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Maisons-Alfort, le 10 décembre 2015

AVIS

de I’Agence nationale de sécurité sanitaire de I’alimentation,
de I’environnement et du travail

relatif a la caractérisation des dangers et des expositions du
4-chloro-3-méthylphénol ou p-chlorocrésol (n° CAS 59-50-7), 4-nitrophénol (n° CAS 100-02-
7), 4-tert-octylphénol (n° CAS 140-66-9), DEGME (ou 2-(2-méthoxyéthoxy)ethanol) (n° CAS
11-77-3), 4-tert-butylphénol (n° CAS 98-54-4), 4-nonylphénol (n° CAS 104-40-5)

L’Anses met en ceuvre une expertise scientifique indépendante et pluraliste.

L’Anses contribue principalement a assurer la sécurité sanitaire dans les domaines de I'environnement, du travail et de
l'alimentation et a évaluer les risques sanitaires qu’ils peuvent comporter.

Elle contribue également a assurer d’une part la protection de la santé et du bien-étre des animaux et de la santé des
végétaux et d'autre part I'évaluation des propriétés nutritionnelles des aliments.

Elle fournit aux autorités compétentes toutes les informations sur ces risques ainsi que I'expertise et I'appui scientifique
technique nécessaires a I'élaboration des dispositions législatives et réglementaires et a la mise en ceuvre des mesures
de gestion du risque (article L.1313-1 du code de la santé publique).

Ses avis sont rendus publics.

1. CONTEXTE ET OBJET DE LA SAISINE

L’Agence a été saisie le 9 juin 2009 par la Direction générale de la santé (DGS) afin d’effectuer
une évaluation des risques sanitaires (ERS) liés a I'exposition a des substances reprotoxiques de
catégorie 2 (R2) (selon la directive 67/548/CE)' et/ou perturbatrices endocriniennes (PE)
présentes dans des produits de consommation mis sur le marché en France.

Cette expertise visait la population générale, incluant les populations vulnérables, et les personnes
en milieu de travail manipulant des produits de consommation dits «grand public» du fait de leur
activité professionnelle (hors fabrication, transformation, distribution et élimination). Une liste d’'une
trentaine de substances chimiques reprotoxiques de catégorie 2 (selon le Réglement (CE) No
1272/2008 dit CLP)? et/ou PE susceptibles d’étre présentes dans des mélanges et/ou articles mis
sur le marché a destination du public a été annexé a la saisine. Cette liste incluait des dérivés
phénoliques, des éthers de glycol, le toluéne, le n-hexane ainsi que des bisphénols, phtalates,
perfluorés, polybromés, etc...

! Directive n° 67/548/CEE du 27/06/67 concernant le rapprochement des dispositions législatives, réglementaires et
administratives relatives a la classification, I'emballage et I'étiquetage des substances dangereuses

2 Réglement (CE) No 1272/2008 du Parlement européen et du Conseil 16 décembre 2008 relatif a la classification, a
I'étiqguetage et a I'emballage des substances et des mélanges. Ce réglement se substitue a partir de 2015 a la directive
susmentionnée et a la directive 1999/45/CE.
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Une premiére liste de 12 substances susceptibles d’étre retrouvées dans des mélanges a usage
grand public (vernis, colles, peintures, etc.) a été évaluée par 'Anses. Parmi ces substances, le
chloroacétamide (n° CAS 79-07-2), ayant entre temps, fait I'objet d’'une interdiction par voie
réglementaire pour les usages entrant dans le champ de la saisine, a été écarté de la liste des
substances soumises a I'expertise de 'Agence.

S’agissant de cinq d’entre elles, 'Agence a publié en mai 2014 un rapport d’expertise collective
relatif a I'évaluation des risques sanitaires liés a la présence d’o-phénylphénol (OPP), de toluéne,
de n-hexane, de chlorure de cis-1-(3-chloroallyl)-3,5,7-triaza-1-azonia adamantane (cis-CTAC) et
de méthyl-tert-butyléther (MTBE) dans les produits de consommation. Le rapport comporte, outre
les conclusions sur I'évaluation des risques substance par substance, des fiches complétes sur les
expositions (usages, filieres, estimation des expositions) et les dangers. Dans les cas jugés
pertinents par les experts, les risques pour les professionnels amenés a utiliser ces produits en
milieu de travail ont également été évalués, comme prévu dans la saisine de la DGS.

Le présent avis présente les résultats de I'expertise portant sur les six substances restantes de la
liste : 4-chloro-3-méthylphénol ou p-chlorocrésol (n° CAS 59-50-7), 4-nitrophénol (n° CAS 100-02-
7), 4-tert-octylphénol (n° CAS 140-66-9), DEGME (ou 2-(2-méthoxyéthoxy)éthanol) (n° CAS 11-77-
3), 4-tert-butylphénol (n® CAS 98-54-4), 4-nonylphénol (n° CAS 104-40-5).

Le tableau 1 présente les réglementations applicables a ces substances.
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Tableau 1 : Cadre réglementaire et classification PE appliqués aux six substances chimiques

CLP - reglement

(CE)
o REACH - reglement n°1272/2008 Réglementation BIOCIDES - 2 : Autres Classement
Substance | N°CAS | " gy 1907/2006 Dont réglement (UE) n°528/2012 Réglementation MCDA | o1 mentations? PE
Classification
CMR
Non concerné Reéglement (CE) n°
68/2004 relatif aux
detergents : En
p-chlorocrésol doit faire I'objet d’'une tant qu'agent
évaluation pour : TP 1 : Produits conservateur, le
biocides destinés a I"hygiéne chlorocrésol doit
humaine étre inscrit sur
TP 2 : Désinfectants et produits I'étiquetage quelle
Acute tox.4 H302 | algicides non destinés a I'application que soit sa
4-chloro-3- Acute_ tox.4 H312 dire(_:te sur des étres humains ou des ‘concentration.
méthylphénol Skin Sensl, animaux: o _ 'TF" 3: Réglement (CE) _n° PE2 (BKH,
ou p- 59-50-7 H317 Produits biocides destinés a 1107/2009 relatif | 2002 et DHI,
chlorocrésol Eye Dam.1 H318 I hyglene_veterlnalre _ aux produits _ 2007)
Aquatic Acute 1. TP 6 : Protection des produits phytopharmaceuti-
H400 (CLPOO)6 pendant le stockage ques : chlorocrésol
TP 9 : Produits de protection des non inclus comme
fibres, du cuir, du caoutchouc et des substance active,
matériaux polymeérisés donc tout produit
TP 13 : Produits de protection des phytopharmaceuti-
fluides de travail ou de coupe que contenant du
p-chlorocrésol doit
étre retiré du
marché
4 Skin Irrit 2. H315 Substance non autorisée Reéeglement (CE) n°
4 Substance SVHC™ | £/o'ham 1. Ha1s . dans les matériaux en 689/2008 PE1 (BKH?,
-tert- ~z o | RMOA : Substance non incluse dans le les denré tl 2002 et DHI®
octylphénol 140-66-9 Substance dans les Aquatic Acute 1 reglement « biocides » cc_)ntact avec 1es denrees concernant es '
H400 alimentaire exportations et 2007)

articles

Aquatic Chronic 1

importations de

% Revue de la réglementation a I'exclusion des réglementations liées aux matériaux destinés aux produits de santé, et dispositifs médicaux ainsi qu’aux médicaments a usages
humain et vétérinaire.
* Substance of very high concern (substances extrémement préoccupantes)
® Risk Managment Option Analysis
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CLP - reglement

