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Ebauche d’évaluation préalable — Extrait de Lotus corniculatus

Sommaire

En vertu de I'article 74 de la Loi canadienne sur la protection de I'environnement (1999)
(LCPE), les ministéres de I'Environnement et de la Santé ont réalisé I'évaluation
préalable de I'extrait de Lotus corniculatus. Le numéro de registre du Chemical
Abstracts Service (N° CAS?) de I'extrait de Lotus corniculatus est le 84696-24-2.
L’évaluation de cette substance a été jugée prioritaire, car celle-ci satisfaisait au critére
de catégorisation énoncé au paragraphe 73(1) de la LCPE.

Lotus corniculatus est une plante aussi communément appelée lotier corniculé. D’aprés
les renseignements déclarés dans les enquétes menées conformément a l'article 71 de
la LCPE, I'extrait de Lotus corniculatus n’était pas fabriqué ni importé au Canada en
guantité supérieure au seuil de déclaration de 100 kg. Les déclarations soumises a
Santé Canada en vertu du Reglement sur les cosmétiques ont permis de déterminer
gue des extraits de graines et de fleurs de Lotus corniculatus étaient présents dans les
cosmétiques vendus au Canada.

Les risques pour I'environnement associés a 'extrait de Lotus corniculatus ont été
caractérisés a l'aide de la classification des risques écologiques (CRE) des substances
organiques, une approche fondée sur les risques qui tient compte de plusieurs
parameétres liés a la fois au danger et a I'exposition et pondére de multiples éléments de
preuve. Les profils de danger reposent principalement sur des parametres liés au mode
d’action toxique, a la réactivité chimique, aux seuils de toxicité interne induite par le
réseau trophique, a la biodisponibilité et a I'activité chimique et biologique. Les
paramétres pris en compte dans les profils d’exposition comprennent le taux d’émission
potentiel, la persistance globale et le potentiel de transport a longue distance. Une
matrice des risques permet d’attribuer a des substances un degré de préoccupation
potentielle faible, modéré ou éleve, en fonction de leurs profils de danger et
d’exposition. D’apreés les résultats de la CRE, il est peu probable que I'extrait de Lotus
corniculatus cause des effets nocifs pour I'environnement.

D’aprés tous les éléments de preuve contenus dans la présente d’évaluation préalable,
il est peu probable que I'extrait de Lotus corniculatus cause des effets nocifs pour
'environnement. Il est conclu que I'extrait de Lotus corniculatus ne satisfait pas aux
critéres énoncés aux alinéas 6a) et b) de la LCPE, car il ne pénétre pas dans
I'environnement en une quantité ou concentration ou dans des conditions de nature a
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Society. Son utilisation ou sa redistribution est interdite sans I'autorisation écrite préalable de I'’American
Chemical Society, sauf si elle répond a des exigences reglementaires ou si une loi ou une politique
administrative exige sa publication dans le cadre de rapports destinés au gouvernement fédéral.
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avoir, immédiatement ou a long terme, un effet nocif sur I'environnement ou sur la
diversité biologique, ou a mettre en danger I'environnement essentiel pour la vie.

La population générale du Canada peut étre exposée a I'extrait de Lotus corniculatus
en utilisant des cosmétiques, notamment les lotions pour le corps et les baumes pour
les levres. Certains phénotypes de Lotus corniculatus sont connus pour synthétiser des
glycosides cyanogenes et les consommateurs utilisant des produits contenant de
I'extrait de Lotus corniculatus peuvent étre exposés a I'acide cyanhydrique. Bien que
tous les extraits végétaux soient des mélanges complexes de plusieurs substances
phytochimiques et d’aprés les propriétés chimiques connues Lotus corniculatus, I'acide
cyanhydrique est considéré comme étant la substance la plus préoccupante sur le plan
toxicologique.

L’acide cyanhydrique est une substance qui induit une toxicité systémique en altérant la
capacité des cellules a utiliser 'oxygéne en perturbant la chaine de transport des
électrons, interrompant ainsi la respiration cellulaire. Dans des études réalisées sur des
rongeurs, I'acide cyanhydrique a produit des effets sur I'appareil reproducteur masculin,
tandis que I'exposition a de faibles concentrations d’acide cyanhydrique était associée a
des neuropathies et a des perturbations de la thyroide chez les humains. Les marges
entre les concentrations estimées d’exposition au cyanure provenant d’extraits de Lotus
corniculatus utilisés dans des cosmétiques et les niveaux d’effet critique sont jugées
suffisantes pour tenir compte des incertitudes dans les bases de données sur
I'exposition et les effets sur la santé en ce qui concerne tous les paramétres.

A la lumiére des renseignements contenus dans la présente évaluation préalable, il est
conclu que I'extrait de Lotus corniculatus ne satisfait pas aux critéres énonces a
l'alinéa 64c) de la LCPE, car il ne pénétre pas dans I'environnement en une quantité ou
concentration ou dans des conditions de nature a constituer un danger au Canada pour
la vie ou la santé humaines.

Il est donc conclu que I'extrait de Lotus corniculatus ne satisfait a aucun des critéres
énonces a l'article 64 de la LCPE.
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1. Introduction

En vertu de I'article 74 de la Loi canadienne sur la protection de I'environnement (1999)
(LCPE) (Canada, 1999), les ministéres de 'Environnement et de la Santé ont réalisé
I'évaluation préalable de I'extrait de Lotus corniculatus. L’évaluation de cette substance
a été jugée prioritaire, car celle-ci satisfaisait au critére de catégorisation énoncé au
paragraphe 73(1) de la LCPE (ECCC et SC [modifié en 2007]).

Les risques pour I'environnement associés a I'extrait de Lotus corniculatus ont été
caractérisés a l'aide de la méthode de classification des risques écologiques (CRE) des
substances organiques (ECCC, 2016a). La CRE décrit le danger associé a une
substance a 'aide de paramétres clés liés au mode d’action, a la réactivité chimique, a
la toxicité interne induite par le réseau trophique, a la biodisponibilité et a I'activité
chimique et biologique et tient compte de I'exposition possible des organismes des
milieux aquatiques et terrestres en fonction de facteurs tels que le taux d’émission
potentiel, la persistance globale et le potentiel de transport a longue distance dans
I'atmosphére. Le regroupement des divers éléments de preuve permet de déterminer
les substances pour lesquelles une évaluation approfondie du risque d’effets nocifs sur
I'environnement est nécessaire ou celles qui sont peu susceptibles de causer de tels
effets sur I'environnement.

La présente évaluation préalable tient compte des renseignements sur les propriétés
chimiques, le devenir environnemental, les dangers, les utilisations et I'exposition et des
renseignements supplémentaires soumis par les intervenants. Des données pertinentes
ont été trouvées jusqu’en octobre 2018. Des recherches ciblées dans la littérature ont
éteé effectuées jusqu’en octobre 2018. Des données empiriques tirées d’études clés
ainsi que des résultats de modélisations ont permis de tirer des conclusions. Quand ils
étaient pertinents, les renseignements contenus dans des évaluations réalisées par
d’autres administrations ont été pris en compte.

