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AVIS 

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

relatif à l’élaboration de VTR long terme par voie orale pour le 
2,3-dinitrotoluène (CAS no 602-01-7), le 2,4-dinitrotoluène (CAS no 121-14-2), le 
2,5-dinitrotoluène (CAS no 619-15-8), le 2,6-dinitrotoluène (CAS no 606-20-2), le 
3,4-dinitrotoluène (CAS no 610-39-9) et le 3,5-dinitrotoluène (CAS no 618-85-9) 

L’Anses met en œuvre une expertise scientifique indépendante et pluraliste. 
L’Anses contribue principalement à assurer la sécurité sanitaire dans les domaines de l’environnement, du travail 
et de l’alimentation et à évaluer les risques sanitaires qu’ils peuvent comporter. 
Elle contribue également à assurer d’une part la protection de la santé et du bien-être des animaux et de la santé 
des végétaux et d’autre part à l’évaluation des propriétés nutritionnelles des aliments. 
Elle fournit aux autorités compétentes toutes les informations sur ces risques ainsi que l’expertise et l’appui 
scientifique technique nécessaires à l’élaboration des dispositions législatives et réglementaires et à la mise en 
œuvre des mesures de gestion du risque (article L.1313-1 du code de la santé publique).  
Ses avis sont publiés sur son site internet. 

 
Dans le cadre du protocole d’accord entre l'Anses, la Direction générale de la santé (DGS) et 
la Direction générale de la prévention des risques (DGPR) pour la mise en œuvre du 
programme de travail d'expertise scientifique en matière de valeurs toxicologiques de 
référence (VTR), établi en décembre 2022, il a été convenu de réaliser des travaux d’expertise 
nécessaires à l’élaboration de VTR long terme par voie orale pour les dinitrotoluènes. 

1. CONTEXTE ET OBJET DE LA SAISINE 

Une valeur toxicologique de référence, ou VTR, est un indice toxicologique qui permet de 
qualifier ou de quantifier un risque pour la santé humaine. Elle établit le lien entre une 
exposition à un agent chimique et l’occurrence d’un effet sanitaire indésirable. Par définition, 
elles sont construites pour protéger l’ensemble de la population, y compris les populations 
sensibles comme les enfants, des effets d’une substance à la suite d’une exposition court, 
moyen ou long terme. 
  

http://www.anses.fr/
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Les VTR sont spécifiques d’un agent chimique, d’une voie (orale, respiratoire, cutanée), d’une 
durée d’exposition (court, moyen ou long terme). Il existe donc des VTR :  

– pour des expositions court terme, de 1 à 14 jours ; 
– pour des expositions moyen terme, de 15 à 364 jours ; 
– pour des expositions long terme, plus de 365 jours. 

Elles peuvent être utilisées dans le cadre des évaluations quantitatives de risques sanitaires 
(EQRS) réalisées à l’échelle populationnelle uniquement dans un contexte d’exposition donné 
et aider ainsi au choix de mesures de gestion des risques. Elles peuvent être également 
utilisées pour l’élaboration de valeurs guides ou de teneurs maximales règlementaires dans 
les aliments. Enfin, elles peuvent également servir à prioriser des agents chimiques en fonction 
du danger qu’ils représentent, ces valeurs permettant souvent d’évaluer leur toxicité (Anses, 
à paraître). 
La construction des VTR diffère en fonction des connaissances ou des hypothèses formulées 
sur les mécanismes d’action des substances. Actuellement, l’hypothèse par défaut est de 
considérer une relation monotone entre l’exposition, ou la dose, et l’effet, ou la réponse. En 
l’état actuel des connaissances et par défaut, on considère généralement que, pour les effets 
non cancérogènes, la toxicité ne s’exprime qu’au-delà d’un seuil de dose. Pour les effets 
cancérogènes, il est possible d’établir des VTR à seuil ou sans seuil selon le mode d’action de 
l’agent chimique étudié (Anses, à paraître).  
En pratique, la construction de la VTR comprend les étapes suivantes : 

– identifier le ou les organes cibles et l’effet critique sur la base du profil toxicologique ; 
– identifier l’hypothèse de construction, à seuil ou sans seuil de dose, en fonction du 

mode d’action de la substance ; 