(CE)
o REACH - reglement n°1272/2008 Réglementation BIOCIDES - 2 : Autres Classement
Substance | N°CAS | " gy 1907/2006 Dont réglement (UE) n°528/2012 Réglementation MCDA | oo mentations? PE
Classification
CMR
H410 produits
Limite de chimigues
concentration dangereux, dit
spécifique : M = réglement
10 « PIC" »:
(ATPO1)° substance soumise
a la procédure de
notification
d'exportation
Acute Tox. 4 Substance non autorisée
H302 dans les matériaux en
Acute Tox. 4 contact avec les denrées
H312 . alimentaires
4-nitrophénol | 100-02-7 | Substance Acute Tox. 4 Substance non incluse dans le PE2 (DHI)
enregistrée H332 reglement « biocides »
STOT RE 2 H373
**
(CLP00)
Annexe XVII : 0,1%, Substance non autorisée
DEGME dans les dans les matériaux en
5. pgintures, Repr.2 cqntact avec les denrées
(méthoxyéthox 111-77-3 gecapants, agents (susceptible de Substance non incluse dans le alimentaire VLEP (8h3) = NC
y)éthanol ou hi-s ) ge nlet_toyage, nuire au feetus) | réglement « biocides » 5,1mg.m’
DEGME emulsions auto- (CLP0O)
lustrantes et produits
d'étanchéité pour
planchers.
4-tert- 98.54.4 |Substance Skin Irrit.2 H315 | Substance non incluse dans le Peut étre utilisé comme Arrété du 18 PE2 (BKH,
butylphénol enregistrée Eye Dam.1 H318 | reglement « biocides » monomere ou autre Décembre 2012 = | 2002 et DHI,

8 BKH : Rapports européens commandités par la Commission européenne dans le cadre de I'étude des composés PE
° DHI : Rapports européens commandités par la Commission européenne dans le cadre de I'étude des composés PE

® La substance n'a pas de classification harmonisée concernant le caractere CMR, ce qui peut signifier : soit que ces effets n'ont pas été étudiés, soient que les données
étaient indisponibles pour classer la substance CMR, soit que les données étaient suffisantes et ont conclu que la substance n’était pas CMR

" PIC : Prior informed consent (consentement préalable informé)
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CLP - reglement

(CE)
o REACH - reglement n°1272/2008 Réglementation BIOCIDES - . . Autres Classement
Substance | N°CAS | " gy 1907/2006 Dont réglement (UE) n°528/2012 Réglementation MCDA | oo mentations? PE
Classification
CMR
PACT List= RMOA | Repr.2 H361f substance de départ ou Interdit comme 2007
et Evaluation des (ATPO6) macromolécule obtenue par | substance
dangers fermentation microbienne. parfumante,
Limite de migration allergisante dans
spécifique = 0,05mg.kg-1 de | les jouets :
denrée alimentaire.
Le 4-nonylphénol Substance non autorisée
linéaire, le 4- dans les matériaux en
nonylphénol ramifié, contact avec les denrées
les nonylphénols alimentaires Reglement (CE) n°
(NPs) ainsi que les Pas de 689/2008 :
4- 104-40-5 éthoxylates de e Substance non incluse dans le substance soumise | PE1 selon le
. -40- . classification R S N . 10
nonylphénol nonylphénol (NPES) harmonisée reglement « biocides » a la procédure de | DHI

sont inscrits sur la
liste candidate des
substances
soumises a
autorisation

notification
d'exportation

19 A noter que les mélanges de nonylphénols (n°CAS : 25154-52-3) et le 4-nonylphénol ramifié (n°CAS : 84852-15-3) sont également classés PE1 (BKH, 2000) et toxique pour
la reproduction de catégorie 2 selon I'annexe VI du réglement CLP.
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Certaines de ces 6 substances font I'objet de réglementations sectorielles (cf. tableau 1) et sont
enregistrées au titre du réglement n° 1907/2006™ (REACH).

o Le DEGME est inscrit a 'annexe XVII du reglement REACH concernant une restriction de
mise sur le marché en tant que substance ou comme constituant de mélanges a une
concentration égale ou supérieure a 0,1 % en masse dans les peintures, les décapants
peintures, les agents de nettoyage, les émulsions auto-lustrantes et les produits
d’étanchéité pour plancher destinés a la vente au public.

o L'utilisation des nonylphénols et des éthoxylates de nonylphénols a fait I'objet de mesures
restrictives dés 2005 (inscription en annexe | de la directive 2003/53/CE™ puis en annexe
XVII du réglement REACH), limitant leur concentration a 0,1 % en masse pour les
utilisations dans les nettoyants industriels et domestiques, le traitement des textiles et du
cuir, l'industrie du papier et carton, les cosmétiques et autres produits d’hygiéne, les
formulants ou co-formulants de phytosanitaires et biocides, les émulsifiants de produits
agricoles, les produits pour l'usinage des métaux. La saisine concerne exclusivement le 4-
nonylphénol linéaire, et la restriction détaillée ci-dessus s’applique aux mélanges de
nonylphénols (dont le 4-nonylphénol linéaire peut faire partie) et aux nonylphénols ramifiés.

o Par alilleurs, le 4-tert-octylphénol et les nonylphénols ramifiés, linéaires, ainsi que les
éthoxylates ont été inscrits sur la liste des substances extrémement préoccupantes
candidates en vue d'une autorisation de mise sur le marché respectivement depuis le
19/12/2011 et le 20/06/2013.

La caractérisation des expositions réalisée par 'Agence dans le présent avis porte sur les
expositions a des produits commercialisés destinés au grand public, selon I'approche décrite dans
le rapport « Méthode d’évaluation des risques sanitaires liés a la présence de substances
reprotoxiques et/ou perturbatrices endocriniennes dans les produits de consommation » (Anses,
2014). Elle exclut les expositions via I'alimentation ou liées a une exposition a ces six substances
du fait de I'utilisation de produits phytopharmaceutiques, de médicaments a usages humain ou
vétérinaire, de produits cosmétiques ou de dispositifs médicaux. Les substances utilisées dans les
produits cosmétiques font I'objet de travaux de I’Agence nationale de sécurité des médicaments
(ANSM), et aucun produit phytopharmaceutique utilisé en France n’est concerné par les
substances initialement incluses dans la liste de la saisine de la DGS.

2. ORGANISATION DE L’EXPERTISE

L'expertise a été réalisée dans le respect de la norme NF X 50-110 « Qualité en expertise —
Prescriptions générales de compétence pour une expertise (Mai 2003) ».

Le groupe de travail « Perturbateurs endocriniens» (GT PE), rattaché au Comité d’experts
spécialisé «Caractérisation des dangers des substances et valeurs toxicologiques de référence»
(CES Substances) a été mobilisé par I'Anses pour répondre a cette saisine.

Les travaux d’expertise du groupe de travail ont été soumis régulierement au CES tant sur les
aspects méthodologiques que scientifiques entre le 31 décembre 2014 et septembre 2015. Les
rapports produits par le groupe de travail tiennent compte des observations et éléments
complémentaires transmis par les membres du CES.

Les travaux des experts ont conduit & I'élaboration des documents suivants :

1 Reglement N° 1907/2006 du Parlement européen et du Conseil du 18 décembre 2006 concernant l'enregistrement,
I'évaluation et l'autorisation des substances chimiques, ainsi que les restrictions applicables a ces substances (REACH).

12 birective 2003/53/CE du Parlement européen et du Conseil du 18 juin 2003 portant vingt-sixieme modification de la
directive 76/769/CEE du Conseil concernant la limitation de la mise sur le marché et de I'emploi de certaines substances
et préparations dangereuses (nonyl- phénol, éthoxylate de nonylphénol et ciment)
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Pour chaque substance :

- Unrapport sur la caractérisation des dangers aux substances PE et/ou reprotoxiques 2 qui
inclut le profil toxicologique des substances, jusqu’a la sélection des doses critiques a
considérer pour une éventuelle ERS.

- Unrapport sur les filieres, usages et exposition qui présente les données d’exposition a ces
substances : les propriétés physico-chimiques, la réglementation applicable, les résultats
de 'enquéte de filieres, de I'extraction des bases de données et de la revue bibliographique
ayant servi a identifier les produits de consommation contenant ces substances et les
données de composition associées ainsi que les données de contamination

environnementale (air intérieur, air extérieur et poussiéres sédimentées).

3. ANALYSE ET CONCLUSIONS bu CES

m METHODOLOGIE DE L’EXPERTISE COLLECTIVE

Concernant la caractérisation des dangers, l'analyse des études scientifiques disponibles
portant sur les effets des six substances, en particulier sur les effets reprotoxiques et perturbateurs
endocriniens, a permis d’identifier des effets critiques jugés pertinents pour la conduite éventuelle
d’'une évaluation des risques pour la santé (ERS) pour ces 6 substances (analyse bibliographiques
jusqu’en 2014).

