs (230 mg/kg p.c. par jour) permet
d'obtenir des marges d'expositions de 57 500 et de 11 500, respectivement. Les valeurs
d'absorption les plus élevées prévues allaient de 0,01 mg/kg p.c. par jour (chez les
hommes) a 0,07 mg/kg p.c. par jour (chez les enfants 4gés entre 6 mois et 5 ans). Une
comparaison entre ces absorptions et la DSENO pour la formation de tumeurs permet
d'obtenir des marges d'exposition de 23 000 et de 3 300, respectivement.

Le niveau d'effet critique le plus faible pour les parametres des effets autres que le cancer
¢tait de 50 mg/kg p.c. par jour, établi en fonction de I'augmentation du poids du foie et de
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la thyroide. La comparaison de cette valeur avec les estimations allant de 0,004 mg/kg
p.c. par jour (chez les nourrissons) a 0,02 mg/kg p.c. par jour (chez les femmes et les
enfants agés entre 6 mois et 12 ans) permet d'obtenir des marges de 12 500 et de 2 500,
respectivement. De méme, la comparaison entre les valeurs maximales estimées de
l'absorption de 0,01 mg/kg p.c. par jour (chez les hommes) et de 0,07 mg/kg p.c. par jour
(chez les enfants agés entre 6 mois et 5 ans) et le niveau d'effet critique le plus faible pour
les parameétres des effets autres que le cancer permet d'obtenir des marges d'exposition de
5000 et de 700, respectivement.

L'absence de toxicité systémique constatée dans les études limitées en temps sur
l'exposition par voie cutanée a également été notée dans les études d'exposition par voies
sous-cutanée et intrapéritonéale. Bien que ces études fussent de qualité limitée, prises
ensemble, elles indiquent une absence de toxicité systémique aprés une exposition par
voie non orale. Etant donné qu'aucune toxicité n'a été observée aprés une exposition a
long terme par voie cutanée, 1'utilisation de paramétres de toxicité orale est considérée
comme trés prudente, et les marges d'exposition qui en découlent sont considérées
comme adéquates pour protéger la santé¢ humaine.

Incertitudes de I'évaluation des risques pour la santé humaine

Bien que certaines catégories d'aliments qui pourraient constituer des sources minimes
d'exposition a I'hydroxyanisole butylé n'aient pas ét¢ incluses dans 1'évaluation, il se peut
que l'exposition a cette substance ait été surestimée en raison du peu de données
quantitatives trouvées pour tenir compte des facteurs suivants : les concentrations réelles
d'hydroxyanisole butylé par rapport aux concentrations maximales autorisées dans le
Reglement sur les aliments et drogues; les concentrations réelles d'hydroxyanisole butylé
en association avec d'autres antioxydants; le fait que des fabricants puissent avoir
abandonné l'utilisation de I'hydroxyanisole butylé dans certains des aliments pour
lesquels l'utilisation de la substance est autorisée; les pertes possibles d'hydroxyanisole
butylé dans les aliments pendant le traitement, le transport et 1'entreposage.

On ne dispose que de données limitées pour estimer 1'absorption d'hydroxyanisole butylé
par voie cutanée chez les humains. Une caractérisation plus adéquate de I'absorption
permettrait d'atténuer l'incertitude liée aux estimations de 1'absorption résultant de
l'utilisation de produits de soins personnels. Il existe une certaine incertitude en ce qui a
trait a la caractérisation de la toxicité aprés une exposition par voie cutanée. En ce qui
concerne les études menées a long terme sur 1'administration par voie cutanée, on n'a
trouvé que des rapports qui datent présentant une évaluation limitée des parameétres.
Cependant, l'absence d'observation d'effets nocifs aprés une administration par voies
cutanée, sous-cutanée ou intrapéritonéale était constante. L'utilisation des paramétres de
toxicité orale pour la caractérisation des risques apres une exposition par voie cutanée est
considérée comme trés prudente. Des études supplémentaires pour poursuivre la
caractérisation de la toxicité par voie cutanée permettraient de réduire les incertitudes
dans cette évaluation.
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Conclusion

D'apres les renseignements contenus dans le rapport d'évaluation préalable, il est conclu
que 1'hydroxyanisole butyl¢ ne pénétrent pas dans l'environnement en une quantité, a une
concentration ou dans des conditions qui ont ou peuvent avoir un effet nuisible immédiat
ou a long terme sur I'environnement ou sa diversité biologique, ou qui constituent ou
peuvent constituer un danger pour l'environnement essentiel pour la vie. De plus,
I’hydroxyanisole butylé répond aux criteres de la persistance mais ne répond pas aux
critéres de la bioaccumulation énoncés dans le Réglement sur la persistance et la
bioaccumulation (Canada, 2000).