La présente évaluation préalable a été préparée par le personnel du Programme de la
sécurité des produits de consommation de Santé Canada et du Programme
d’évaluation des risques de la LCPE d’Environnement et Changement climatique
Canada. Les employés d’autres programmes de ces ministéres y ont également
contribué. La partie de la présente évaluation portant sur les risques pour
I'environnement est basée sur le document de la CRE (publié le 30 juillet 2016), lequel
a fait 'objet d’'un examen externe par des pairs et d’une période de consultation
publigue de 60 jours. La partie concernant la santé humaine a quant a elle été soumise
a un examen ou une consultation externes. Les commentaires sur les parties
techniques dédiées a la santé humaine ont été formulés par Theresa Lopez, M.Sc.,
Jennifer Flippin, M.Sc., et Joan Garey, Ph. D. De plus, I'ébauche de la présente
évaluation préalable (publiée le 7 décembre 2019) a fait 'objet d’une période de
consultation publique de 60 jours. Bien que les commentaires provenant de I'extérieur
aient été pris en compte, Environnement et Changement climatique Canada et de
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Santé Canada restent responsables du contenu définitif et des résultats de la présente
évaluation préalable.

Cette derniere s’appuie sur des renseignements essentiels qui permettent de
déterminer si la substance satisfait aux critéres énoncés a l'article 64 de la LCPE a
partir de 'examen de données scientifiques et de I'application d’'une approche fondée
sur le poids de la preuve et le principe de précaution?. La présente évaluation préalable
comporte des données critiques et des considérations sur lesquelles ses conclusions
sont fondées.

2. ldentité de I'extrait de Lotus corniculatus

Lotus corniculatus est une plante a fleurs de la famille des pois, présente presque
partout dans le monde et communément appelée lotier corniculé. D’origine végétale,
I'extrait de Lotus corniculatus est un mélange complexe de plusieurs substances
phytochimiques appelées substances de composition inconnue ou variable, produits de
réactions complexes ou matieres biologiques (UVCB). Ces substances proviennent de
sources naturelles ou de réactions complexes et ne peuvent pas étre synthétisées par
simple combinaison de composants seuls. Les UVCB, qui ne consistent pas en un
mélange recherché de substances distinctes, sont considérées comme formant une
substance unique.

Pour pouvoir évaluer les risques pour I'environnement et la santé humaine associés a
I'extrait de Lotus corniculatus, les composants de I'extrait potentiellement préoccupant
d’'un point de vue toxicologique ont été identifiés a partir des données empiriques
existantes. Plus particulierement, Lotus corniculatus est réputé pour son polymorphisme
et sa capacité a produire des glycosides cyanogenes, composés végétaux secondaires
participant au métabolisme et a la défense contre les prédateurs. Les phénotypes
cyanogenes produisent la linamarine et sa forme méthylée, la lotaustraline, toutes deux
pouvant libérer de I'acide cyanhydrique (HCN) par hydrolyse enzymatique. Les
concentrations de glycosides sont les plus élevées dans les feuilles des plantes
immatures, mais sont généralement faibles dans les graines et les feuilles des plantes
adultes (Grant et Sidhu, 1967). Il s’est avéré que les concentrations de glycosides
étaient semblables dans les fleurs et dans les feuilles en croissance (Gebrehiwot et

2| ’évaluation des risques pour I'environnement ou la santé humaine associés a des expositions a I'extrait de Lotus
corniculatus dans I'environnement normal a permis de déterminer si cette substance satisfaisait a un ou plusieurs
des criteres de l'article 64 de la LCPE. Pour les humains, il est notamment question des expositions par I'air ambiant
ou intérieur, I'eau potable, les aliments et les produits de consommation. Une conclusion tirée en vertu de la LCPE
n’est pas utile, mais pas exclue, dans le cadre d’'une évaluation basée sur les critéres de risque énoncés dans le
Reglement sur les matieres dangereuses, lequel fait partie du cadre réglementaire du Systéme d’information sur les
matieres dangereuses utilisées au travail, qui concerne les produits utilisés dans un cadre professionnel. De la méme
fagon, une conclusion basée sur les critéres de l'article 64 de la LCPE n’empéche pas de prendre des mesures en
vertu d’autres articles de la LCPE ou d’autres lois.
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Beuselinck, 2001). La structure chimique des glycosides cyanogénes et le produit de
leur hydrolyse figurent dans le Tableau 2-1.

Tableau 2-1. Structures représentatives de I’extrait de Lotus corniculatus et du

roduit de son hydrolyse

Formule Structure chimique | Masse molaire
N° CAS Nom chimique . 119
. . représentative (g/mol)
représentative

N

[

Cc

s

554.35.8 | -Namanne | H1NOs Horo 247,25

H. S

o l 0

i

H,O
H'O —EI—CEN

534-67-g | -otaustraline | o hioNos Horo 261,27

H.oge Ml/ "%?

i

H’O

Acide "

74.90-g | Cyanhydrique; HCN _C 27,03
acide N7
prussigue

Si les phénotypes cyanogénes de Lotus corniculatus étaient utilisés pour obtenir les
extraits de plantes, ces produits pourraient contenir de la linamarine et de la
lotaustraline. La toxicité potentielle de ces substances repose principalement sur leur
capacité a produire de 'HCN, qui peut également se transformer en anion cyanure (CN-
) en fonction du pH et de la température (EFSA, 2004). Les plantes acyanogenes
peuvent étre dépourvues de glycosides, des enzymes pour les hydrolyser ou des deux
(Compton et Jones, 1985) et sont donc une source potentielle de cyanure.

3. Propriétés physiques et chimiques

Les propriétés physiques et chimiques des principaux composants de 'extrait de Lotus
corniculatus sont résumeées dans le Tableau 3-1. Quand il existait peu ou pas de
données expérimentales sur une propriété, des modeles de relation quantitative
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structure-activité ([Q]SAR) ont servi a générer des prédictions de valeurs associées a la
substance étudiée. D’autres propriétés physiques et chimiques ont été décrites dans un
document d’ECCC (2016Db).

Tableau 3-1. Propriétés physiques et chimiques des structures représentatives de
I’extrait de Lotus corniculatus et du produit de son hydrolyse

Propriété Linamarine | Lotaustraline | HCN P,rlr)(:lpales
références
N° CAS 554-35-8 534-67-8 74-90-8 S. o.
Kim et coll.
Etat physique Solide Solide Liquide ou gazeux | 2019; OMS,
2004
. . PhysProp,
Ef%';“ defusion |5 147 13,24 4-13,4 2013; Gail et
coll., 2012
T PhysProp,
(Ff%;‘t debuliition | 444 446 25,6 4 25,7 2013; Gail et
coll., 2012
PhysProp,
Pression de 2013; Chatwin
vapeur (Pa) (a 8,17 x 10*? | 1,08 x 1012 98900 2100000 | et coll., 1987;
25 °C) Daubert et
Danner, 1985
PhysProp,
Constante 2013; Gaffney
d’Henry 7,6 x 10° 1,01 x 108 13,5a5167,6 et coll., 1987;
(Pa-m3/mol) Yoo et coll.,
1986
o PhysProp,
Solubilite dans | 5 55, 15 | 1 g x 105 1 x 108; miscible 2013; Li(!loe,
'eau (mg/L) 1990
PhysProp,
Log Koe (sans R 2013; US
) ; -1,91 -1,41 -0,25a 0,66 EPA, 1984;
dimension)
Hansch et
coll., 1995

Abréviations : S. 0. = sans objet; Kee = coefficient de partage octanol-eau

4. Sources et utilisations

L’extrait de Lotus corniculatus a fait I'objet d’'une enquéte menée conformément a
l'article 71 de la LCPE (Canada, 2012). En 2012, aucune déclaration des quantités
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d’extrait de Lotus corniculatus produites ou importées au Canada n’indique un
dépassement du seuil de déclaration de 100 kg (Environment Canada, 2013).3

Lotus corniculatus figure dans la Base de données d’ingrédients de produits de santé
naturels en tant que produit homéopathique, dont la plante et les fleurs fraichement
récoltées constituent les ingrédients principaux et la dilution homéopathique minimale
est de 12CH (c.-a-d. une dilution a 10-?%). Cependant, aucune préparation
homéopathique contenant Lotus corniculatus n’est actuellement homologuée comme
produit de santé naturelle dans la Base de données des produits de santé naturels
homologués (BDIPSN, 2018; BDPSNH, 2018).