Concernant la caractérisation des expositions et de I’approche par «usages», une enquéte
de filieres a été réalisée auprés de 37 000 industriels francais entre ao(t 2010 et mai 2011 afin
d’identifier les produits sur le marché contenant ces substances. Cette enquéte a été complétée
par une recherche bibliographique et I'extraction de bases de données renseignant la composition
de produits de consommation telles que la Banque nationale des produits et compositions
(BNPC)*® gérée par les centres antipoison (CAP), et les banques de données Sepia™* de I'INRS et
Simmbad® du ministére en charge de l'environnement; ou des mesures d’exposition aux
substances chimiques pour des activités professionnelles (base de données Colchic). Ces
recherches ont été réalisées sur la période 2000 — 2012. Pour rappel, dans le cadre de ces
travaux, les expositions ont été évaluées pour la population générale (incluant les populations
vulnérables, femmes enceintes, enfants) et, lorsque cela a été jugé pertinent, les professionnels
manipulant des produits de consommation, dits «grand public» (hors fabrication, transformation,
distribution et élimination). En complément, les données de contamination dans lair et les
poussieres sédimentés ont été recherchées a partir d’'une revue de la littérature sur la période
2000-2014.

3 a BNPC rassemble les informations validées utiles aux médecins des centres antipoison dans l'exercice de leurs
activités de réponse téléphonique a I'urgence toxicologique, d'information et d'expertise toxicologique, de toxicovigilance,
de prévention des intoxications.

* |a base de données Sepia répertorie les mélanges chimiques trés toxiques, toxiques, corrosifs ou biocides, a
déclaration obligatoire, mises sur le marché frangais ainsi que les mélanges transmis suite a une demande de I'INRS ou,
dans une moindre mesure, les renseignements transmis spontanément par les industriels.

!5 a base de données Simmbad accessible au grand public répertorie les produits biocides qui ont été déclarés par les
industriels auprés du ministére de I'environnement et dont la déclaration a été acceptée.
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m RESULTAT DE L’EXPERTISE COLLECTIVE

CARACTERISATION DES DANGERS ET DES USAGES

Les dangers pris en compte par les experts portent sur les effets liés a la reproduction et au
développement. Les dangers retenus suite a une exposition de modeles expérimentaux animaux
a ces molécules et qui ont servi a caractériser les effets chez ’'Homme sont synthétisés ci-dessous
(cf. annexel).

4-chloro-3-méthylphénol (p-chlorocrésol) (n° cas 59-50-7)

Caractérisation _des dangers : Les données in vivo sont essentiellement issues des rapports
industriels non publiés de Bayer (1988, 1991). Une étude sub-chronique par voie cutanée
[13 semaines, 6h/j et 5 j/lsemaine a 0, 20, 100, et 500 mg/kg pc/j (Bayer 1991a)] n’a pas montré
d’effets chez des rats Wistar. Le NOAEL'® pour I'exposition par contact cutané fut établi par les
auteurs a 500 mg/kg/j. Une étude sur le développement a été réalisée chez des rates exposées
par voie orale a 0, 30, 100, et 300 mg/kg de pc /j entre les jours 6 et 15 de gestation. Une toxicité
maternelle est observée a 100 mg/kg/j. L'exposition in utero a la dose de 300 mg/kg/j, montre une
toxicité sur le foetus se traduisant par une baisse du poids feetal et une augmentation de
malformation au niveau oculaire (microphtalmie et anophtalmie). Un NOAEL a été établi par les
auteurs a 30 mg/kgl/j.

Identification des usages : Du fait de ses propriétés biocides, le p-chlorocrésol est utilisé en tant
gu’agent conservateur et agent désinfectant dans des produits grand public et dans des produits et
matériaux professionnels. Les données de concentration disponibles dans les produits concernent
principalement les nettoyants et désinfectants. Chez I'Homme, des données relatives a des
observations sur d’éventuels effets de sensibilisation et d'irritation de la substance apres contact
cutané, du fait de [l'utilisation de la substance comme conservateur dans les préparations
cosmeétiques permettent de conclure a I'absence d’effets pour les concentrations utilisées (1 a 5%).

Conclusion : Les études disponibles sont jugées de trés bonne qualité et peuvent étre retenues
pour une ERS. Sur la base de ces données, les experts retiennent un NOAEL maternel de 30
mg/kg pcl/j, basé sur I'absence d’effets chez des rates gravides Wistar (Bayer 1991b). La
réalisation par 'agence d'une ERS liée a la présence du chlorocrésol dans les produits de
consommation n’apparait pas pertinente du fait de [lutilisation de la substance comme
conservateur dans les préparations cosmétiques (concentrations utilisées 1 a 5%) ou aucun effet
toxique n’est observé.

4-tert-octylphénol (n° cas 140-66-9)

Caractérisation des dangers : Huit études ont été recensées, dont 4 études sur la reprotoxicité et 4
études sur le développement, toutes chez le rat. Les NOAEL se situent entre 100 et 400 mg/kg/j.
La plupart des études n’ont pas été conduites selon un protocole standardisé et ont été réalisées a
des doses de 4-tert-octylphénol (4tOP) relativement fortes. De ce fait, les effets observés sont
hétérogénes et parfois contradictoires. Les effets sur la reproduction et le développement chez les
rats males montrent principalement une diminution du poids brut des organes reproducteurs et des
parameétres spermatiques (NOAEL = 150 mg/kg pc/j, voie orale chez le rat adulte), des atteintes
histologiques au niveau du testicule avec une réduction de la taille des tubes séminiféres, une

!® NOAEL : No Observed Adverse Effect Level (Dose maximale sans effet néfaste observé)
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désorganisation des cellules de la spermatogénése (LOAEL = 571 mg/kg/j, par voie sous-cutanée,
chez les rats prépubéres de 4 semaines), une diminution du nombre de spermatozoides et une
augmentation significative des anomalies de la téte et du flagelle des spermatozoides (LOAEL =
66 mg/kg/j, voie sous-cutanée, chez les rats agés de 8 semaines). Chez les femelles, est observée
une diminution du nombre de cycles ovariens de 4 a 5 jours, une augmentation de la durée du
dicestrus (NOEL = 100 mg/kg/j, voie orale, chez les rates agées de 25 jours), des troubles du cycle
cestral, 'apparition d’'un cestrus persistant (NOAEL = 25 mg/kg/j, voie sous-cutanée, chez les rates
agées de 11 semaines), une baisse statistiquement significative du poids (relatif et absolu) de
l'utérus chez les rates femelles [NOAEL = 2000 ppm (soit de 111 a 369 mg/kg/j, chez les rates
agées de 6-17 semaines), voie orale)], une diminution des performances sexuelles, une baisse de
la fertilité chez les méles, une diminution du taux d’'implantation. Sont observés également des
effets sur le développement : une augmentation de la mortalité pré et postnatale, une diminution
de la taille des portées (NOAEL = 250 mg/kg/j, voie orale), une augmentation statistiquement
significative de I'incidence de pertes post-implantatoires par portée (NOAEL = 15,6 mg/kg/j, voie
orale, chez les rates agées de 12-15 semaines).

Identification des usages : Le 4tOP n’entre pas directement dans la formulation de produits finis. Il
est utilisé comme intermédiaire dans la synthése de résines phénoliques et d’éthoxylates
d’octylphénol (OPESs), aux utilisations industrielles diverses.

Il nest pas exclu que du 4tOP libre n’ayant pas été polymérisé soit libéré au cours de [l'utilisation
des produits fabriqués a partir des résines (colles, peintures, vernis, matieres plastiques). Les
données de concentrations résiduelles ne sont généralement pas disponibles.

Conclusion : La réalisation d’'une ERS liée a la présence du 4-tert-octylphénol dans des produits
de consommation n’apparait pas possible du fait de 'absence de données permettant de quantifier
les expositions liées aux usages identifiés. Cependant, les études identifiées et retenues par les
experts autant pour ce qui concerne le développement que la reprotoxicité sont jugées de bonne
gualité pour une ERS.