A la lumiére des renseignements disponibles sur le potentiel de I'hydroxyanisole butylé
d'avoir des effets néfastes sur la santé humaine, il est conclu que cette substance ne
pénetre pas dans l'environnement en quantité, a des concentrations ou dans des conditions
qui constituent ou peuvent constituer un risque pour la vie ou la santé humaine.

Par conséquent, il est conclu que I'hydroxyanisole butylé ne satisfait a aucun des critéres
énoncés dans l'article 64 de la LCPE (1999).

L’inclusion de cette substance sera considérée dans la prochaine mise a jour de
I’inventaire de la Liste intérieure. De plus, des activités de recherche et de surveillance
viendront, le cas échéant, appuyer la vérification des hypotheses formulées au cours de
I'évaluation préalable.
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Annexe 1. Estimation de I'exposition alimentaire a I'hydroxyanisole butylé liée a

I'utilisation d*additifs alimentaires®?>*
A . Exposition moyenne a I'hydroxyanisole
Groupe d'age (années) | Sexe P butylé (rr¥g/kg b.c. p);rjou):’)
<1 Hommes et femmes 0,023
1-3 Hommes et femmes 0,088
4-8 Hommes et femmes 0,095
9-13 Hommes 0,071
Femmes 0,062
14-18 Hommes 0,052
Femmes 0,046
19-30 Hommes 0,042
Femmes 0,035
31-50 Hommes 0,033
Femmes 0,033
51-70 Hommes 0,028
Femmes 0,029
71+ Hommes 0,026
Femmes 0,026

Les données sur I'apport alimentaire sont tirées de 'Enquéte sur la santé dans les collectivités

canadiennes (ESCC) — Cycle 2.2, Nutrition (2004) de Statistique Canada. L'apport sur une journée a été

utilisé, et aucun rajustement n'a été effectué pour tenir compte de l'apport quotidien habituel, rajustement

statistique servant a estimer la distribution de l'exposition quotidienne moyenne a long terme. Les

données sur I'exposition ont été rajustées en fonction du poids corporel. Comme I'ESCC ne mentionne

pas les poids corporels des enfants de moins de 2 ans, des valeurs tirées de Continuing Survey of Food

Intakes by Individuals (CSFII, 1994-1996, 1998) ont été utilisées.

Les aliments autorisés a contenir de I'hydroxyanisole butylé en vertu du titre 16, tableau XI, du

Reéglement sur les aliments et drogues comprennent ceux qui contribuent de fagon significative a

l'alimentation ou qui sont populaires aupres des enfants. L'évaluation de 1'exposition ne comprenait pas

les aliments qui ne sont pas consommés en grande quantité ni les aliments pour lesquels on ne disposait

pas de données relatives a I'absorption.

Les concentrations réelles d'hydroxyanisole butylé ont été trouvées pour certains aliments qui ont été pris

en compte dans 1'évaluation. Dans tous les autres cas applicables, on a supposé que la concentration

d'hydroxyanisole butylé dans les aliments était une fraction (moiti€, tiers ou quart, selon le nombre

d'antioxydants permis) de la concentration maximale permise des antioxydants, avec lesquels

I'hydroxyanisole butylé peut étre utilisé en association (c.-a-d. hydroxytoluéne butylé, gallate de propyle,

TBHQ).

11 se peut que l'exposition alimentaire a I'hydroxyanisole butylé ait ét¢ surestimée en raison du peu de

données quantitatives trouvées pour tenir compte des facteurs suivants :

e les concentrations réelles d'hydroxyanisole butylé par rapport aux concentrations maximales autorisées
dans le Réglement sur les aliments et drogues;

e les concentrations réelles d'hydroxyanisole butylé en association avec d'autres antioxydants;

e le fait que des fabricants puissent avoir abandonné 'utilisation de I'hydroxyanisole butylé dans certains
des aliments pour lesquels 'utilisation de la substance est autorisée;

e les pertes possibles d'hydroxyanisole butylé dans les aliments pendant le traitement, le transport et
l'entreposage.
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Annexe 2. Limites supérieures de I'exposition a I'hydroxyanisole butylé présent dans
les produits de soins personnels, estimées a I'aide de la version 4.1 du modéle

ConsExpo (ConsExpo, 2006)

jour

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

Surface exposée : 1,6 cm?