Les déclarations soumises a Santé Canada en vertu du Réglement sur les cosmétiques
ont permis de déterminer que les extraits de graine et de fleur de Lotus corniculatus
étaient présents dans des produits cosmétiques, notamment dans des nettoyants
faciaux, des crémes hydratantes pour la peau, des fonds de teint, des exfoliants pour le
visage, des shampoings et revitalisants et des baumes pour les lévres. Ces extraits
figurent dans la Base de données d’identification des ingrédients des produits
cosmétiques (Cosmetic Ingredient Identification Database) du Personal Care Products
Council, laquelle contient tous les renseignements publiés dans la derniere édition de
I'International Cosmetic Ingredient Dictionary and Handbook et indique les fonctions de
divers revitalisants pour la peau.

5. Risques d’effets nocifs sur I’environnement
5.1 Caractérisation des risques pour I’environnement

Les risques pour I'environnement associés a l'extrait de Lotus corniculatus ont été
caractérisés a l'aide de la méthode de classification des risques écologiques (CRE) des
substances organiques (ECCC, 2016a). La CRE est une approche fondée sur les
risques, qui sert a classer ces derniers en tenant compte de plusieurs parametres liés
au danger et a I'exposition et en pondérant différents éléments de preuve. La
combinaison de ces derniers permet de différencier les substances peu ou tres nocives
et les potentiels d’exposition faibles ou élevés dans divers médias environnementaux.
Une telle approche permet de réduire l'incertitude globale de la caractérisation des
risques par rapport a une méthode de caractérisation qui reposerait sur un parametre
unigue dans un seul média (p. ex. la concentration létale médiane). Puisque I'extrait de
Lotus corniculatus est une substance UVCB et ne peut étre adéquatement représenté
par une seule structure chimigue, une méthode de classification manuelle fondée sur le

3 Les valeurs refletent les quantités déclarées lors d’une enquéte réalisée en vertu de l'article 71 de la
LCPE (Environnement Canada, 2013). Consultez 'enquéte pour en connaitre les inclusions et exclusions
particuliéres (annexes 2 et 3).
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jugement a été utilisée. La partie qui suit résume cette approche, qui est décrite en
détail dans un document dECCC (2016a).

Les profils de danger sont principalement basés sur des paramétres concernant le
mode d’action toxique, la réactivité chimique, les seuils de toxicité interne induite par le
réseau trophique, la biodisponibilité et I'activité chimique et biologique. Les profils
d’exposition ont aussi été déterminés a partir de plusieurs parameétres, dont le taux
d’émission potentielle, la persistance globale et le potentiel de transport a longue
distance. La comparaison des profils de danger et d’exposition avec les critéres de
décision a permis de classifier les potentiels de danger et d’exposition de chaque
substance organique comme étant faibles, modérés ou élevés. D’autres régles ont été
appliquées (p. ex. en matiére de constance du classement et de marges d’exposition),
ce qui a permis d’affiner les classements préliminaires des risques et de I'exposition.
Cependant, dans le cas de Lotus corniculatus, les profils de danger et d’exposition n’ont
pu étre entierement définis en raison de I'absence de structure représentative
permettant d’estimer les propriétés étudiées et faute de données empiriques sur ces
propriétés. Par conséquent, le danger et 'exposition ont été manuellement classifiés
grace a I'examen des constituants UVCB et des renseignements issus de I'enquéte
menée conformément a l'article 71 de la LCPE (Environnement Canada, 2013), a la
prise de décisions basées sur 'examen de substances similaires et a des avis
d’experts.

Une matrice des risques a servi a classer le niveau de risque associé a chaque
substance comme faible, modéré ou élevé, selon les classifications du danger et de
I'exposition. Les risques déterminés a 'aide de la CRE ont été vérifiés au moyen d’'une
approche en deux étapes. La premiére étape a consisté a ajuster les résultats de la
classification, en faisant passer le niveau de risque de moyen a élevé a faible pour les
substances qui présentaient un faible taux d’émission estimé dans I'’eau en sortie de
traitement des eaux usées, le potentiel d’exposition a ces substances étant donc faible.
La seconde étape a consisté a examiner les résultats de la classification des faibles
niveaux de risque en se basant sur des scénarios de risque locaux (c.-a-d. dans la zone
a proximité du point de rejet) relativement prudents et congus pour protéger
I'environnement, afin de déterminer si le niveau de classification des risques devait étre
augmenté.

La CRE utilise une approche pondérée permettant de réduire au minimum le risque de
sous-classifier ou surclassifier les dangers et I'exposition et les risques qui en résultent.
Les approches équilibrées tenant compte des incertitudes sont décrites en détail dans
le document d’ECCC (2016a). Deux des domaines d’incertitude les plus importants sont
décrits ci-dessous. Des erreurs dans les valeurs de toxicité aiglie empiriques ou
modélisées pourraient entrainer des modifications de la classification des dangers, en
particulier dans le cas des parameétres dépendant des valeurs liées aux résidus
présents dans les tissus (c.-a-d. les parametres liés au mode d’action toxique), nombre
de ces valeurs étant prédites a I'aide de modéles QSAR (Boite a outils QSAR de
'OCDE, 2014). Cependant, I'impact de ces erreurs est atténué par le fait qu'une

6
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surestimation de la Iétalité médiane se traduira par I'utilisation d’'une valeur prudente
(conservatrice) liée aux résidus présents dans les tissus pour I'analyse critique des
résidus corporels. Les erreurs dues a une sous-estimation de la toxicité aigiie seront
atténuées grace a l'utilisation d’autres paramétres de danger tels que le profilage
structurel du mode d’action, la réactivité ou 'affinité de liaison a I'estrogéne. Les
changements ou erreurs dans les quantités chimiques pourraient conduire a des
différences de classification de I'exposition, les classifications de I'exposition et du
risque étant trés sensibles au taux d’émission et aux quantités utilisées. Les résultats
de la CRE reflétent donc I'exposition et le risque au Canada d’aprés les quantités
actuellement utilisées et pourraient ne pas représenter les tendances futures.

Les données critiques et les facteurs a considérer, utilisés pour élaborer les profils
spécifiques de I'extrait de Lotus corniculatus, ainsi que les résultats de la classification
du danger, de I'exposition et du risque sont présentés dans un document dECCC
(2016b).