4-nitrophénol (n° cas 100-02-7)

Caractérisation des dangers : Huit études ont été recensées dont 5 études sur le développement
(2 in utero et 3 périnatales) dont 4 études chez le rat et une in utero chez la souris. A des niveaux
d’exposition relativement élevés, aucun effet n’est observé sur la reproduction et le développement
chez I'animal, et ce méme en approchant les valeurs létales (cas des souris traitées a 400 mg/kg/j,
alors que la DLg, déterminée pour cette espéce est de I'ordre de 625,7 mg/kg). Une exposition in
utero montre des effets sur la viabilité des petits et leur poids corporel ; les méres ayant été
exposées par voie orale a des doses comprises entre 300 et 400 mg/kg/j. A noter que cette
substance a fait 'objet d’'une étude sur deux générations et d’études de toxicité chroniques,
considérées par la réglementation comme suffisantes pour étudier la fertilité. Par contre, ces
études sur le développement ont été réalisées selon des protocoles non standardisés (une seule
dose, temps d’exposition court ...) et ne peuvent étre considérées comme suffisantes pour
identifier un risque pour le développement.

Identification des usages : Les données de la bibliographie indiquent que le 4-nitrophénol est
utilisé pour la fabrication de produits tels que les colorants azoiques aux utilisations industrielles
diverses (teinturerie, cuir, peintures et vernis, papier, encres...), les matieres plastiques, certains
composants utilisés dans l'industrie de la photographie et certains produits pharmaceutiques,
biocides et phytopharmaceutiques.

Pour toutes ces utilisations, le 4-nitrophénol est utilisé comme intermédiaire et n’entre donc pas
directement dans la formulation du produit fini bien que le 4-nitrophénol puisse étre retrouvé en
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faibles quantités dans les mélanges et articles concernés. Les données de concentrations
résiduelles ne sont généralement pas disponibles. Les seules données de concentration
disponibles sont issues de la BNPC'" et concernent des produits phytopharmaceutiques, dont
I'évaluation n’entre pas dans le champ de la saisine.

Conclusion : Une ERS liée a la présence du 4-nitrophénol dans des produits de consommation
n’est pas pertinente du fait de 'absence de données permettant de quantifier les expositions liées
aux usages identifiés grand public. De plus, les données de toxicité existantes semblant indiquer
une sensibilité plus grande des animaux jeunes et prépuberes quant aux effets de perturbation de
I'axe hypothalamo-hypophyso-testiculaire.

DEGME (ou 2-(méthoxyéthoxy)éthanol) (n° CAS 11-77-3)

Caractérisation des dangers : Les données toxicologiques chez I'animal portant sur la fertilité chez
le male montrent, d'une maniére générale, une absence d’effet ou des effets a des doses
d’exposition élevées supérieures a 1000 mg/kg/j par voie orale. Quatre études sur le
développement ont été identifiées entre 1983 et 2009 chez le rat et le lapin. Les effets sur le
développement montrent principalement la présence de malformations cardiovasculaires (NOAEL :
720 mg/kg/j par voie orale), une diminution du poids de la portée et des retards d’ossification
(NOAEL : 250 mg/kg/j par voie sous-cutanée), en particulier de I'os hyoide (NOAEL : 50 mg/kg/j
par voie cutanée).

Identification des usages : Le DEGME est utilisé comme solvant et entre dans la composition de
produits tels que les peintures et leurs décapants, les produits phytosanitaires, les produits
d’entretien et de finition du bois, les produits de nettoyage a usages domestique et industriel et les
produits d’entretien mécanique. Le DEGME est également utilisé dans l'industrie des textiles et du
cuir et entre dans la composition des encres. Le DEGME est également employé dans les produits
biocides, les cosmétiques, les produits dérouillant, les produits pour le batiment, pour la
céramique, la verrerie et les émaux et comme matiere premiére dans la synthese de plastifiants. Il
serait enfin utilisé dans l'industrie électronique pour la fabrication de circuits imprimés. Parmi les
usages identifiés, les données de concentration disponibles dans les produits concernent les
produits nettoyants de surface, les produits lave — glace automobiles, les détachants textiles, les
cires pour chaussures, les vernis et les produits d’entretien et de finition du bois. La présence de
DEGME dans ces articles et préparations fait 'objet d’'une restriction européenne.

Conclusion : Les données permettant de mener une ERS ne sont disponibles que pour les usages
(cf. tableau 1) pour lesquels le DEGME est déja réglementé et restreint a 0,1% massique en
composition.

L’étude de Scortichini et coll. (1986) a été retenue comme étude de qualité avec un NOAEL
identifié par les auteurs a 50 mg/kg/j par voie sous-cutanée. L’effet identifié pour une éventuelle
ERS est un retard d’ossification, apparition d’ostéophytes cervicaux et des retards d’'ossification de
'os hyoide. Cependant, la pertinence de conduire une ERS est faible pour les usages déja
réglementés.

4-tert-butylphénol (n° CAS 98-54-4)

Caractérisation des dangers : Concernant la fertilité, une étude de type OCDE 416 - étude de
toxicité pour la reproduction sur deux générations, réalisée chez le rat aux doses de 70, 200 et 600
mg/kg pc/j par voie orale a montré des effets systémiques chez les animaux parents et des effets
sur la reproduction a partir de 200 mg/kg pc/j. Un NOAEL de 70 mg/kg pc/j pour la reprotoxicité a
été déterminé sur la base des effets ovariens et de I'atrophie vaginale observée a partir de 200

" Base nationale des produits et compositions.
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mg/kg pc/j. A noter que chez le rat 'administration par voie orale de 4-tertbutylphénol a une dose
de 200 mg/Kg pc/j montre des effets reprotoxiques mais également des effets systémiques. Une
seule étude de type OCDE 422, réalisée par voie orale chez le rat Sprague Dawley (exposition de
4 semaines, chez les méles et exposition 14 jours avant 'accouplement chez les femelles jusqu’au
4°™ jour de lactation) n'a pas montré d’effet reprotoxique chez les parents ou la descendance
jusqu’a la dose de 200 mg/kg pc/j. Un NOAEL de 60 mg/kg pc/j pour la toxicité systémique a été
déterminé sur la base des effets observés a 200 mg/kg pc/j chez les méles et les femelles
(dyspnée chez les femelles et modifications des paramétres hématologiques chez les males).

Identification des usages : Le 4-tert-butylphénol est utilisé comme intermédiaire de synthése dans
la fabrication des résines phénoliques et époxydes et des polycarbonates dont les applications
industrielles sont diverses. Il n’est pas exclu que de faibles concentrations de 4-tert-butylphénol
libre puissent se retrouver dans les produits ainsi fabrigués. Les données de concentrations
résiduelles ne sont généralement pas disponibles. Les seuls produits destinés au grand public
pour lesquels des données de concentration en 4-tert-butylphénol ont été identifiées sont un
siccatif pour peintures a l'huile (utilisation marginale) et une colle (bois, caoutchouc, plastiques,
cuir, liege, moquettes, métaux). Ce dernier usage apparait comme ['utilisation prédominante du 4-
tert-butylphénol telle que recensée dans la base de données Sepia et la bibliographie.

Conclusion : Le 4-tert-butylphénol est utilisé comme intermédiaire de synthése dans la fabrication
des résines phénoliques et époxydes et des polycarbonates. Parmi les usages identifiés, des
données de composition sont disponibles pour seulement les colles et les textiles. Pour 'usage
colle, il existe une évaluation européenne (2008) qui conclut en I'absence de risque pour les
usages domestiques. Pour l'usage textile, des travaux sont en cours a ’Agence en réponse a la
saisine n°2014-SA-0237.

La réalisation d'une ERS liée a la présence du 4-tert-butylphénol dans des produits de
consommation n’apparait pas possible du fait de I'absence de données permettant de quantifier
les expositions liées aux usages identifiés grand public.

Selon les données rapportées par 'ECHA™ (2011), une étude reprotoxique de «screening»
(Japan, MHW, 1996) mentionne une absence de toxicité a la dose maximale (NOAEL : 200
mg/kg/j). Une étude sur le développement (Clubb and Jardine 2006) mentionne un NOAEL de 70
mg/kg/j sur la base d’une diminution du nombre d'implantations et du nombre de petits vivants par
portée, de la taille de la portée et du poids de la portée ainsi que du gain de poids de la portée a
600 mg/kg pc/j chez les FO et les F1. Les deux études sont jugées de bonne qualité. Néanmoins,
seule I'étude sur le développement peut étre retenue pour une ERS car 'lECHA ne recommande
pas d'utiliser les études de screening ne montrant pas de toxicité.