– réaliser une analyse critique de chacune des VTR recensées afin d’identifier si l’une 
d’elles peut être retenue (choix). Cette analyse est réalisée en prenant en compte 
différents critères d’analyse décrits dans le guide méthodologique de l’Anses (Anses, 
à paraître), tels que la transparence et l’argumentation, les différents choix de 
construction (choix de l’effet critique, de l’étude clé et du point de départ (PoD) ; 
utilisation d’ajustements temporel et allométrique ; choix des facteurs d’incertitude pour 
les effets à seuil de dose ou la méthode d’extrapolation aux faibles doses pour les VTR 
sans seuil de dose) et l’année d’élaboration ou de révision de la VTR. Quand aucune 
VTR n’est jugée pertinente, la construction d’une nouvelle VTR est entreprise ;  

– choisir une (ou plusieurs) étude(s) clé de bonne qualité scientifique la (ou les) plus 
pertinente(s) parmi les études épidémiologiques ou toxicologiques permettant d’établir 
une relation dose-réponse ;  

– définir un PoD chez l’Homme ou l’animal à partir de cette(ces) étude(s) ; 
– réaliser des ajustements temporels et allométriques si nécessaire ; 
– pour une VTR à seuil, appliquer des facteurs d’incertitude (FI) à ce PoD de manière à 

dériver une VR applicable à l’ensemble de la population ;  
– pour une VTR sans seuil, déterminer une pente et/ou des concentrations/doses 

associées à plusieurs niveaux de risque ; 
– fixer un niveau de confiance. 
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 La DGS a confié au laboratoire d’hydrologie de Nancy (LHN) de l’Anses la réalisation d’une 
campagne nationale exploratoire entre 2020 et 2022, sur les eaux brutes et les eaux traitées, 
afin de caractériser la présence de pesticides et métabolites de pesticides, de résidus 
d’explosifs et du 1,4-dioxane au niveau national. Les premiers résultats ont montré la 
présence, à des concentrations supérieures aux limites de quantification, de plusieurs 
isomères du dinitrotoluène (DNT), en particulier les 2,3-, 2,6- et 3,4-DNT. Le 2,4-DNT a été 
retrouvé à des doses moins élevées, mais plus fréquemment. 
Dans ce contexte, la DGS a saisi l’Anses le 17 novembre 2022, afin de : 

– réaliser une évaluation des risques sanitaires liés à la présence de ces dérivés du DNT 
dans les EDCH ; 

– déterminer une valeur guide sanitaire dans les EDCH (VGS EDCH). 
Ainsi, cette expertise a pour objectif de proposer des VTR long terme pour les six isomères du 
DNT et pour le DNT total, afin de permettre la dérivation de VGS EDCH. 

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) ».  
L’expertise relève du domaine de compétences du comité d’experts spécialisé (CES) 
« Valeurs sanitaires de référence » (CES VSR). L’Anses a confié l’expertise à plusieurs 
rapporteurs. Les travaux ont été présentés au CES VSR tant sur les aspects méthodologiques 
que scientifiques entre le 14 mars et le 27 juin 2024. Ils ont été adoptés par le CES VSR réuni 
le 27 juin 2024. 
L’Anses analyse les liens d’intérêts déclarés par les experts avant leur nomination et tout au 
long des travaux, afin d’éviter les risques de conflits d’intérêts au regard des points traités dans 
le cadre de l’expertise. Les déclarations d’intérêts des experts sont publiées sur le site 
internet : https://dpi.sante.gouv.fr/. 

3. ANALYSE ET CONCLUSIONS DU CES 

Afin de construire des VTR, l’Anses s’appuie sur son guide d’élaboration et de choix de valeurs 
de référence (Anses, à paraître). Avant l’élaboration des VTR, un recueil de données utiles à 
la caractérisation des DNT a été réalisé (identification, propriétés physico-chimiques, 
classifications), ainsi que des informations générales sur les usages, les sources et les 
expositions et des VTR par voie orale établies par les organismes de sécurité sanitaire 
reconnus au niveau supranational, européen ou national/régional (cf. chapitre 2 du rapport). 
Un profil toxicologique a été réalisé afin de définir les effets, observés chez l’Homme et 
l’animal, liés à différents types d’exposition aux différents isomères du DNT.  

3.1. Synthèse des données toxicologiques 

La synthèse des données de toxicité par voie orale pour les isomères du DNT a été rédigée 
sur la base des rapports de synthèse réalisés par des organismes reconnus au niveau 

https://dpi.sante.gouv.fr/
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international (ATSDR 2016 ; US EPA 2013 ; IARC 1996) complétés par une revue 
bibliographique réalisée à partir des bases de données PubMed et Scopus jusqu’à avril 2024 
(sans limitation de date). 