Selon les données prises en compte dans la CRE, le risque d’exposition associé a
I'extrait de Lotus corniculatus est classé faible. Le potentiel de danger associé a I'extrait
de Lotus corniculatus a été classé comme éleve selon les alertes structurales de la
boite a outils QSAR de 'OCDE (2014), qui a permis de déterminer que cette substance
pouvait se lier aux récepteurs endocriniens. Les effets potentiels et la facon dont ils
peuvent se manifester dans I'environnement n’ont pas été étudiés de maniere
approfondie en raison du faible risque d’exposition associé a cette substance. Il est par
conséquent peu probable que I'extrait de Lotus corniculatus soit nocif pour
'environnement au Canada.

6. Risque d’effets nocifs sur la santé humaine
6.1 Evaluation de I’exposition

Entre janvier 2015 et janvier 2018, la présence d’extrait de Lotus corniculatus dans des
cosmeétiques a été déclarée au Canada. Les produits déclarés étaient notamment des
produits pour le visage avec ou sans ringage (nettoyants, hydratants, fonds de teint et
exfoliants), des produits pour les cheveux (shampoings et revitalisants), des hydratants
pour la peau pouvant servir de lotion pour le corps et des baumes pour les levres.

L’extrait de Lotus corniculatus peut libérer de la linamarine et de la lotaustraline, des
glycosides cyanogénes, ou le produit de leur hydrolyse, soit ’THCN ('annexe A
comporte des renseignements supplémentaires). Dans une étude portant sur divers
cultivars de Lotus corniculatus, les concentrations maximales d’HCN étaient comprises
entre 70 et 139 ug/g en poids frais et entre 296 a 784 ug/g en poids sec (Borsos et coll.,
1976). Ces valeurs concordent généralement avec celles de Gebrehiwot et Beuselinck
(2001), qui ont indiqué que, pour la plante en entier, la teneur en HCN des cultivars
cyanogenes était en moyenne de 636 ug/g en poids sec lorsqu’ils poussaient en plein
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champ et de 800 ug/g en poids sec lorsqu’ils étaient cultivés en serre. De méme, la
teneur moyenne en cyanure dans les feuilles de cultivars cyanogénes (n = 158) étudiés
par Briggs et Schultz (1990) était d’environ 810 ug/g en poids sec.

La concentration maximale de cyanure dans Lotus corniculatus mentionnée par la
littérature était de 1000 ug/g en poids humide, soit la valeur la plus élevée observée
parmi 204 variétés récoltées dans 33 pays (Ross et Jones, 1983). D’aprés les résultats
de Borsos et coll. (1976) mentionnés ci-dessus, il est estimé que cette valeur
correspond & environ 5000 pg/g en poids sec. A supposer que I'extrait de Lotus
corniculatus ne soit pas délibérément enrichi en cyanure et qu’aucune mesure n’ait été
prise pour empécher toute perte d’HCN pendant I'extraction?, la concentration d’'HCN
dans les extraits ne devrait pas dépasser la concentration maximale en poids sec
observée. Par conséquent, 'exposition a été estimée a partir d’'une teneur en HCN de
5000 pg/g (0,5 %) d’extrait de Lotus corniculatus.

Les estimations de I'exposition associée a I'utilisation de cosmétiques ont été calculées
a partir des profils prévus d’utilisation par la population générale. La concentration la
plus élevée indiquée dans les déclarations relatives aux produits soumises a Santé
Canada (ou la limite supérieure dans le cas d’une fourchette de valeurs) a été multipliée
par la concentration maximale en poids sec (soit 5000 pg/g) de cyanure total (sous
forme liée ou non) dans la matiére végétale, ce qui a permis d’estimer la teneur
maximale en cyanure des produits. Dans le cas de produits appliqués sur la peau,
I'hydratant pour le corps a été retenu comme scénario d’exposition sentinelle, la
guantité maximale de HCN appliqué par voie cutanée étant estimée a 250 pg/jour, ce
qui correspond a une charge superficielle de 0,014 pg/cm?/jour pour les adultes.
D’autres renseignements sur la teneur en HCN des produits déclarés et I'exposition
estimée figurent a 'annexe B.

A supposer que le poids corporel d’un adulte soit de 70,9 kg et que I'absorption soit
totale, la charge cutanée de 250 pg/jour correspond a une dose systémique de

3,5 pg/kg p.c./jour. Toutefois, ’THCN est une substance volatile, dont le point d’ébullition
avoisine 25 °C. Ainsi, a une température par défaut a la surface de la peau de 32 °C
(Freitas, 1999), cette substance se volatilisera rapidement. Le calculateur de la
pénétration d’une dose finie dans la peau (NIOSH, 2013), qui met en ceuvre des
solutions dans le modéle de Kasting et Miller (2006) de cinétique d’absorption d’une
dose finie de composeés volatils par la peau, a servi a prédire I'élimination d’'une dose

4 L’HCN est trés volatil et risque d’étre perdu si les gaz ne sont pas captés ou si des mesures volontaires
ne sont pas prises pour empécher sa volatilisation pendant le traitement de I'extrait de plante et durant la
fabrication, 'emballage et I'entreposage du produit cosmétique. Par conséquent, la plupart des produits
cosmétiques finis contenant de I'extrait de Lotus corniculatus présentent probablement un potentiel cyanogeéene faible
ou nul. Cependant, dans le cadre de la présente évaluation préalable, il est présumé que I'extrait de Lotus
corniculatus provient de phénotypes cyanogénes et que la totalité du cyanure des glycosides est libérée sous forme
non liée et présente dans le produit cosmétique fini.
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appliquée en surface et a estimer la fraction massique totale qui peut étre absorbée par
la peau par rapport a celle éliminée par évaporation. La somme des quantités estimées
d’HCN diffusé dans la couche cornée de I'épiderme, I'épiderme viable, le derme et la
circulation générale, a permis d’obtenir une dose percutanée de 3,4 x 10 ug/cm?,
laquelle correspond a une concentration plasmatique d’HCN de 0,009 pg/kg p.c./jour
(voir annexe C).

L’HCN qui s’évapore de la surface de la peau au lieu d’étre absorbé peut entrainer une
exposition par inhalation. Par conséquent, les concentrations d’HCN dans l'air ont été
déterminées a I'aide de la modélisation de I'exposition ConsExpo (ConsExpo, 2016). La
concentration théorique maximale d’HCN dans I'air a été estimée a 21 ug/m?, en
moyenne pendant I'application de la lotion pour le corps, ce qui correspond a une
concentration d’exposition moyenne quotidienne d’'HCN de 0,15 pg/m? et a une
concentration plasmatique de 0,03 ug/kg p.c./jour, a supposer que I'absorption par
inhalation soit totale. Les autres parametres par défaut utilisés dans les scénarios
d’exposition et les détails des calculs sont fournis a 'annexe B.

L’absorption directe par la peau de substances volatiles présentes dans la phase
gazeuse peut également constituer une voie d’exposition importante (Weschler et
Nazaroff, 2014). Néanmoins, Gaskin et coll. (2013) ont démontré que I'absorption
transdermique de 'HCN gazeux est relativement faible. Par conséquent, I'absorption
cutanée de substances présente dans la phase gazeuse lors de l'utilisation de
cosmétiques est considérée comme négligeable et aucune valeur quantitative n’a été
estimee.