4-nonylphénol (n° CAS 104-40-5)
Caractérisation des dangers : Huit études ont été identifiées entre 2000 et 2014 dont 6 sur le

développement et 2 sur la reproduction chez différentes espéeces de rats exposés en prénatal et/ou
postnatal ou sur plusieurs générations.

Des études réalisées chez des rats exposés en péri-, postnatal ou sur plusieurs générations par
voie orale & au moins 50 mg.kg™.j* ont mis en évidence des effets chez la femelle (tels qu’une
ouverture vaginale précoce, modification de la durée du cycle cestral, diminution du poids absolu et
relatif des ovaires sans atteinte histologique associée, diminution de la LH sérique). Ces études
ont également mis en évidence des modifications histologiques de la glande mammaire a des
doses plus faibles (10 mg.kg™.j). Chez différentes espéces de rats exposés en pré et/ou postnatal
ou sur plusieurs générations, des études ont décrit des effets sur I'appareil reproducteur male a

18 European chemicals agency / Agence européenne des produits chimiques.
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partir de 15 mg.kg™.j* tels qu’une diminution du poids des testicules, de I'épididyme et de la
prostate (poids absolu et/ou relatif), des altérations de la spermatogénése avec un retentissement
sur la production spermatique, une descente testiculaire précoce et une diminution de la
testostérone sérique et des lésions de la prostate.

Identification des usages : Aucune information relative a I'emploi du 4-nonylphénol linéaire sous
forme isolée n’est disponible dans la bibliographie. Les données disponibles indiquent que cet
isomére entre dans la composition des mélanges de nonylphénols a chaines linéaires (a priori
moins utilisés que les mélanges ramifiés en industrie). Ces mélanges, désignés sous le terme
générique de «nonylphénols » ne sont pas incorporés directement dans les formulations. lls sont
utilisés comme intermédiaires dans la synthese de éthoxylates de nonylphénol (NPES), de résines
formo-phénoliques, de résines époxy et de phosphite de tris(nonylphényle) (TNPP), aux utilisations
industrielles diverses.

Dans les produits fabriqués a partir des résines et du TNPP (colles, peintures, vernis, matieres
plastiques), il n’est pas exclu que du nonylphénol libre n’ayant pas réagi (et par conséquent du
4-NP linéaire) soit libéré au cours de leur utilisation. Cependant, les données relatives aux
concentrations en 4-NP résiduel ne sont pas disponibles.

Concernant les produits synthétisés a partir de NPEs, ceux-ci peuvent également contenir de
faibles quantités de nonylphénols n’ayant pas été polymérisées. Cependant, [l'utilisation des
nonylphénols et des NPEs est déja tres réglementée au niveau européen et a fait I'objet de
mesures restrictives depuis 2005 (cf. tableau 1), limitant leur concentration a 0,1 % pour
différentes utilisations. Par ailleurs, la recherche bibliographique, I'enquéte de filieres et I'extraction
des bases de données n’ont pas permis d’identifier de produits synthétisés a partir de NPEs non
couverts par cette restriction'® (cf. contexte réglementaire), a I'exception des textiles (produits finis)
dans lesquels des concentrations en NPEs ont été quantifiées. Des mesures de gestion
permettant de couvrir cette voie d’exposition sont d'ores et déja mises en oeuvre, par
l'intermédiaire d’'un dossier de restriction dans le cadre de la réglementation REACH des
nonylphénols et des NPEs dans les textiles.

Conclusion : Le manque d’informations relatives a I'emploi du 4-nonylphénol linéaire sous forme
isolée et les niveaux de concentrations dans les produits synthétisés non disponibles, conduisent
a ne pas réaliser d’'ERS pour ces produits dans le cadre de la présente saisine.

Trois études de bonne qualité peuvent étre retenues pour conduire une ERS. Deux portent sur le
développement (Moon et coll.,, 2007 ; Woo et coll., 2007) fondées respectivement sur le
développement des glandes mammaires et 'augmentation du poids absolu et relatif de la thyroide
chez les méles et une faible augmentation de la LH sérique chez les femelles. La troisieme étude
porte sur les effets reprotoxiques (Nagao et coll., 2001) et montre une diminution de la LH sérique
et sur une ouverture vaginale précoce chez le rat de la génération F1. Ces études ont été retenues
pour établir des VTR sur le développement et I'effet reprotoxique a I’Agence.

4. CONCLUSIONS ET RECOMMANDATIONS DE L’AGENCE

L’Agence au vu de l'analyse et des conclusions du Comité d’experts spécialisés «Caractérisation
des dangers des substances et valeurs toxicologiques de référence » relatives a la caractérisation
des dangers et des expositions associée aux six substances, conclut comme suit :

9 |es travaux ont permis d’identifier des usages couverts par la restriction : nettoyants industriels et
domestiques, traitement des textiles et du cuir, industrie du papier et carton, cosmétiques et autres produits
d’hygiéne, formulants ou coformulants de pesticides et biocides, émulsifiants de produits agricoles, produits
pour l'usinage des métaux.
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4-chloro-3-méthylphénol (p-chlorocrésol) (n° CAS 59-50-7) : cette substance est en évaluation
dans le cadre de la réglementation biocide. Par conséquent, il n'y a pas lieu de réaliser une ERS
liée & la présence du chlorocrésol dans les produits de consommation.

4-tert-octylphénol (n° CAS 140-66-9): Les seules données de concentration disponibles sont
issues de la BNPC et concernent des produits cosmétiques, dont I'évaluation n’entre pas dans le
champ de la saisine, et une colle pour laquelle il est uniquement fait mention d’octylphénol, sans
précision supplémentaire sur l'isomére employé. De plus, le 4tOP a été inscrit sur la liste des
substances candidate a I'annexe XIV du réglement REACH. Ce dispositif vise a ce que chaque
utilisation de certaines substances parmi les plus préoccupantes pour la santé et I'environnement
soit soumise a une autorisation afin de permettre son contrdle strict. A terme, une fois qu'une
substance est incluse a l'annexe XIV, elle ne peut plus étre fabriquée/importée/utilisée sans
autorisation de la Commission européenne. Aucune ERS liée a la présence du 4-tert-octylphénol
dans les produits de consommation ne sera conduite.

4-nitrophénol (n°® CAS 100-02-7) : La réalisation d’'une ERS liée a la présence du 4-nitrophénol
dans des produits de consommation n’apparait pas pertinente du fait de 'absence de données
permettant de quantifier les expositions liée aux usages identifiés grand public.

DEGME (n° CAS 111-77-3) : Les données permettant de mener une ERS ne sont disponibles que
pour les usages (cf. tableau 1) pour lesquels le DEGME est déja réglementé et restreint a 0,1%
massique en composition, aussi, pour ces usages, il n'y a pas lieu de réaliser une ERS. En
revanche, si des données nouvelles permettant de quantifier les expositions a des usages non
concernés par la restriction sont identifiées, 'Agence considérera alors I'éventualité de réaliser une
ERS pour les expositions grand public et les usages professionnels concernés.

4-tert-butylphénol (n°® CAS 98-54-4) : Le 4-tert-butylphénol est utilisé comme intermédiaire de
synthese dans la fabrication des résines phénoliques et époxydes et des polycarbonates. Parmi
les usages identifiés, des données de composition sont disponibles pour seulement les colles et
les textiles. Pour 'usage colle, il existe une évaluation de risque européenne (2008), qui conclut en
'absence de risque pour le consommateur. Pour l'usage textile, des travaux sont en cours a
’Agence en réponse a la saisine n°2014-SA-0237.