Quantité appliquée : 0,025 g

Scénario
relatif aux
Type de pr_oduits de o Absorption prévue
produit soins Hypothéses (mg/kg p.c. par
personnels jour)
utilisé dans
ConsExpo
Créme pour | Créme pour | Fréquence d'exposition : deux fois par
bébés bébés jour
Poids du corps : 7,5 kg (Santé Canada,
1998)
Surface exposée : 201 cm®
Quantité appliquée : 0,27 g
Concentration d'hydroxyanisole butylé : | Toxicité chronique :
0,1 % 0,0036
Concentration d'hydroxyanisole butylé : | Toxicité chronique :
1 % 0,036
Déodorant Déodorant en | Fréquence d'exposition : deux fois par
aérosol jour
Poids du corps : 70,9 kg (Santé Canada,
1998)
Surface exposée : 100 cm®
Quantité appliquée : 2,6 g
Concentration d'hydroxyanisole butylé : | Toxicité chronique :
0,1 % (tous les déodorants se situent 0,00366
dans l'intervalle 0 a 0,1 %)
Maquillage Fard a Fréquence d'exposition : deux fois par
pour les yeux | paupicres jour
Poids du corps : 70,9 kg (Santé Canada,
1998)
Surface exposée : 24 cm®
Quantité appliquée : 0,01 g
Concentration d'hydroxyanisole butylé : | Toxicité chronique :
0,1 % 1,41x 107
Concentration d'hydroxyanisole butylé : | Toxicité chronique :
1 % 0,000 141
Fard a cils Fréquence d'exposition : une fois par

Concentration d'hydroxyanisole butylé :

Toxicité chronique :

0,1 % 1,76 x 10”
Concentration d'hydroxyanisole butylé : | Toxicité chronique :
1% 0,000 176
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pour le visage

pour le visage

jour

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

Surface exposée : 638 cm®

Quantité appliquée : 0,8 g

Scénario
relatif aux
Type de pr_oduits de - Absorption prévue
produit soins Hypothéses gmg/kg p.c. par
personnels jour)
utilisé dans
ConsExpo
Crayon pour | Fréquence d'exposition : une fois par
les yeux jour
Poids du corps : 70,9 kg (Santé Canada,
1998)
Surface exposée : 3,2 cm®
Quantité appliquée : 0,005 g
Concentration d'hydroxyanisole butylé : | Toxicité chronique :
0,1 % 3,52x10°
Concentration d'hydroxyanisole butylé : | Toxicité chronique :
1% 3,52x 107
Maquillage Maquillage Fréquence d'exposition : une fois par

Concentration d'hydroxyanisole butylé :
0,1 %

Toxicité chronique :
0,000 564

Concentration d'hydroxyanisole butylé :
1 %

Toxicité chronique :
0,00564

Parfum

Eau de toilette

Fréquence d'exposition : ~3 fois par jour
Poids du corps : 70,9 kg (Santé Canada,
1998)

Surface exposée : 200 cm®

Quantité appliquée : 0,61 g

Concentration d'hydroxyanisole butylé :
0,1 %

Toxicité chronique :
0,00128

Produits de
soins
capillaires

Fixatif pour
cheveux

Fréquence d'exposition : plus d'une fois
par jour; 438 fois/an

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

Surface exposée : 638 cm’

Quantité appliquée : 0,6 g

Concentration d'hydroxyanisole butylé :
0,1 %

Toxicité chronique :
0,000 507

Concentration d'hydroxyanisole butylé :
1 %

Toxicité chronique :
0,00507

Gel capillaire

Fréquence d'exposition : quotidienne
Poids du corps : 70,9 kg (Santé Canada,
1998)

Surface exposée : 638 cm’

Quantité appliquée : 0,3 g
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6 mois a 5 ans

Poids du corps : 13 kg (Santé Canada,
1998)

Surface exposée : 435 cm®

(Santé Canada, 1995)

Quantité appliquée : 14 g (tiré de
documents préparés par Santé Canada,
1995)