3.1.1. Toxicocinétique 

L’absorption digestive du 2,4-DNT et du 2,6-DNT est rapide et relativement complète chez le 
rat (Rickert et al. 1983). Des études chez le rat, le lapin, le chien et le singe ont montré qu’elle 
est comprise entre 55 % et 90 %, et a principalement lieu au cours des 24 heures suivant 
l’administration par voie orale (Long et Rickert 1982 ; Rickert et al. 1981 ; Lee et al. 1978). 
Dans une étude menée sur le rat, il a été montré, qu’après administration orale, les pics de 
concentrations plasmatique, érythrocytaire, hépatique et rénale du 2,4-DNT et de ses 
métabolites étaient proportionnels à la dose de 2,4-DNT administrée par voie orale (Rickert et 
al. 1980). Les concentrations dans le foie et les reins étaient 5 à 10 fois plus élevées que celles 
dans le plasma ou les érythrocytes. Elles étaient inférieures aux concentrations plasmatiques 
dans les autres tissus. 
Le DNT est principalement métabolisé dans le foie et au niveau intestinal (à ce niveau, par le 
biais de la flore microbienne) (Long et Rickert 1982 ; Rickert et al. 1981). 
Les études menées chez le rat ont montré que l’excrétion du 2,4-DNT et du 2,6-DNT était 
principalement urinaire, de 55 % à 90 % (Long et Rickert 1982 ; Rickert et al. 1981 ; Medinsky 
et Dent 1983). 

3.1.2. Toxicité aiguë 

Aucune étude chez l’Homme évaluant les effets aigus des isomères du DNT après une 
exposition court terme par voie orale n’a été identifiée. 
L’étude de Lent et al. a mis en évidence des effets hématotoxiques chez le rat Sprague 
Dawley, associés à tous les isomères du DNT, après une exposition orale pendant 14 jours. 
Une diminution du compte des hématies a été observée chez les animaux exposés au 2,4-DNT 
(LOAEL1 : 142 mg.kg pc−1.j−1), au 2,5-DNT (LOAEL : 77 mg.kg pc−1.j−1), au 2,6-DNT (LOAEL : 
14 mg.kg pc−1.j−1) et au 3,4-DNT (LOAEL : 14 mg.kg pc−1.j−1) (Lent et al. 2012). Une 
hématopoïèse extramédullaire a été mise en évidence suite à l’exposition à tous les isomères, 
avec des LOAEL déterminés à 275 mg.kg pc−1.j−1 pour le 2,3-DNT, 36 mg.kg pc−1.j−1 pour le 
2,4-DNT, 39 mg.kg pc−1.j−1 pour le 2,5-DNT, 68 mg.kg pc−1.j−1 pour le 2,6-DNT, 
57 mg.kg pc−1.j−1 pour le 3,4-DNT et 77 mg.kg pc−1.j−1 pour le 3,5-DNT. À des doses plus fortes, 
les auteurs ont également mis en évidence des effets hépatotoxiques (augmentation relative 
du poids du foie pour les 2,3- et 3,4-DNT et l’apparition de lésions néoplasiques pour les 2,4- et  
2,6-DNT), des effets reprotoxiques (augmentation du poids relatif des testicules et apparition 
de lésions non néoplasiques pour les 2,3-, 3,4-, 2,4- et 2,6-DNT), des atteintes musculaires 
(2,4-, 3,4- et 2,5-DNT), une néphrotoxicité (augmentation du poids relatif des reins, apparition 
de lésions non néoplasiques pour les 2,3-, 2,4-, 2,6- et 3,4-DNT), une neurotoxicité et des 
lésions cardiaques (2,5- et 3,5-DNT). 

 
1 Lowest Observed Adverse Effect Level 
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3.1.3. Toxicité subchronique et chronique 

Chez l’Homme, seule une étude ancienne a mis en évidence différents symptômes chez des 
travailleurs exposés pendant 12 mois au 2,4-DNT : fatigue, céphalées, perte d’appétit, 
vertiges, nausées, insomnie, paresthésies, vomissements, cyanose et anémie. Cependant, 
l’exposition concomitante à d’autres composés ne pouvant être exclue, l’attribution de ces 
symptômes au 2,4-DNT est incertaine (McGee et al. 1942). 
Chez l’animal, des données concernant la toxicité subchronique et chronique du DNT n’ont 
été identifiées que pour les 2,4- et 2,6-DNT. La plupart des données sont issues d’une série 
d’études menées pour l’armée américaine  sur des souris, des rats et des chiens (Lee et al. 
1976 ; 1978 ; Ellis et al. 1979). Celles-ci ont principalement mis en avant des effets 
hématologiques, hépatiques et neurologiques. 