L'utilisation de I'extrait de Lotus corniculatus dans les baumes pour les levres a
également été déclarée, lorsqu’il existait un risque d’ingestion du produit. Dans le cadre
de la présente évaluation préalable, il a été supposé que le baume pour les lévres
contenait de I'extrait de Lotus corniculatus a des concentrations allant jusqu’a 1 %, soit
la limite supérieure de I'intervalle des concentrations maximales déclarées a Santé
Canada, et que tout le produit appliqué était ingéré. La dose maximale d’exposition
systémique potentielle a 'THCN par voie orale associée a I'utilisation de baume pour les
leévres contenant de I'extrait de Lotus corniculatus est estimée a 0,03 ug/kg p.c./j pour
un adulte de 70,9 kg. Le baume pour les lévres peut également étre utilisé par les
jeunes enfants et les tout-petits et la concentration plasmatique maximale chez ces
derniers a été estimée a 0,07 pg/kg p.c./jour. D’autres précisions sur les hypothéses et
les paramétres par défaut ayant servi a estimer I'exposition par voie orale figurent a
'annexe B.

Aucune donnée empirique sur les concentrations d’extrait de Lotus corniculatus dans le
milieu environnemental au Canada n’a été trouvée, mais les concentrations devraient
étre négligeables. L’extrait de Lotus corniculatus ne devrait pas étre présent dans les
aliments ou les boissons.
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6.2 Evaluation des effets sur la santé

La toxicité des glycosides cyanogénes d’'origine végétale dépend de I'hydrolyse
enzymatique des molécules méres qui libére 'HCN. La toxicité du cyanure a été étudiée
en profondeur a la fois chez 'humain et chez des animaux de laboratoire et les
mécanismes biochimiques d’action du cyanure sont généralement semblables a ceux
observés chez la plupart des mammiferes (NRC, 2002). Le cyanure interrompt la
respiration cellulaire, entrainant un état d’hypoxie, en se liant a la cytochrome C
oxydase, le complexe enzymatique final de la chaine de transport des électrons (située
dans la membrane des mitochondries des cellules eucaryotes). La toxicité du cyanure
est essentiellement due a l'incapacité des cellules a utiliser 'oxygéne comme récepteur
d’électrons, laquelle entraine une perturbation de la synthése de I'adénosine
triphosphate, principale source d’énergie des cellules (Nelson, 2006). Le cyanure est
une substance toxique pour le systéme circulatoire et les organes et systemes les plus
sensibles aux faibles concentrations d’oxygéne sont aussi les plus sensibles a la
toxicité aigiie du cyanure, comme c’est notamment le cas des systemes nerveux,
cardiovasculaires et respiratoires. La description suivante n’est pas censée étre
exhaustive, mais elle fournit un apercu des valeurs sanitaires recommandées pour
I'HCN et des doses les plus faibles associées a des effets nocifs et mentionnées dans
des publications. Les effets de 'HCN sur la santé ont été antérieurement examinés par
Santé Canada (Canada, 2018) et les cyanures simples sous forme libre ont font I'objet
de diverses évaluations menées a I'étranger, dont les plus récentes ont été réalisées
par I’Agence de protection de I'environnement des Etats-Unis (US EPA, 2010) et par
I'Organisation pour I'alimentation et I'agriculture et I'Organisation mondiale de la Santé
(FAO/OMS, 2012).

Le Conseil national de la recherche des Etats-Unis (NRC) a fixé un seuil recommandé
d’exposition aigtie (ou AEGL-1) de 1 ppm (1 mg/m3) d’HCN a partir des résultats
d’études de surveillance réalisées chez des travailleurs exposés a 'HCN dans leur
milieu de travail (NRC, 2000). Les valeurs des AEGL visent a représenter les seuils
d’exposition applicables au grand public, notamment aux sous-populations vulnérables
telles que les nourrissons, les enfants et les personnes agées, souffrant d’asthme ou
atteintes d’autres maladies (NRC, 2002). L’AEGL-1 pour 'HCN est basé sur une
évaluation du poids des preuves qui a conclu qu’une exposition de 8 h a 1 mg/m?
d’HCN ne causait pas d’effet nocif pour la santé dans la population générale. Etant
donné que cette valeur repose sur des expositions durant de longues périodes de
travail (en général 8 h/jour), la méthode servant a déterminer la valeur de 'AEGL est
considérée comme prudente (NRC, 2002). La valeur de 'AEGL-1 sur 8 h a été
déterminée a partir d’'un examen des données de dose-réponse extraites de plusieurs
études de surveillance citées, puis ajustée a des durées d’exposition a 'AEGL plus
courtes (voir NRC, 2002). Les analyses de régression ont permis de déterminer que la
relation entre la durée d’exposition (t) et la concentration (C) pour la toxicité de 'lHCN
chez un primate non humain était décrite par I'équation C? x t = k (NRC, 2002), ol k est
une constante. Par conséquent, il est possible de déterminer par extrapolation la valeur
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d’AEGL-1 sur 10 minutes, soit 6,9 mg/m3, a partir de la valeur  AEGL-1 sur 8 h, soit
1 ppm.

Des études de I'exposition subchronique au cyanure par I'eau potable menées chez des
rongeurs n’ont mis en évidence aucun signe clinique de neurotoxicité ni aucun effet
histopathologique sur I'encéphale ou la thyroide chez des rats et les souris ayant
respectivement recu des doses pouvant atteindre 12,5 et 26 mg de cyanure/kg p.c./jour
(NTP, 1993). Cependant, des changements a peine perceptibles ont été observés dans
I'appareil reproducteur masculin, en particulier une diminution du poids de la queue des
épididymes, des épididymes en entier et des testicules et des anomalies dans la
composition du sperme, les rats semblant étre I'espéce la plus sensible. Aucun
changement n’a été observé dans les concentrations de spermatozoides dans les
épididymes par rapport aux groupes témoins et les auteurs n’ont pas considéré que
I'effet sur les rongeurs était important sur le plan biologique. Cependant, les humains
ont une production de sperme plus faible que celle des rats et 'impact possible d’'une
baisse de la qualité du sperme est plus important chez les humains que chez les rats
(US EPA, 2010). Par conséquent, la limite inférieure de I'intervalle de confiance a 95 %
de la dose correspondant a une variation du poids de la queue des épididymes chez les
rats males égale a un écart-type de la moyenne du groupe témoin (limite inférieure de
l'intervalle de confiance de la dose de référence ou BMDL1eT) a été choisie par 'US
EPA comme point de départ pour la détermination de la dose de référence (DR)
d’exposition chronique par voie orale. Les facteurs d’incertitude, dont le total est de
3000, ont été appliqués a la BMDL1et de 1,9 mg/kg p.c./jour, ce qui a permis d’obtenir
une DR finale d’exposition chronique de 0,6 pg/kg p.c./jour (US EPA, 2010). Le Comité
mixte (FAO/OMS) d’experts des additifs alimentaires a également calculé une dose
d’HCN quotidienne maximale admissible et provisoire a partir du méme point de départ
(JECFA, 2011).