Scénario
relatif aux
Type de pr_oduits de - Absorption prévue
produit soins Hypothéses gmg/kg p.c. par
personnels jour)
utilisé dans
ConsExpo
Concentration d'hydroxyanisole butylé : | Toxicité chronique :
0,1 % 0,000 207
Concentration d'hydroxyanisole butylé : | Toxicité chronique :
1% 0,00207
Shampooing, Fréquence d'exposition : 260 fois/an
adulte Poids du corps : 70,9 kg (Santé Canada,
1998)
Surface exposée : 1,55 x 10° cm?
Quantité appliquée : 20 g
Concentration d'hydroxyanisole butylé : | Toxicité chronique :
0,1 % 0,001
Facteur de rétention de 10 % pour tenir
compte du shampooing parti au ringage
Concentration d'hydroxyanisole butylé : | Toxicité chronique :
0,43 % (95° centile) 0,00432
Facteur de rétention de 10 % pour tenir
compte du shampooing parti au rincage
Shampooing, Fréquence d'exposition : 156 fois/an
enfants de (SDA, 2005)

Concentration d'hydroxyanisole butylé :
0,1 %

Facteur de rétention de 10 % pour tenir
compte du shampooing parti au ringage

Toxicité chronique :
0,0023

Concentration d'hydroxyanisole butylé :
0,43 % (95° centile)

Facteur de rétention de 10 % pour tenir
compte du shampooing parti au ringage

Toxicité chronique :
0,00989

Shampooing,
enfants de 5 a
12 ans

Fréquence d'exposition : 156 fois/an
(SDA, 2005)

Poids du corps : 27 kg (Santé Canada,
1998)

Surface exposée : 605 cm®

(Santé¢ Canada, 1995)

Quantité appliquée : 19 g (tiré de
documents préparés par Santé Canada,
1995)
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1998)
Quantité ingérée : 0,01 g

Scénario
relatif aux
roduits de Absorption prévue
Type o_Ie Eoins Hypothéses® (mg/kg p.c. Sar
produit .
personnels jour)
utilisé dans
ConsExpo
Concentration d'hydroxyanisole butylé : | Toxicité chronique :
0,1 % 0,0015
Facteur de rétention de 10 % pour tenir
compte du shampooing parti au ringage
Concentration d'hydroxyanisole butylé : | Toxicité chronique :
0,43 % (95° centile) 0,00646
Facteur de rétention de 10 % pour tenir
compte du shampooing parti au rincage
Rouge a Fréquence d'exposition : 4 fois par jour
lévres Poids du corps : 70,9 kg (Santé Canada,

Concentration d'hydroxyanisole butylé :
0,1 %

Toxicité chronique :
0,000 564

Concentration d'hydroxyanisole butylé :
1%

Toxicité chronique :
0,00564

Produits de
rasage; se
situent tous
dans
I'intervalle 0 a
0,1 %

Créme a raser

Fréquence d'exposition : une fois par
jour

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

Surface exposée : 319 cm®

Quantité appliquée : 2 g

Concentration d'hydroxyanisole butylé :
0,1 %

Facteur de rétention appliqué de 10 %
pour tenir compte de la portion partie au
ringage

Toxicité chronique :
0,000 141

Lotion apres
rasage

Fréquence d'exposition : une fois par
jour

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

Surface exposée : 319 cm®

Quantité appliquée : 1,2 g

Concentration d'hydroxyanisole butylé :
0,1 %

Toxicité chronique :
0,000 846

Nettoyant
pour la peau

Nettoyant
pour le visage

Fréquence d'exposition : deux fois par
jour

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

Surface exposée : 638 cm®

Quantité appliquée : 2,5 g
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pour la peau

visage

jour

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

Surface exposée : 638 cm®

Quantité appliquée : 0,8 g

Scénario
relatif aux
Type de pr_oduits de - Absorption prévue
produit soins Hypothéses gmg/kg p.c. par
personnels jour)
utilisé dans
ConsExpo
Concentration d'hydroxyanisole butylé : | Toxicité chronique :
0,1 % 0,000 352
Facteur de rétention appliqué de 10 %
pour tenir compte de la portion partie au
ringage
Concentration d'hydroxyanisole butylé : | Toxicité chronique :
1% 0,00352
Facteur de rétention appliqué de 10 %
pour tenir compte de la portion partie au
rincage
Hydratant Creme pour le | Fréquence d'exposition : deux fois par

Concentration d'hydroxyanisole butylé :
0,1 %

Toxicité chronique :
0,00113

Concentration d'hydroxyanisole butylé :
0,33 % (95° centile)