4-nonylphénol (n° CAS 104-40-5) : Le 4-nonylphénol entre dans la composition des mélanges de
nonylphénols pour lesquels une restriction d’'usage a 0,1% massique appliquée depuis 2005, dans
des articles grand public (nettoyants industriels et domestiques, traitement des textiles et du cuir,
industrie du papier et carton, cosmétiques et autres produits d’hygiéne, formulants ou coformulants
de pesticides et biocides, émulsifiants de produits agricoles, produits pour I'usinage des métaux).
Cette substance est inscrite également au Corap en 2014. Un nouveau dossier de restriction
concernant la mise sur le marché de textiles contenant des nonylphénols ou des éthoxylates de
nonylphénol est en cours). Pour les autres usages du 4-nonylphenol identifi€s non concernés par
la réglementation REACH (colles, peintures, vernis, matieres plastiques), les données disponibles
sont insuffisantes pour quantifier les expositions des consommateurs (absence de données de
composition). L’Agence ne conduira pas d’ERS en lien avec une exposition dans des produits de
consommation, du fait de 'absence de données permettant de quantifier ces expositions.

De plus, les nonylphénols ont été inscrits sur la liste des substances a inclure a I'annexe XIV pour
les procédures d’autorisation. Ce dispositif vise a ce que chaque utilisation de certaines
substances parmi les plus préoccupantes pour la santé et I'environnement soit soumise a une
autorisation afin de permettre son contr6le strict. A terme, une fois qu’'une substance est incluse a
'annexe XIV, elle ne peut plus étre fabriquée/importée/utilisée sans autorisation de la commission
européenne. Compte tenu de ces éléments, il N’y a pas lieu de réaliser une ERS pour ces produits.
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A noter que cette substance est mesurée dans I'Etude de 'Alimentation Totale infantile (EATi) en
cours de réalisation et fera donc I'objet d’'une ERS dans les aliments.

Au total, les publications et autres sources d’informations disponibles ne rapportent pas de
données suffisantes, sur les dangers ou/et les expositions pour les usages considérés dans la
présente expertise, pour conduire une évaluation quantitative des risques sanitaires (ERS) pour
les six substances.

De plus, trois substances, le 4-tert-octylphénol (n°® CAS 140-66-9), le DEGME (n° CAS 111-77-3)
et le 4-nonylphénol (n° CAS 104-40-5), font déja I'objet d’'un encadrement réglementaire au niveau
européen, ce qui conduit de facto a limiter, voire a exclure, I'exposition des consommateurs. Dans
ces conditions, 'Agence considére qu’il n’est pas pertinent de conduire une ERS pour ces trois
substances.

Par ailleurs, 'Agence prend acte du fait qu’en I'état actuel des discussions au niveau européen sur
les criteres de perturbation endocrinienne, les experts ne peuvent pas se prononcer sur le
caractére perturbateur endocrinien des 6 substances investiguées. Lorsque les criteres de
perturbation endocrinienne auront été précisés dans la réglementation européenne, les données
relatives a ces substances pourront étre ré-analysées et une conclusion quant au caractére
perturbateur endocrinien éventuel de ces substances pourra étre proposée.

Une demande de classification pour la toxicité sur la reproduction et le développement pourra étre
proposée pour 3 de ces substances des lors que de nouvelles données permettant de confirmer
un effet éventuel sur la reproduction et le développement auront pu étre recueillis (par exemple : 4-
tert-octylphénol, 4-nitrophénol et 4-chloro-3-méthylphénol ou p-chlorocrésol). Il convient dans ces
conditions de procéder a une veille bibliographique pour les composés de la famille des phénols.

Marc MORTUREUX

Page 14/ 26



Avis de I’Anses
Saisine n°® «2009-SA-0331»

MOTS-CLES

4-méthyl-3-chlorophénol ou chlorocrésol (n° cas 59-50-7), 4-nitrophénol (n® CAS 100-02-7), 4-tert-
octylphénol (n° CAS140-66-9), DEGME (ou 3-méthoxy éthoxy éthanol) (n° CAS 11-77-3), 4-ter-
butylphénol (n° CAS 98-54-4), 4-nonylphénol (n°® CAS 104-40-5), effets santé, reprotoxicité,
développement, fertilité, valeurs toxicologiques de référence.

BIBLIOGRAPHIE

Anses (2014) Méthode d'évaluation des risques sanitaires liés a la présence de substances
perturbatrices endocriniennes et/ou reprotoxiques dans les produits de consommation. Rapport
d’expertise collective, Maisons-Alfort.

Bian, Q.; Qian, J.; Xu, L.; Chen, J.; Song, L.; Wang, X. The toxic effects of 4-tert-octylphenol on the
reproductive system of male rats. Food and Chemical Toxicology 2006, 44[8]; 1355-1361.

Blake, C. A. and Boockfor, F. R.: Chronic administration of the environmental pollutant 4-
Tertoctylphenol to adult male rats interferes with the secretion of luteinizing hormone,
folliclestimulating hormone, prolactin, and testosterone. Biology of Reproduction 1997, 57[2]; 255-
266.

Harazono, A. and Ema, M: Effects of 4-tert-octylphenol on initiation and maintenance of pregnancy
following oral administration during early pregnancy in rats. Toxicology Letters 2001, 119[1]; 79-84.

Kim SK, Lee HJ, Yang H, Kim HS, Yoon YD (2004) Prepubertal exposure to 4-tert-octylphenol
induces apoptosis of testicular germ cells in adult rat. Arch Androl 50, 427-441.

Koizumi M, Yamamoto Y, Ito Y, Takano M, Enami T, Kamata E, Hasegawa R (2001). Comparative
study of toxicity of p-NTP and 2,4-dinitrophenol in newborn and young rats. The Journal of
Toxicological Sciences, Vol 26, No5, 299-311.

Laws SC, Carey SA, Ferrell JM, Bodman GJ, Cooper RL. (2000). Estrogenic activity of
octylphenol, nonylphenol, bisphenol A and methoxychlor in rats. Toxicol Sci. 54(1):154-67.

Moon HJ, Han SY, Shin JH, Kang IH, Kim TS, Hong JH, Kim SH, Fenton SE. (2007) Gestational
exposure to nonylphenol causes precocious mammary gland development in female rat offspring,
Journal of reproduction and development, 53(2):333-44.

Nagao T, Wada K, Marumo H, Yoshimura S, Ono H. (2001) Reproductive effects of nonylphenol in
rats after gavage administration: a two-generation study, Reproductive Toxicol, 15(3):293-315.

OECD: PHENOL, 4-(1,1,3,3-TETRAMETHYLBUTYL)-CAS N°: 140-66-9;SIDS Initial Assessment
Report. National SIDS Contact Point in Sponsor Country:Mr Georg KARLAGANIS-MEYER. 1995,
Switzerland, OECD.

Plasterer MR, Bradshaw WS, Booth GM, Carter MW (1985). Developmental toxicity of nine
selected compounds following prenatal exposure in the mouse: naphthalene, p-nitrophenaol,

Page 15/ 26



Avis de I’Anses
Saisine n°® «2009-SA-0331»

sodium selenite, dimethyl phthalate, ethylenethiourea, and four glycol ether derivatives. Journal of
toxicology and environmental health, 15:25-38.

Rudel RA, Camann DE, Spengler JD, Korn LR, Brody JG (2003) Phthalates, alkylphenals,
pesticides, polybrominated diphenyl ethers, and other endocrine-disrupting compounds in indoor
air and dust. Environ Sci Technol. 37, 4543-4553.

Rudel RA, Dodson RE, Perovich LJ, Morello-Frosch R, Camann DE, Zuniga MM, Yau AY, Just AC,
Brody JG (2010) Semivolatile endocrine-disrupting compounds in paired indoor and outdoor air in
two northern California communities. Environ Sci Technol. 44, 6583-6590.

Schmidt, A., Walker, G., Hoffmann, W., Hostrup, O., et Butte, W. Chlorkresol (4-Chlor-3-
methylphenol) im Hausstaub: Ergebnisse eines reprasentativen Monitorings Chlorocresol (4-
chloro-3-methylphenol) in house dust: results of a representative monitoring. Gefahrstoffe
Reinhaltung der Luft A. 62[n° 3], 95-98. 2002.

Scortichini BH, John-Greene JA, Quast JF, Rao KS. Teratologic evaluation of dermally applied
diethylene glycol monomethyl ether in rabbits. Fundam Appl Toxicol. 1986 Jul;7(1):68-75.