■ 2,4-DNT 
Suite à une exposition moyen terme, des effets hématologiques (anémie, réticulocytose, 
hémosidérose, apparition de corps de Heinz) ont été observés chez la souris (LOAEL : 
468 mg.kg pc−1.j−1), le rat (LOAEL : 93 mg.kg pc−1.j−1) et le chien (LOAEL : 25 mg.kg pc−1.j−1) 
(Ellis et al. 1979). Une méthémoglobinémie a aussi été mise en évidence chez le rat (LOAEL : 
371 mg.kg pc−1.j−1) (Kozuka et al. 1979). Suite à une exposition long terme, ces effets, ainsi 
qu’une diminution du compte des hématies, ont également été observés chez la souris, le rat 
et le chien, avec des LOAEL respectifs de 898, 3,9 et 0,2 mg.kg pc−1.j−1. 
Chez le rat exposé pendant six mois, une augmentation de différents paramètres hépatiques 
(aspartate aminotransférase, lactate déshydrogénase, phosphatase alcaline, triglycérides) a 
été mise en évidence (LOAEL : 371 mg.kg pc−1.j−1) (Kozuka et al. 1979). Suite à une exposition 
long terme, une dégénérescence hépatocellulaire, des vacuolisations et altérations cellulaires 
ont été associées à l’exposition au 2,4-DNT chez le rat (LOAEL : 27 mg.kg pc−1.j−1) (Leonard 
et al. 1987). Des dysplasies hépatocellulaires ont été observées chez des souris exposées 
90 jours (légère) et pendant deux ans (LOAEL : 14 mg.kg pc−1.j−1) (Hong et al. 1985) et une 
hyperplasie biliaire chez des chiens exposés pendant 2 ans (LOAEL : 10 mg.kg pc−1.j−1) (Ellis 
et al. 1985). 
Plusieurs études ont révélé des effets neurotoxiques sur le contrôle et la coordination des 
membres postérieurs chez des rats exposés 91 jours (LOAEL : 93 mg.kg pc−1.j−1) ou 6 mois 
(Kozuka et al. 1979 ; Ellis et al. 1985), des souris exposées 2 ans (LOAEL : 898 mg.kg pc−1.j−1) 
(Hong et al. 1985) et des chien exposés 91 jours (LOAEL : 25 mg.kg pc−1.j−1) (Ellis et al. 1985), 
ainsi que des convulsions chez le rat (Kozuka et al. 1979 ; Ellis et al. 1985). 

■ 2,6-DNT 
L’armée américaine a mené des tests sur des groupes de 8 chiens Beagle, auxquels ont été 
administrées quotidiennement des doses de 0, 4, 20 ou 100 mg.kg pc−1.j−1 de 2,6-DNT 
pendant 13 semaines (Lee et al. 1976). Six animaux du groupe le plus exposé sont morts 
avant la fin de la 8e semaine et le traitement a été arrêté pour les deux autres après 4 
semaines, suite à l’apparition de signes cliniques graves. Une érythropoïèse extramédullaire 
a été observée à partir de la dose la plus faible. À partir de 20 mg.kg pc−1.j−1, des effets 
hépatiques (hyperplasie des voies biliaires, modifications dégénératives et inflammatoires), 
rénaux (tubules dilatés, foyers dégénératifs) et neurologiques (incoordination, perte 
d’équilibre) ont été mis en évidence. 
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Chez le rat, une hémosidérose splénique et une hématopoïèse extramédullaire ont été mises 
en évidence. Ce dernier effet a aussi été associé au 2,6-DNT chez des souris exposées (Lee 
et al. 1976). 
Des groupes de rats Sprague Dawley mâles ont été exposés pendant 29 jours, par gavage, 
au 2,6-DNT (Rothfuss et al. 2010). Les effets hépatiques suivants ont été observés chez les 
animaux du groupe le plus exposé (33 mg.kg pc−1.j−1) : hypertrophie hépatocellulaire diffuse, 
vacuolisation hépatocellulaire, nécrose unicellulaire et hyperplasie des voies biliaires. 