Toxicité chronique :
0,00372

Creme
corporelle,
adulte

Fréquence d'exposition : deux fois par
jour

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

Surface exposée : 1,69 x 10* cm?
Quantité appliquée : 8 g

Concentration d'hydroxyanisole butylé :
0,1 %

Toxicité chronique :
0,0113

Concentration d'hydroxyanisole butylé :
0,33 % (95° centile)

Toxicité chronique :
0,0372

Lotion pour le
corps, enfants
de 6 mois a

5 ans

Fréquence d'exposition : deux fois par
jour

Poids du corps : 13 kg (Santé¢ Canada,
1998)

Surface exposée : 4 910 cm® (tiré de
documents préparés par Santé Canada,
1995)

Quantité appliquée : 2,3 g (tiré de
documents préparés par Santé Canada,
1995)

Concentration d'hydroxyanisole butylé :
0,1 %

Toxicité chronique :
0,0177
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Scénario
relatif aux
Type de pr_oduits de - Absorption prévue
produit soins Hypothéses gmg/kg p.c. par
personnels jour)
utilisé dans
ConsExpo
Concentration d'hydroxyanisole butylé : | Toxicité chronique :
0,33 % (95° centile) 0,0583
Lotion pour le | Fréquence d'exposition : deux fois par
corps, enfants | jour
de 5al2ans |Poids du corps: 27 kg (Santé Canada,
1998)
Surface exposée : 8 450 cm” (tiré de
documents préparés par Santé Canada,
1995)
Quantité appliquée : 4 g (tiré de
documents préparés par Santé Canada,
1995)
Concentration d'hydroxyanisole butylé : | Toxicité chronique :
0,1 % 0,0148
Concentration d'hydroxyanisole butylé : | Toxicité chronique :
0,33 % (95° centile) 0,0489
Produit Ecran solaire | Fréquence d'exposition : 75 fois/an
bronzant (> 2 mois)
Poids du corps : 70,9 kg (Santé Canada,
1998)
Surface exposée : 1,82 x 10* cm®
Quantité appliquée : 10 g
Concentration d'hydroxyanisole butylé : | Toxicité chronique :
0,1 % 0,00145
Concentration d'hydroxyanisole butylé : | Toxicité chronique :
1 % 0,0145

Valeurs tirées de ConsExpo (2006) et de Santé Canada (1995, 1998), sauf mention contraire. Un taux

d'absorption de 5 % est appliqué dans tous les scénarios (Schumann, 1991), sauf dans celui du rouge a
lévres (100 % pour l'exposition orale). I convient de noter que l'utilisation de l'eau de toilette, du fixatif
pour cheveux et du déodorant en aérosol entraine une exposition par inhalation, qui est cependant
négligeable comparativement a l'exposition par voie cutanée.
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Annexe 3. Résumé des effets de I'hydroxyanisole butylé sur la santé indiqués dans
les études sur les animaux

Paramétre | Doses ou concentrations minimales avec effet'/Résultats
Essais sur des animaux de laboratoire et in vitro
Toxicité aigué DL, par voie orale (rat) = 2 200 a 5 000 mg/kg p.c. (Lehman et al.,

1951; Bunnell et al., 1955).

DL, par voie orale (souris) = 2 000 mg/kg p.c. (Lehman et al., 1951;
Bunnell et al., 1955).

Dose toxique a DMEO orale = 0,5 % du régime alimentaire, équivalant a 500 mg/kg
court terme pour p.c. par jour, étude des effets de la substance d'une durée de 4 semaines,
'exposition répétée | rat male F344, d'aprés des 1ésions hyperplastiques du pré-estomac
(Cantoreggi et al., 1993).

DMEQO par voie cutanée = 8 g/kg p.c., cochons d'Inde noirs de souche
consanguine, d'aprés des 1ésions morphologiques ultrastructurales de
1'épiderme, 20 % d'hydroxyanisole butylé dans la lanoline, 6 semaines
(Riley et Seal, 1968).

DSENO par voie intrapéritonéale = 6 000 mg/kg (calculée par
I'é¢valuateur; équivalant a 107 mg/kg p.c. par jour). L'hydroxyanisole
butylé a été administré par injection intrapéritonéale a des groupes de
souris A/He 3 fois par semaine sur une période de 8 semaines. Les
chercheurs ont effectué un examen macroscopique du foie, de la rate, du
thymus, de I'intestin ainsi que des glandes endocrines et salivaires, de
méme qu'un examen microscopique des poumons. Les 1ésions
macroscopiques dans les tissus analysés ont également fait 'objet d'un
examen microscopique. Aucune lésion macroscopique ou
histopathologique n'a été signalée chez les animaux traités par
hydroxyanisole butylé.