Tyl, R. W.; Myers, C. B.; Marr, M. C.; Brine, D. R.; Fall, P. A.; Seely, J. C.; Van Miller, J. P.:
Two-generation reproduction study with para-tert-octylphenol in rats. Regulatory Toxicology and
Pharmacology 1999, 30[2 1l]; 81-95. European Chemicals Agency. Information on chemicals -
Registered substances - Chemical Substance Search (2011).
http://apps.echa.europa.eu/registered/reqgistered-sub.aspx#search.

UE. Europan Union Risk Assessment Report: p-tert-butylphenol. 2008.

Kavlock RJ (1990). Structure-activity relationships in the developmental toxicity of substituted
phenals: In vivo effects. Teratology, 41:43-59.

Woo GH, Shibutani M, Ichiki T, Hamamura M, Lee KY, Inoue K, Hirose M. (2007) A repeated 28-
day oral dose toxicity study of nonylphenol in rats, based on the 'Enhanced OECD Test Guideline
407" for screening of endocrine-disrupting chemicals. Arch Toxicol. 81(2):77-88.

Yoshida M, Katsuda S, Takenaka A, Watanabe G, Taya K, Maekawa A. Effects of neonatal
exposure to a high-dose p-tert-octylphenol on the male reproductive tract in rats. Toxicol Lett.
(2001) 121, 21-33.

Zhang HY, Xue WY, Li YY, Ma Y, Zhu YS, Huo WQ, Xu B, Xia W, Xu SQ. (2014). Perinatal
exposure to 4-nonylphenol affects adipogenesis in first and second generation rats
offspring.Toxicol Lett. 3 ; 225(2):325-32.

Page 16 / 26


http://apps.echa.europa.eu/registered/registered-sub.aspx#search

ANNEXES

Avis de I’Anses
Saisine n°® «2009-SA-0331»

Annexe 1 : Synthése des doses et des effets critiques issues de données expérimentales.

Conditions d’exposition
(substance, véhicule, voie,

Substances durée du traitement, Types d’effets Doses critiques Effets critiques Références
période d’exposition,
espece)
?3? tssér\gﬁ]ggtanee, Toxicité générale lc:le(:)pAclijL = 500 mg/kg Aucun effet Bayer, 1991a
Rats, in-utéro GDG6- | Développement NOAEL maternel = |- A 100 mg/kg de pc/j: Bayer, 1991b
GD15 in-utero 30 mg/kg de pclj Respiration difficile, baisse
de consommation
NOAEL alimentaire et d’eau, du
4-chloro-3- développement gain de poids, et polyurie.
methylphénol (p- intra-utérin = 100
chlorocrésol) (n° CAS . . .
59-50-7) mg/kg de pcj - A 300 mg/kg/j : Baisse du
poids moyen foetal par
portée, et légére
augmentation significative
du nombre de cas de
microphtalmies et
d’anophtalmies.
Voie orale, gavage, | Développement Survie des souris traitées Plasterer et al.,
souris CD-1 gravides, | in-utero LOAEL 400mg/Kg/j | abaissée de 19 % versus 1985
traittes de GD1 a témoins.

4-nitrophénol (n° CAS
100-02-7)

GD14, dose unique.

Pas de diminution du
nombre moyen de petits
vivants par portée, du poids
a PND1 et PND3, et de
l'indice de reproduction
(nombre de femelles ayant
eu des petits / nombre de
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Substances

Conditions d’exposition
(substance, véhicule, voie,
durée du traitement,
période d’exposition,

Types d’effets

Doses critiques

Effets critiques

Références

espece)
femelles gravides
survivantes).
Voie orale, gavage, | Développement NOAEL : 333 mg/kg | - Pas de modification de la

rates gravides, une
seule administration, a
GD 11.

Doses: 0, 100, 333,
667, 1000 mg/kg

in-utero

viabilité, du poids corporel a
PND1 — PND 6 posthataux
a 333 mg/kg.

-Pas de malformations
manifestes ni

de malformation de la
gueue, et du systeme
urogeénital.

Kavlock et al,
1990

Voie orale, gavage, | Période périnatale | NOAEL : 110 | -Pas de modification de la Koizumi et al.
rats nouveaux nés, mg/kg/j séparation préputiale ou de | 2001
PND 4 a PND 21 'ouverture vaginale.
Doses : 0, 80, 110, 160 - Pas de modification du
mg/kg poids des organes
(cerveau, glande pituitaire,
foie, reins, testicules,
épididyme, ovaires, et
utérus)
- pas de modification
biologique ou biochimique
du sang.
Voie orale, gavage | Période post- | NOAEL : 400 | A 1000 mg/kg/j : 5/6eéme Koizumi et al.
pendant 28j, rats de 5- | natale tardive ma/kg/j des animaux morts 2001

6 semaines, exposes
pendant 28 |

Doses : 60, 160, 400,

(bradypnée, position
prostrée + convulsions)

-Pas de modification du
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Conditions d’exposition
(substance, véhicule, voie,

Substances durée du traitement, Types d’effets Doses critiques Effets critiques Références
période d’exposition,
espece)
1000 mg/kg/j poids corporel des organes

ou de la consommation

alimentaire

-Pas de modification des

parametres

hématologiques,
biochimiques, et urinaires
Seule modification
pathologique significative =
forte incidence de corps
éosinophiles dans les
cellules tubulaires
proximales des reins. (Effet
spécifique aux rats selon
les auteurs)

Rats pré-pubéres de | Période pré-pubére Concentration de LH Li et al., 2009
21j exposés pendant diminuée, et celle de
14j par inj. s/c prolactine augmentée dans

tous les groupes de doses
Doses: 0.01, 0.1, 1, et
10 mg/kg/j

Période pré-pubére | LOAEL= 0.01 | Baisse significative de la Li et al, 2009
mg/kg/j concentration de FSH, et
augmentation significative
de la corticostérone

Période pré-pubére | LOAEL = 0.1 mg/kg/j | Baisse significative de la Li et al, 2009
concentration de FSH, et
augmentation significative
de l'inhibine

Période pré-pubére | LOAEL = 10 mg/kg/j | Augmentation significative Li et al, 2009
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Substances

Conditions d’exposition
(substance, véhicule, voie,
durée du traitement,
période d’exposition,

espece)

Types d’effets

Doses critiques

Effets critiques

Références

de la concentration
plasmatique de
testostérone, et de
prolactine.

4-tert-octylphénol (n°
CAS 140-66-9)

Voie orale (gavage),
pendant 30 jours aux
doses de 0, 50, 150,

450 mg/kglj.

rat SD males adultes.

Effets sur la fertilité
et la reproduction

NOAEL (toxicité sur
la reproduction) =
150 mg/mg/kg pcfj,

Diminution du poids brut
des organes reproducteurs
et des parametres
spermatiques (numération
et production spermatique)
a 450mg/kg pclj.

Bian et al
(2006)

Voie orale (gavage),
pendant 60 jours aux
doses de 0, 25, 50,

125 mg/kglj.

Rats SD adultes.

Effets sur la fertilité
et la reproduction

NOAEL (toxicité sur
la reproduction) =

125 mg/kglj.
NOAEL (toxicité
systéemique) = 50
mg/kg/j,

Aucun effet observé sur les
organes reproducteurs,
aucun anomalie
histologique testiculaire ou
épidydimaire.

Diminution du poids
corporel statistiquement
significative a la dose de
125 mg/kglj.

Gregory et al.
(2009)

Voie orale (gavage)
pendant 25 jours aux
doses de 0, 20, 100,

200 mg/kgl/j.

Rats femelles adultes

Effets sur la fertilité
et la reproduction

NOEL (effets sur la
reproduction) = 100
mg/kg/j,

Diminution du nombre de
cycles de 4 a 5 jours et
augmentation de la durée
du dioestrus & 200 mg/kg/j.

Effets systémiques non

Laws et al.
(2000)

Long Evans. étudiés.
Voie orale (Via | Effets sur la fertilite | NOAEL  (pour les | Baisse du poids corporel et | Tyl et al. (1999)
I'alimentation) sur deux | gt |4 reproduction effets  systémiques | du gain de poids corporel

générations aux doses

et postnataux) = 200

des parents (FO et F1) et
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Substances

Conditions d’exposition
(substance, véhicule, voie,
durée du traitement,
période d’exposition,
espece)

Types d’effets

Doses critiques

Effets critiques

Références

de 0, 0.2, 20, 200,
2000 ppm.