L’exposition chronique au cyanure par inhalation a également été mise en évidence
chez des travailleurs exposeés sur leur lieu de travail. L'US EPA (2010) a déterminé la
concentration de référence (CR) pour une exposition chronique par inhalation a partir
de I'observation des effets sur la thyroide et des symptédmes neurologiques chez les
employés de trois usines de galvanoplastie (EI Ghawabi et coll., 1975). Des travailleurs
masculins (n = 36) exposés de fagon chronique a 'HCN pendant 5 & 15 ans ont
présenté des taux significativement anormaux d’absorption de l'iode par la thyroide, une
hypertrophie de la thyroide et des symptdmes au niveau du systéeme nerveux central
(SNC), comme des céphalées, de la fatigue et des modifications sensorielles du gout et
de I'odorat (El Ghawabi et coll., 1975). Les résultats des mesures ponctuelles
effectuées dans la zone respiratoire indiquent que la concentration moyenne d’HCN
dans toutes les usines était comprise entre 7,07 et 11,5 mg/m? et que I'excrétion
urinaire de thiocyanates était fortement corrélée avec les mesures ponctuelles
d’exposition. Vingt des travailleurs exposés (soit 56 %) présentaient une hypertrophie
légére a modérée de la thyroide et une modification de I'absorption d’iodure. Ni la durée
d’exposition ni les concentrations dans I'air n’étaient corrélées avec la fréquence ou
'ampleur des effets, bien que, étant donné la petite taille de I’échantillon et I'intervalle
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relativement étroit des concentrations d’exposition, cela ne soit pas complétement
inattendu. L’'US EPA (2010) a choisi la concentration minimale moyenne dans l'air de
7,07 mg/m3 comme dose minimale avec effet nocif observé (DMENO). Cette valeur a
été ajustée a une exposition continue de 2,5 mg/m? pour étre utilisée comme point de
départ pour la détermination de la CR®. Les facteurs d’incertitude (3000 au total) ont été
appliqgués a la DMENO ajustée, ce qui a permis d’obtenir une concentration finale de
référence pour I'exposition chronique par inhalation de 0,8 pg/m? (US EPA, 2010).

Les données existantes ne suffisent pas a évaluer le potentiel cancérigene du cyanure
chez les humains. Une étude de deux ans, dans laquelle des groupes 10 méles et

10 femelles rats ont ingéré de la nourriture fumigée contenant des doses d’HCN
estimées a 4,3 et 10,8 mg de cyanure/kg p.c./jour, n’a fourni aucune preuve de lésions
histopathologiques attribuables au cyanure (Howard et Hanzal, 1955), en plus du fait
gu’elle présentait de nombreuses limites méthodologiques. Aucune étude évaluant la
cancérogénicité de ’'HCN par inhalation n’a été trouvée.

6.3 Caractérisation des risques pour la santé humaine

L’exposition des consommateurs a I'extrait de Lotus corniculatus devrait se limiter a
I'utilisation de cosmétiques. L’extrait de Lotus corniculatus peut contenir des glycosides
cyanogenes ou le produit de leur hydrolyse, soit THCN. Bien que I'extrait de Lotus
corniculatus puisse étre présent dans les produits pour la peau censés étre appliqués
par voie topique et vu la forte volatilité de 'HCN, la principale voie d’exposition devrait
étre I'inhalation. L'ingestion de la substance peut se produire lors de I'utilisation de
baumes pour les lévres contenant de I'extrait de Lotus corniculatus.

L’exposition chronique a des concentrations relativement faibles de cyanure a été
associée a une neuropathie et a des effets sur la thyroide chez des travailleurs exposés
sur leur lieu de travail et a un taux de croissance réduit et a un dysfonctionnement de
I'appareil reproducteur male dans des études menées chez des rongeurs. L’exposition
aigue a des concentrations toxiques minimales de cyanure est réputée causer des
effets modérés sur le SNC, notamment des céphalées (NRC, 2000; Canada, 2018). Les
doses critiques associées a une toxicité aigle (par inhalation) et chronique (par voie
orale ou par inhalation) du cyanure ont été retenues comme points de départ pour la
comparaison avec les limites supérieures estimatives de I'exposition au cyanure due a
I'utilisation de produits contenant de I'extrait de Lotus corniculatus.

5 La DMENO de 7,07 mg d’'HCN/m? a été ajustée a une exposition quotidienne continue a 'aide d’un taux
d’inhalation par défaut en milieu de travail de 10 m3/journée de 8 heures et d’un taux d’inhalation par
défaut pour une exposition continue dans I'air ambiant de 20 m3/journée de 24 heures. La DMENO a
également été ajustée a une exposition continue passant de 5 jours/semaine a 7 jours/semaine (US EPA, 2010).
DMENO (au) = 7,07 mg/m3 d’'HCN x 10/20 x 5 jours/7 = 2,5 mg/m3 d’HCN.
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Le Tableau 6-1 fournit les valeurs pertinentes d’exposition et de danger pour une
exposition potentielle a 'THCN causée par I'utilisation de produits cosmétiques
sentinelles contenant de I'extrait de Lotus corniculatus et les marges d’exposition (ME)
résultantes.

Tableau 6-1. Valeurs pertinentes d’exposition et de danger pour ’'HCN, et marges

d’exposition résultantes, servant a déterminer les risques

Scénario Exposition Dose Effet critique sur la ME
d’exposition estimée critique santé

Lotion pour le corps 2 5 ma/m? Hypertrophie de la
- adulte (inhalation | 0,15 pg/m3 > MY thyroide et modification | > 16 000

1 (DMENO)? , S
quotidienne) de I'absorption d’iodure
Lotion pour le corps 1.9 ma/k Diminution du poids de
- adulte (absorption | 0,009 pg/kg = Mgrkg la queue des >

. . p.c./jour Lo

cutanée p.c./jour b epididymes chez les 200000

L (BMDL) A
quotidienne) rats males

La valeur de 'AEGL-1
Lotion pour le corps est considérée comme
- adulte 6,9 mg/m? « prudente » d’apres
(pour chaque 21 pg/m? (AEGL-1)° des études sur 329
inhalation) I'exposition en milieu
de travail

Baume pour les
levres - adulte 0,03 pglkg 1,9 mg/kg Diminution du poids
(absorption ' four p.c./jour des épididymes chez > 60000
quotidienne par b-C./l (BMDL)® les rats males
voie orale)
Baume pour les
levres - tout-petits 0.07 ua/k 1,9 mg/kg Diminution du poids
(absorption ' i kg p.c./jour des épididymes chez > 25000
quotidienne par b-c.7jour (BMDL)P les rats males
voie orale)

Abréviations : ME = marge d’exposition
a El Ghawabi, 1975; US EPA, 2010

b NTP, 1993; US EPA, 2010.

¢ NRC, 2002. La valeur d’AEGL-1 sur 10 minutes a été déterminée a I'aide de la valeur ’AEGL-1 sur 8 heures, soir
1 ppm, et par extrapolation a une exposition de 10 minutes a partir de I'équation C2 x t = k, ou C est la concentration,
t la durée et k une constante.