[Autres études : Berry et al., 1978; Tto et al., 1984; Nera et al., 1984;
Altmann et al., 1985, 1986; Clayson et al., 1986; Hirose et al., 1987]
Toxicité DMEO orale = 0,125 % du régime alimentaire, équivalant a 125 mg/kg
subchronique p.c. par jour, étude des effets de la substance d'une durée de 90 jours, rat
male Wistar, d'aprés une hyperplasie modérée du pré-estomac; aucune
CSEO pour cette étude (Altmann et al., 1986).

DMEO orale = 0,25 % du régime alimentaire, équivalant a 54 mg/kg
p.c. par jour, chiens Beagle, étude des effets de la substance d'une durée
de 180 jours, d'aprés I'augmentation du poids du foie et des changements
histopathologique résultant de l'induction enzymatique; aucun
changement histopathologique de la thyroide; aucune lésion
hyperplasique ou proliférative de l'cesophage inférieur ou de 1'épithélium
de l'estomac; aucune CSEO pour cette étude (Tkeda et al., 1986; Tobe et
al., 1986).

DMEO orale = 0,5 % du régime alimentaire, équivalant a 50 mg/kg p.c.
par jour; étude des effets de la substance d'une durée de 110 jours
réalisée sur des truies Landrace en gestation, d'aprés une augmentation
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Parametre
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du poids du foie et de la thyroide et des changements histopathologiques
dans la glande thyroide; observations de 1'épithélium rugueux de
I',esophage chez quelques truies des groupes d'exposition moyenne et
élevée; aucune CSEO pour cette étude (Hansen et al., 1982; Olsen,
1983; Wiirtzen et Olsen, 1986).

DMEO orale = 125 mg/kg p.c. par jour, singes cynomolgus, étude des
effets de la substance d'une durée de 12 semaines, d'apres des
augmentations liées a la dose du poids du foie et I'hypertrophie des
cellules hépatiques; index mitotique plus élevé de 1'épithélium
pavimenteux simple de I'cesophage distal a 250 mg/kg-p.c par jour;
aucune CSEO pour cette étude (Iverson et al., 1986).

[Autres études : Ito et al., 1983b, 1986; Iverson et al., 1985; Altmann et
al., 1986; Clayson et al., 1986; Newberne et al., 1986; Hirose et al.,
1987a]

Toxicité pour le
développement et
la reproduction

CSEO orale = 400 mg/kg p.c. par jour (régime alimentaire), truie adulte
(Landrace danois), étude des effets de la substance d'une durée de

131 jours apres l'insémination artificielle; aucun effet sur les paramétres
de la reproduction a la dose la plus élevée (Hansen et al., 1982).

DMEO orale = 100 mg/kg p.c. par jour (gavage), d'apres les
changements histopathologiques des cellules des follicules thyroidiens
chez les rats adultes males et femelles de la génération F;, diminution
des taux de testostérone sérique chez les males de la génération F, aprés
7 semaines; CSEO de 10 mg/kg p.c. par jour (Jeong et al., 2005).

DMEO orale = 200 mg/kg p.c. par jour (régime alimentaire); effets
minimaux dans des essais comportementaux; retard de croissance durant
la derniére semaine de lactation et augmentation du taux de mortalité
jusqu'au 30° jour chez les ratons de la génération F, (Vorhees et al.,
1981).

[Autres études : Telford et al., 1962; Fabrizio, 1974; Stokes et Scudder,
1974; Hansen et Meyer, 1978]

Toxicité chronique
et cancérogénicité

Les souris males B6C3F1, 0 %, 0,5 % ou 1 % du régime alimentaire,
104 semaines, augmentations importantes de l'incidence des papillomes
du pré-estomac dans les deux groupes de traitement; hyperplasie du pré-
estomac (0/39, 10/37**, 35/43** ** p <(0,001); papillomes du pré-
estomac (0/39, 5/37*, 5/43*, * p < 0,05); carcinomes malphigiens (0/39,
1/37, 2/43) (Masui et al., 1986).