3.1.4. Reprotoxicité et toxicité sur le développement 

Les six isomères du DNT sont classés reprotoxiques de catégorie 2 (H361f : susceptible de 
nuire à la fertilité) par le règlement européen nᵒ 1272/2008 concernant la classification, 
l’étiquetage et l’emballage des substances et des mélanges (CLP). 

■ Reprotoxicité 
L’exposition au 2,4-DNT a entraîné une baisse de la fertilité, des atteintes des tubes 
séminifères des testicules chez des rats (LOAEL : 34,5 mg.kg pc−1.j−1), des souris (LOAEL : 
14 mg.kg pc−1.j−1) et des chiens mâles (LOAEL : 25 mg.kg pc−1.j−1) (Lee et al. 1978 ; Ellis et al. 
1979). Chez le rat femelle, une baisse de la fertilité et des difficultés à la parturition ont été 
observées (LOAEL : 45,3 mg.kg pc−1.j−1). Une atrophie ovarienne et des dysfonctionnements 
folliculaires ont été mis en évidence chez la souris (LOAEL : 898 mg.kg pc−1.j−1). 
Les données concernant le 2,6-DNT sont moins nombreuses et ont montré, suite à des 
expositions court et moyen termes, des atteintes testiculaires chez le rat (LOAEL : 
35 mg.kg pc−1.j−1) et le chien (LOAEL : 20 mg.kg pc−1.j−1), et une diminution de la 
spermatogénèse chez la souris (LOAEL : 51 mg.kg pc−1.j−1) et le rat (Lee et al. 1976). 
Chez des rats mâles exposés 14 jours au 3,5-DNT, une réduction significative de la taille et 
du poids des testicules, une dégénérescence des tubes séminifères et la formation de cellules 
géantes polynucléées dans les testicules ont été observées (LOAEL : 19 mg.kg pc−1.j−1) (Lent 
et al. 2012). 

■ Toxicité sur le développement 
Dans une étude sur trois générations chez le rat CD exposé au 2,4-DNT (Ellis et al. 1979), 
aucune anomalie n’a été observée chez les petits, quelle que soit la génération. La diminution 
de la viabilité des petits des mères les plus exposées (45,3 mg.kg pc−1.j−1) était le résultat 
d’une incidence élevée de décès maternels lors de la naissance et d’une négligence 
maternelle. 
Dans une étude de tératogénicité chez des rats femelles F344 gestantes exposées par gavage 
au DNT de qualité technique (Tg-DNT) et à des doses allant de 14 à 150 mg.kg pc−1.j−1 (Price 
et al. 1985), aucun effet significatif n’a été observé sur la croissance ou le développement 
fœtal. Une légère modification des paramètres hématologiques et une altération du poids de 
certains organes comme la rate et le foie ont été relevées chez les fœtus des mères exposées, 
sans qu’une relation dose-réponse soit mise en évidence. 
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3.1.5. Génotoxicité 

Les six isomères du DNT sont classés mutagènes de catégorie 2 (H341 : susceptible d'induire 
des anomalies génétiques) par le règlement CLP. 
Une étude chez des travailleurs, pour lesquels l’inhalation n’était vraisemblablement pas la 
voie d’exposition principale, a mis en évidence une augmentation significative des aberrations 
chromosomiques (délétions, translocations, cassures) suggérant un effet clastogène chez les 
individus exposés au DNT et au TNT (2,4,6-trinitrotoluène) (Sabbioni et al. 2006). 
Des études portant sur la génotoxicité in vivo ont été réalisées pour les différents isomères du 
DNT (test des comètes, micronoyaux, UDS2, spot test). Aucune d’entre elles n’a montré 
d’effets génotoxiques pour les 2,3-, 2,5- et 3,5-DNT. Si les données concernant le 2,4-DNT 
n’ont pas toutes montré sa génotoxicité, c’est le cas d’une majeure partie d’entre elles. Les 
études recensées sont en faveur du caractère génotoxique du 2,6-DNT. 
In vitro, des aberrations chromosomiques ont été observées sur des fibroblastes pulmonaires 
de hamsters chinois exposés au 2,6-DNT (Suzuki et al. 2011), ainsi que sur des lymphocytes 
humains exposés au 2,4-DNT (Huang et al. 1996). Des dommages sur l’ADN ont été révélés 
par le test des comètes sur des cellules de Sertoli de rat exposées au 2,4- ou au 2,6-DNT 
(Yang et al. 2005). Les études portant sur les isomères 2,3-, 2,5-, 3,5- et le Tg-DNT n’ont pas 
mis en évidence de génotoxicité (Abernethy et Couch 1982 ; Styles et Cross 1983). 
Des essais de mutations géniques pour les six isomères du DNT et le Tg-DNT ont été réalisés. 
Leurs résultats ne sont pas tous concordants et, d’une étude à l’autre, la variation des résultats 
peut probablement s’expliquer par les différences au niveau de la sensibilité des souches et 
du besoin d’activation métabolique. 