D’aprés l'utilisation de paramétres prudents pour I'estimation de I'exposition due a
I'utilisation de cosmétiques, les marges entre les valeurs estimatives d’exposition et les
doses critiques observées dans des études épidémiologiques réalisées chez les
humains et chez les animaux sont considérées comme suffisantes pour tenir compte de
toutes les incertitudes dans les bases de données sur la toxicologie et I'exposition.
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6.4 Incertitudes dans I’évaluation des risques pour la santé humaine

Bien qu’il existe des données canadiennes relatives aux concentrations de I'extrait de
Lotus corniculatus dans les cosmétiques, certaines lacunes importantes subsistent
dans les bases de données sur I'exposition. De méme, bien que la toxicité et le mode
d’action du cyanure soient bien documentés, certaines incertitudes liées aux effets sur
la santé ont été déterminées. Les principales sources d’incertitudes sont décrites dans
le Tableau 6-2 ci-dessous.

Tableau 6-2. Sources d’incertitude dans la caractérisation des risques

Principale source d’incertitude Impact

La teneur maximale possible en HCN dans I'extrait de Lotus

. , +/-
corniculatus n’est pas connue.

Il n’existe aucune donnée permettant de déterminer si les extraits de
Lotus corniculatus sont préparés avec des phénotypes cyanogenes.
Dans le cadre de la présente évaluation, tous les extraits ont été
considérés comme cyanogenes.

En raison de la volatilité de 'HCN, il est impossible d’affirmer que le
produit final contient de ’THCN, méme si I'extrait provenait d’'un
phénotype cyanogéne. Dans le cadre de la présente évaluation, il a été
considéré qu’aucune quantité d’HCN n’était perdue entre le traitement
de I'extrait et I'utilisation du produit par le consommateur et que la
conversion des glycosides meres en HCN était totale.

Aucune donnée sur la cancérogénicité du cyanure par inhalation n’a été
trouvée et la seule étude portant sur I'exposition par voie orale présente
des limites méthodologiques et ne permet pas d’évaluer le potentiel
cancérigéne de 'HCN.

+/-

Il existe des incertitudes quant au fait de savoir dans quelle mesure le
cyanure induit une toxicité pour la reproduction chez les humains,
comme c’est le cas chez les rats, car la base de données sur le cyanure +/-
s’appuie sur un nombre insuffisant d’études de la toxicité pour I'appareil
reproducteur masculin.

Il n’existe pas d’études d’exposition chronique par voie orale ni d’études

d’exposition chronique ou subchronique par inhalation, réalisées chez +/-
les animaux.

Dans I'étude d’exposition par voie orale menée sur 90 jours chez les

rats dans le cadre du National Toxicology Program (NTP, 1993), les +/-
critéres d’effets sur la thyroide n’ont pas été étudiés.

L’étude d’exposition chronique par inhalation réalisée chez les humains +/-

(El Ghawabi et coll., 1975) n’a pas évalué les criteres d’effets sur
I'appareil reproducteur masculin n’ont pas été étudiés (mais s’est
concentrée sur la glande thyroide et I'absorption de l'iode). De plus, il
n’existait aucune corrélation entre la durée de I'exposition et le degré
d’hypertrophie de la thyroide dans cette étude.
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Principale source d’incertitude Impact
Il existe de nombreuses autres sources d’HCN que I'extrait de Lotus
corniculatus en plus du fait que I'HCN peut interagir avec d’autres -

substances chimigues comme le monoxyde de carbone.

+ = incertitude pouvant causer une surestimation des risques; - = incertitude pouvant causer une sous-estimation
des risques; +/- = on ne sait pas si 'incertitude peut causer une surestimation ou une sous-estimation des risques.

Bien qu’aucune donnée n’ait été trouvée concernant les concentrations de glycosides
cyanogenes ou d’HCN dans l'extrait de Lotus corniculatus ou des produits finis, les
hypothéses avancées sont considérées comme suffisamment prudentes.

7. Conclusion

D’apres tous les éléments de preuve contenus dans la présente ébauche d’évaluation
préalable, il est peu probable que I'extrait de Lotus corniculatus cause des effets nocifs
pour I'environnement. Il est conclu que I'extrait de Lotus corniculatus ne satisfait pas
aux critéres énoncés aux alinéas 64a) et b) de la LCPE, car il ne pénetre pas dans
'environnement en une quantité ou concentration ou dans des conditions de nature a
avoir, immédiatement ou a long terme, un effet nocif sur 'environnement ou sur la
diversité biologique, ou a mettre en danger I'environnement essentiel pour la vie.

A la lumiére des renseignements contenus dans la présente évaluation préalable, il est
conclu que I'extrait de Lotus corniculatus ne satisfait pas aux critéres énoncés a
l'alinéa 64c) de la LCPE, car il ne pénétre pas dans I'environnement en une quantité ou
concentration ou dans des conditions de nature a constituer un danger au Canada pour
la vie ou la santé humaines.

Il est donc conclu que I'extrait de Lotus corniculatus ne satisfait a aucun des critéres
énoncés a l'article 64 de la LCPE.
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Annexe A — Glycosides cyanogénes et risque d’exposition a
’HCN associé a I'utilisation de cosmétiques contenant de
I’extrait de Lotus corniculatus

Les glycosides cyanogenes sont des molécules relativement petites généralement
présentes en faibles concentrations dans des végétaux (Briggs et Schultz, 1990). Bien
que ces dernieres varient selon la saison, les concentrations d’HCN sont toujours plus
élevées au printemps et en été qu’en automne et en hiver (Gebrehiwot et Beuselinck,
2001). Les concentrations de cyanure sont maximales dans les feuilles en croissance et
diminuent lorsque les feuilles se développent et s’épaississent, tandis que les graines
contiennent peu ou pas de glycoside cyanogene (Jones et Turkington, 1986; Vetter,
2000). Il existe peu de données sur la teneur en cyanure des fleurs de Lotus
corniculatus, bien que dans un cultivar obtenu en serre, la concentration de cyanure
dans les fleurs était semblable a celle mesurée dans les feuilles (Gebrehiwot et
Beuselinck, 2001).

Dans la matiere végétale intacte, les glycosides cyanogénes sont stockés dans des
compartiments cellulaires distincts de ceux qui contiennent les enzymes hydrolytiques
comme les 3-glucosidases. La mastication de la plante par les herbivores ou sa
transformation pour la production d’extraits peut entrainer la rupture de ces
compartiments et la formation d’HCN. L’hydrolyse d’'un gramme de linamarine peut
libérer 109,3 mg d’HCN (soit 105,2 mg de CN-) et celle d’'un gramme de lotaustraline
103,4 mg d’HCN (soit 99,6 mg de CN-). On a longtemps cru que les humains et les
autres mammiferes ne possédaient pas les enzymes endogenes nécessaires pour
hydrolyser et métaboliser les glucosides contenus dans les aliments (Dorr et Paxinos,
1978; Frakes et coll., 1986; Hernandez et coll., 1995), bien que les glycosides puissent
étre hydrolysés et que de I'HCN puisse étre libéré sous I'action d’enzymes
microbiennes présentes dans le tube digestif (EFSA, 2007). Depuis, I'existence de B-
glucosidases humaines endogenes a été prouvée (Berrin et coll., 2002; Németh et coll.,
2003), bien que ces enzymes ne semblent pas étre capables d’hydrolyser la linamarine,
le principal glycoside produit par Lotus corniculatus et plusieurs autres especes
végétales constituant une part importante de I'alimentation humaine. Par conséquent,
s’ils ne sont pas métabolisés par le microbiote intestinal, les glycosides méres sont
absorbés et excrétés dans I'urine sans causer d’exposition a 'HCN (EFSA, 2007).