Rats males Fischer 344, 0 %, 0,125 %, 0,25 %, 0,5 %, 1,0 % ou 2,0 %
du régime alimentaire, 104 semaines; augmentation importante

(*p <0,01; **p <0,001) de l'incidence de I'hyperplasie du pré-estomac
(0/50, 1/50, 7/50%*, 16/50%*, 44/50** 50/50**), papillomes du pré-
estomac (0/50, 0/50, 0/50, 0/50, 10/50*, 50/50**), carcinomes
malpighiens du pré-estomac (0/50, 0/50, 0/50, 0/50, 0/50, 11/50%%*);
CSEO =0,11 % (théoriquement 0,125 %), équivalant & 55 mg/kg p.c.
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par jour, d'apres une hyperplasie (réversible); DSENO = 0,47 %
(théoriquement 0,5 %), équivalant a 230 mg/kg p.c. par jour, d'aprés des
papillomes du pré-estomac (Ito et al., 1986).

Hamsters dorés de Syrie males, 0 %, 1 % ou 2 % du régime alimentaire,
104 semaines, augmentation importante (**p < 0,001) de I'incidence des
papillomes du pré-estomac dans les deux groupes de traitement;
hyperplasie du pré-estomac (9/52, 53/55**, 40/40**); papillomes du pré-
estomac (0/52, 54/55**, 38/40**); carcinomes malpighiens (0/52, 4/55%,
4/40*, *p < 0,05) (Masui et al., 1986).

Souris C3H/Anf, 0,10 ou 10 mg appliqué sur la peau une fois par
semaine a vie. Aucun signe d'effet local ou systémique observé chez les
animaux traités. Les taux de survie étaient comparables a ceux des
témoins. Les doses a vie ont été calculées par I'évaluateur comme étant
de 48 2 100 et de 57 a 133 mg/kg p.c. par jour (CSEO) chez les souris
males et femelles, respectivement (Hodge et al., 1966).

[Autres études : Tomii et Aoki, 1977; Ito et al., 1982, 1983a; Masui et
al., 1986; Ito et Hirose, 1987; Williams et al., 1990b]

Etudes spéciales
sur les fonctions
endocriniennes

Essai utérotrophe sur des rats immatures et épreuve d'Hershberger;
DMEO = 50 mg/kg p.c. par jour par injection sous-cutanée pendant

3 jours, d'aprés des poids absolu et relatifs de 1'utérus chez les rats
femelles immatures (20 jours); l'effet a été annulé a la suite d'un
traitement par estradiol-17[3; effet négligeable sur l'activité androgéne
chez les rats males castrés (Kang et al., 2005).

Essai utérotrophe, souris CD-1 ovariectomisées ; étude sur les effets de
I'hydroxyanisole butylé a 0,75 % du régime alimentaire pendant 18 jours
(équivalant a 1 125 mg/kg p.c. par jour) plus l'injection intrapéritonéale
d'une dose d'estradiol-17festradiol sur une période de 3 jours,
diminution de l'effet utérotrope de l'estradiol-17f3, glucuronidation

accrue et stimulation du métabolisme in vivo de I'estardiol-17f (Zhu et
al., 1997).

Génotoxicité et
parameétres
connexes :

in vivo

Synthése de I'ADN non programmeée :
Résultats négatifs : Souris B6C3F1, épithélium du pré-estomac, étude a
dose unique d'une durée de 48 h, 300 mg/kg p.c. (Benford et al., 1944).

Formation d'adduits de I'ADN
Résultats négatifs : Pré-estomac des rats F344 (Hirose et al., 1987; Saito
etal., 1989; Ito et al., 1991); estomac (Ito et al., 1991).

Ruptures et réparation de brins d'ADN

Résultats positifs : Souris ddY, estomac, colon (Sasaki et al., 2002).
Résultats négatifs : Cellules hépatiques des rats F344 (Williams et al.,
1990a); épithélium du pré-estomac des rats F344 (Morimoto et al.,
1991).
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Mutation létale récessive associée au sexe
Résultats négatifs : Drosophila (Miyagi et Goodheart, 1976).
Résultats positifs : Drosophila (faible) (Prasad et Kamra, 1974).

Génotoxicité et
paramétres
connexes :

in vitro

Mutation inverse

Résultats négatifs : Salmonella typhimurium, TA98, TA100, TA102,
TA104, TA1535, TA1537 et TA1538; Saccharomyces cerevisiae,
souche D7; avec et sans activation (Joner 1977; Bonin et Baker, 1980;
Kawachi et al., 1980; Hageman et al., 1988; Matsuoka et al., 1990;
Williams et al., 1990a, Rogers et al., 1992).