Rats femelles SD.

ppm (soit de 1,05 a
3,2 mg/kg/)).

NOAEL (effet sur la
reproduction) = 2000
ppm (soit de 111 a
369 mg/kg/)).

des adultes de la
génération F2 & 2000 ppm.
Diminution du poids
corporel des femelles des
générations FO et F1 a
2000 ppm pendant la
période de lactation.
Baisse statistiquement
significative du poids (relatif
et absolu) de l'utérus chez
les femelles FO exposées a
2000 ppm.

Retard de I'ouverture
vaginale et de la séparation
du prépuce chez les petits
F1 et F2 (attribué selon les
auteurs a la diminution du

poids corporel) a 2000 ppm.

Etude sur deux générations
de type OCDE 416 et ligne
directrice de 'US EPA
(870.3800 OPPTS).

Voie orale (gavage)
pendant 2 semaines
avant [l'accouplement,
2 semaines pendant la
période

d’accouplement, et 4

Effet sur
développement

le

NOAEL (effet sur la
reproduction/
développement) =
250 mg/kg/j.

A la dose de 500 mg/kg/j :
Diminution des
performances sexuelles,
baisse de la fertilité chez
les males, diminution du
taux d’implantation et

Rapport SIDS,
OCDE (1995)
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Substances

Conditions d’exposition
(substance, véhicule, voie,
durée du traitement,
période d’exposition,
espece)

Types d’effets

Doses critiques

Effets critiques

Références

jours en post-partum
aux doses de 0-125-
250-500 mg/kg pclj.

augmentation de la
mortalité pré et postnatale,
diminution de la taille des
portées.

En présence d'une forte
toxicité maternelle.

Conduit selon la ligne
directrice OCDE 421.

Voie orale (intubation
gastrique) pendant la
gestation GDO0-GD8
aux doses de 0-15,6-
31,3-62,5-125-250-500
mg/kg pclj.

Rats femelles wistar.

Effet sur
développement

le | NOAEL (effet sur le
développement) =
15,6 mg/kg/j,

Augmentation
statistiguement significative
de l'incidence de pertes
post-implantatoires par
portée a la dose de 31,3
mg/kg/j.

Harazono et al.
(2001)

Voie orale (gavage) de
PND1 a PND5 a des
concentrations de O-
12,5-25-50-100 mg/kg/j
(huile de mais).

Rats adultes wistar.

Effet sur
développement

le | NOAEL (effets de
toxicité systémique)
= 12,5 mg/kg/j

NOAEL (effet sur le
développement=100
mg/kg/j.

Diminution statistiquement
significative du poids
corporel observé a partir de
25 mg/kg/].

Aucun effet observé sur le
développement de
I'appareil reproducteur méle
et femelle. Aucun effet
postnatal précoce sur la
fonction de reproduction
(accouplement et fertilité).

Nagao et al.
(2001)
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Conditions d’exposition
(substance, véhicule, voie,

Substances durée du traitement, Types d’effets Doses critiques Effets critiques Références
période d’exposition,
espece)
Voie cutanée du 6eme | Effet lié a une | 50 mg/kg/j Retards d’ossification, Scortichini et
DEGME (ou 2- jour au 18éme jour de | exposition Apparition d’ostéophytes coll, 1996
(méthoxyéthoxy) gestation. prénatale cervicaux et des retards
éthanol) (n° CAS 11- Lapins NZ d’ossification de I'os hyoide.
77-3)
NOAELtm : 250 mg/kg/j.
Voie orale (gavage). Développement NOAEL (toxicité | Toxicité systémique MHW, 1996
pré et postnatal systémique) = | observée chez les femelles | cité dans
Rat Sprague Dawley 60 mg/kg pc/j (dyspnée) a 200 mg/kg pc/j | ECHA, 2011 et
et chez les males FO, CE, 2008.
(modifications biologiques)
NOAEL (toxicité sur | a partir de 60 mg/kg pc/j.
la reproduction) = | Absence d’effet
200 mg/kg pcl/j | reprotoxique jusqu’a la
parental dose maximale testée de
200 mg/kg pclj.
Etude de screening de type
4-tert-butylphénol OCDE 422 avec une
(n° cas 98-54-4) exposition de 4 semaines
approximativement chez les
males et exposition 14 jours
avant I'accouplement chez
les femelles jusqu’au 4éme
jour de lactation
Voie orale (nourriture) | Développement Clubb and
traitement  sur  2- | pré et postnatal NOAEL Diminution du nombre Jardine 2006
générations. (reprotoxicité)= 70 | d’implantations et du cité dans CE,
mg/kg pc/j nombre de petits vivants 2008.
Rat Sprague Dawley NOAEL (toxicité | par portée, de la taille de la
systémique)= 70 | portée et du poids de la
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Substances

Conditions d’exposition
(substance, véhicule, voie,
durée du traitement,
période d’exposition,
espece)

Types d’effets

Doses critiques

Effets critiques

Références

mg/kg pc/j

portée ainsi que du gain de
poids de la portée a

600 mg/kg pcl/j chez les FO
et les F1.

Diminution Poids des petits
et du poids de la portée a
600 mg/kg pcl/j chez les F1
et a partir de 200 mg/kg pc/j
chez les FO.

Chez les F2, Diminution du
poids des petits et du gain
de poids des portées a
partir de 200 mg/kg pc/j a
PND 14 ainsi que de la
taille des portées et du
poids des portées a

600 mg/kg pclj.

Diminution pendant la
lactation de PND1-4, du
nombre de petits viables
observée a 600 mg/kg pc/j
(6 portées atteintes) chez
les FO.

Effets ovariens, atrophie
vaginale observée a partir
de 200 mg/kg pclj.
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Conditions d’exposition
(substance, véhicule, voie,

Substances durée du traitement, Types d’effets Doses critiques Effets critiques Références
période d’exposition,
espece)
Retard de I'age a
I'ouverture vaginale (retard
de 3j) et de la séparation
préputiale (retard de 4j) a
600 mg/kg pcl/j chez les F1.
Modification du cycle
oestral chez les FO avec
une prépondérance de
femelles en pré-oestrus.
Diminution du poids des
surrénales et des ovaires a
partir de 200 mg/kg pc/j
chez les femelles
Etude OCDE de type 416
Nonylphénols ramifiés | Effet lié a wune | LOAEL = 10 mg.kg | Développement précoce de | Moon et al.,
(n°CAS 90481-04-2 et | exposition pc-1.j-1 la glande mammaire chez | 2007
84852-15-3), Voie | prénatale. les F1.
orale (gavage dans
l'huile de mais), du
4-nonylphénol 15éme au 19éme jour
(n° CAS 104-40-5) de gestation, rat
Nonylphénols linéaires | Effet lié a wune | NOAEL = 10 mg.kg | Diminution LH sérique, Nagao et al.,
(n°CAS 104-40-5 et exposition pc-1.j-1 ouverture vaginale précoce, | 2001
25154-52-3), Voie périnatale diminution du poids absolu

orale (gavage dans
I'huile de mais),
exposition sur 2

et relatif des ovaires sans
atteintes histologiques chez
les femelles F1

Page 25/ 26




Avis de I’Anses
Saisine n°® «2009-SA-0331»

Substances

Conditions d’exposition
(substance, véhicule, voie,
durée du traitement,
période d’exposition,
espece)

Types d’effets

Doses critiques

Effets critiques

Références

générations de
maniere continue de la
premiére dose
administrée aux FO
jusqu’a l'autopsie des
F2 (PND21), rat

Diminution du nombre de
petits par portée et du
nombre de sites
d’'implantation dans la
génération F2

Nonylphénols ramifiés
(n°CAS  84852-15-3),
voie orale (gavage
dans I'huile d’olive), 28
jours, rat

Marqueurs
perturbation
endocrinienne

de | NOAEL = 10 mg.kg
pc-1.j-1

Augmentation du poids
absolu et relatif de la
thyroide chez les males,
faible Augmentation de la
LH sérique chez les
femelles

Woo et al.,
2007
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