Il est raisonnable de supposer que 'HCN peut étre libéré a partir des glycosides
cyanogénes pendant la production et la transformation de I'extrait de Lotus corniculatus
si la matiere végétale est homogénéisée ou traitée par des proceédés techniques qui
compromettent son intégrité. Les extraits provenant de phénotypes acyanogenes qui
produisent le glycoside, mais pas I'enzyme peuvent également contenir des glycosides
intacts. Bien qu’aucune donnée n’ait été trouvée concernant la capacité de la microflore
cutanée a hydrolyser des glycosides cyanogenes, il se pourrait que les glycosides non
hydrolysés qui subsistent dans les extraits végétaux libérent également de 'HCN par ce
mécanisme. Quant a la voie orale, tous les glycosides cyanogenes qui sont absorbés
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par la peau sans étre métabolisés par le biote cutané ne devraient pas entrainer
d’exposition a 'HCN étant donné que les mammiféres ne disposent pas d’enzymes
hydrolytiques.

Annexe B — Parameétres par défaut et hypothéses permettant
d’estimer I’exposition a I'acide cyanhydrique par inhalation
et par voie orale lors de l'utilisation de cosmétiques

Les scénarios d’exposition sentinelles ont servi a estimer I'exposition potentielle au
cyanure découlant de l'utilisation de produits cosmétiques contenant de I'extrait de
Lotus corniculatus. Les hypotheses de scénarios sont résumées dans le tableau B-1.
Les expositions ont été estimées a partir du poids supposé des adultes, soit 70,9 kg, et
des tout-petits, soit 15,5 kg (Santé Canada, 1998) et le taux d’inhalation a été estimé a
16,2 m3/jour chez les adultes. Les concentrations dans I'air ont été estimées a I'aide de
la version Web de ConsExpo ou des algorithmes provenant du modéle (version Web de
ConsExpo, 2016).

Tableau B-1. Hypothéses des scénarios d’exposition sentinelles

Scénario Hypotheses
d’exposition

Concentration maximale d’HCN dans le produit : 25 mg/kg
(concentration maximale de cyanure dans I'extrait de Lotus
corniculatus [voir la section 5.1] multipli€ée par la concentration
maximale d’extrait dans le produit selon les déclarations sur les
cosmeétiques).

Quantité de produit : 10 g (Ficheux et coll., 2016)
Fréquence : 1/jour (Ficheux et coll., 2015)

Facteur de rétention : 1 (RIVM, 2006)

Volume de la piéce : 10 m3 (RIVM, 2014)

Lotion pour le corps | Taux de renouveélement de I'air : 2/h (RIVM, 2014)

Durée d’application : 1 minute (d’aprés un expert)

Durée de I’exposition : 10 minutes (US EPA, 2011)

Surface de rejet : 17530 cm? (Ficheux et coll., 2016)
Température : 32 °C (température de la peau par défaut;
NIOSH, 2013).

Pression de vapeur : 959 torrs a 32 °C (calculée a l'aide de
I'équation d’Antoine — voir 'annexe C)

Taux de transfert de masse : 0,167 m/min (Meesters et coll.,
2018)
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Concentration maximale d’HCN dans le produit : 50 mg/kg
(concentration maximale de cyanure dans I'extrait de Lotus
corniculatus [voir la section 5.1] multipliée par la concentration
maximale d’extrait dans le produit selon les déclarations sur les
cosmetiques).

Quantité de produit : 0,022 g (Ficheux et coll., 2016)
Concentration maximale d’HCN (mg/kg) : 50

Fréquence : 2/jour chez les adultes; 1/jour chez les tout-petits
(Ficheux et coll., 2015)

Quantité ingérée : 100 % (pire scénario théorique)

Facteur de rétention : 1 (RIVM, 2006)

Baume pour les
levres

Annexe C — Pénétration d’une dose déterminée de
substances volatiles dans la peau

L’équation d’Antoine peut servir a estimer la pression de vapeur dans un intervalle de
températures précis. L’équation est la suivante :

| =A B
0810P = CtT

ou p est la pression de vapeur (mm HG), T la température (°C) et A, B et C des
constantes propres au composant. Les constantes d’Antoine pour I'acide cyanhydrique
proviennent d’'un document de 'US EPA (2012).

A B C Tmin °C Tmax °C
7,528 23 | 1329,49 | 260,418 | -16,4 46,2

Par conséquent, la pression de vapeur de 'acide cyanhydrique a 32 °C (température a
la surface de la peau par défaut) peut se calculer comme suit :

1329.49

IOglo P = 7.52823 — m

p = 959 mmHG

Le calculateur de la pénétration d’'une dose déterminée dans la peau (NIOSH, 2013)
résout le probléme de I'élimination d’'une dose appliquée en surface et peut servir a
estimer les flux, les concentrations dans la peau et la quantité d’'une substance
chimique qui est absorbée. Dans le cas de substances trés volatiles comme le cyanure,
I'exposition par voie cutanée variera non seulement en fonction de la dose appliquée en
surface, mais également selon le rapport entre le taux d’évaporation et le taux
d’absorption. En effet, le calculateur de la pénétration d’'une dose déterminée dans la
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peau permet de prédire qu’a une température de la peau de 32 °C, le flux d’évaporation
maximal sera nettement supérieur au flux d’absorption maximal (TableauC-1).

Tableau C-1. Résultats du calculateur de la pénétration d’'une dose déterminée
dans la peau pour des produits contenant de I’HCN et appliqués par voie topique

d’absorption maximal

Paramétre Valeur
Flux d’absorption maximal ([Jabs] max) 1,645 x 10-2 ug/cm?/h’
Temps pour atteindre le flux 0,471 heure

Flux d’évaporation maximal

2789,242 pg/cm?/h’

Temps pour atteindre le flux

2,778 x 10710 heure

d’évaporation maximal

Le calculateur de la pénétration d’'une dose déterminée dans la peau a servi a estimer
la distribution de la perméance apres une application cutanée (tableau C-2). La somme
de la solution absorbée totale dans toutes les couches de la peau et de celle absorbée
dans le systéme circulatoire a été estimée a 6,9 x 103 ug/cm?2. A supposer que la
concentration d’HCN est de 0,5 %, cette somme correspond a une dose par unité de
surface de 3,4 x 10°° pg/cm?. Cette valeur peut étre multipliée par une surface
corporelle de 530 cm? et divisée par le poids corporel d’'un adulte de 70,9 kg, ce qui
donne une dose générale d’HCN de 0,009 pg/kg p.c./jour.

Tableau C-2. Distribution estimée de la perméance aprés une application cutanée
selon Kasting et Miller (2006)

Elimination de I’'HCN Masse par unité de surface (ug/cm?)
Evaporé 0,564

Surface de la peau 0,0

Couche cornée 1,57 x 10°

Epiderme viable 4,18 x 10°®

Derme 5,71 x 10°

Absorbé dans le systéme circulatoire 6,84 x 10°3
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