Mutation génique

Résultats positifs : Staphylococcus aureus, sans activation (Degre et
Saheb, 1982).

Résultats négatifs : Locus HGPRT des cellules ARL sans activation
(Williams et al., 1990a); cellules V79 des hamsters chinois avec ou sans
activation (Rogers et al., 1985).

Aberrations chromosomiques

Résultats positifs : Cellules ovariennes de hamsters chinois avec
activation (Phillips et al., 1989; Matsuoka et al., 1990; Murli et Brusick,
1992).

Résultats négatifs : Hamster, cellules Don, cellules pulmonaires de
hamsters chinois, cellules ovariennes de hamsters chinois sans activation
(Abe et Sasaki, 1977; Ishidate et Odashima, 1977; Phillips et al., 1989;
Matsuoka et al., 1990; Murli et Brusick, 1992).

Echange de chromatides seeurs

Résultats positifs : Hamster, cellules Don sans activation (Abe et Sasaki,
1977).

Résultats négatifs : Cellules ovariennes de hasmters chinois avec et sans
activation (Williams et al., 1990a), V79 (Rogers et al., 1985).

Synthése de I'ADN non programmée :
Résultats négatifs : Rat, cellule hépatique (Williams et al., 1990a).

Humains

Toxicité a court
terme

Dose d'hydroxyanisole butylé de 0,5 mg/kg p.c. ingérée quotidiennement
pendant 10 jours, 8 volontaires non fumeurs males, évaluation des
parametres cliniques standard du plasma (L-aspartate aminotransférase,
L-alanine aminotransférase, L-gamma-glutamyl-transpeptidase, créatine
phosphokinase, lacticodéshydrogénase, protéines totales, albumine, urée,
créatinine, Na' et C1), capacité de biotransformation de la phase I et de
la phase II biotransformation et paramétres cinétiques de la salive et de
l'urine. Aucune différence significative n'a été détectée dans les
parameétres mesurés; I'excrétion urinaire des métabolites de
I'hydroxyanisole butylé a augmenté de manicre notable pendant les jours
3 et 7 par rapport a la premiére journée d'administration de
'hydroxyanisole butylé (Verhagen et al., 1989).

Toxicité chronique
et cancérogénicité

Analyse cas-cohorte visant a évaluer 1'absorption alimentaire
d'hydroxyanisole butylé et le cancer de I'estomac. L'absorption moyenne
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(plus de 3 mois)

¢tait de 105 pg/jour (intervalle allant de 2 a 3 220 pg/jour). Aucune
corrélation entre 'absorption d'hydroxyanisole butylé et le risque de
cancer de l'estomac n'a été observée (Botterweck et al., 2000).

Etudes diverses

0,52 0,7 mg/kg p.c., 22 a 70 % excrété dans I'urine sous forme de
glucuronide dans les 24 h. Moins de 1 % a été excrété dans 'urine sous
forme d'hydroxyanisole butylé non modifié, et aucune désalkylation des
produits de I'nydroxylation n'a été détectée (Astill et al., 1962).

Une seule dose de 0,5 mg/kg p.c. d'hydroxyanisole butylé marqué au
carbone ¥, 67 % de la radioactivité était excrété dans 'urine aprés

2 jours; 11° jour apres 1'administration de la dose, de 80 a 86,5 % de la
radioactivité a été retracée dans l'urine (Daniel et al., 1967).

1,81 ou 1,67 mg/kg p.c., deux hommes adultes en santé, dose unique par
voie orale. Des échantillons de sang ont été prélevés 0,5, 1, 2, 4, 6 et

8 heures apres 'administration, et des échantillons d'urine ont été
recueillis pour les intervalles 0 a 8, 8 a 16, 16 a 24 et 24 a 36 heures.
Moins de 1 % de la dose était éliminé dans l'urine en 36 h. Chez les deux
sujets, les concentrations urinaires les plus élevées ont été notées au
cours de l'intervalle de 8 a 16 h apres 1'administration de la dose (EI-
Rashidy et Niazi, 1979).

I

DL, = dose 1étale médiane; DMEO = dose minimale avec effet observé; DSENO = dose sans effet
nocif observé; CSEO = concentration sans effet observé.
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