3.1.6. Cancérogénicité 

Les six isomères du DNT sont classés cancérogènes de catégorie 1B (H350 : peut provoquer 
le cancer) par le règlement CLP. 
Une étude de cohorte de 421 travailleurs dont les expositions n’ont pas été quantifiées, n’a  
pas pu mettre en évidence de lien entre l’exposition au 2,4-DNT ou au Tg-DNT et l’apparition 
de cancer (nombre réduit de cas de cancers) (Levine et al. 1986). Dans une autre étude de 
cohorte rétrospective de 4102 hommes ayant travaillé sur une installation de production de 
munitions et de moteurs de fusée, une association entre l’exposition au DNT et le risque 
d’apparition de cancers du foie et des voies biliaires a été observée (Stayner et al. 1993). Une 
hausse significative de la mortalité par cancer hépatobiliaire a été mise en évidence chez les 
travailleurs exposés par rapport à ceux non exposés. Les auteurs estiment que l’exposition a 
principalement eu lieu par voie cutanée et par inhalation. Le faible nombre de cas de cancers 
relevé (6 cas), la durée d’exposition relativement courte (moins de 4 mois pour la moitié des 
cas) et l’exposition probable à d’autres substances limitent cependant l’interprétation des 
résultats. Chez des mineurs ayant manipulé des bâtons explosifs contenant du Tg-DNT et 
exposés pour la plupart pendant au moins 20 ans, 6 cas de cancer urothélial et 14 cas de 
cancer rénal ont été répertoriés, ce qui correspond à des risques 4,5 et 14,3 fois supérieurs à 
ceux issus des registres de cancers (Brüning et al. 1999 ; 2001 ; 2002). L’exposition des 
travailleurs a été évaluée de manière rétrospective par interrogation des individus, qui ont ainsi 

 
2 Unscheduled DNA synthesis (synthèse non programmée de l'ADN) 
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été répartis en quatre catégories d’exposition (basse, moyenne, élevée et très élevée). Cela 
n’a cependant pas permis de mettre en évidence de relation dose-réponse. Tous les individus 
atteints d’un cancer urothélial étaient des acétyleurs lents. Une augmentation du risque de 
cancer du poumon a été mise en évidence dans une étude épidémiologique portant sur une 
cohorte de 16 441 mineurs (Seidler et al. 2014). Si un risque accru de cancers du rein et de la 
vessie a été observé chez les individus exposés le plus longtemps, celui-ci n’était pas 
significatif. Un biais de classement peut avoir entraîné une sous-estimation du risque réel. 
Différentes études menées chez le rat et la souris ont permis d’observer l’apparition de 
tumeurs rénales, de dysplasie hépatocellulaire, de nodules néoplasiques hépatiques, de 
carcinomes hépatocellulaires, de tumeurs de la peau (mâles : tumeurs mésenchymateuses et 
épithéliales sous-cutanées, fibrome, lipome, carcinome basocellulaire, sarcome, 
fibrosarcome, carcinosarcome et carcinome épidermoïde) et des glandes mammaires 
(femelles : adénome, papillome, fibroadénome, fibrome, adénocarcinome, carcinome) en lien 
avec l’exposition au 2,4-DNT (Ellis et al. 1979 ; 1985 ; Lee et al. 1985). 
Une étude a mis en évidence une association entre l’exposition à long terme au 2,6-DNT et 
l’apparition de nodules néoplasiques hépatiques et de carcinomes hépatocellulaires (Leonard 
et al. 1987). 

3.1.7. Populations sensibles 

Les personnes présentant un déficit enzymatique érythrocytaire, en particulier un déficit en 
glucose-6-phosphate déshydrogénase, répandu au niveau du bassin méditerranéen, sont a 
priori plus sensibles aux effets hémolysants du DNT. 

3.2. Proposition de VTR long terme à seuil par voie orale 

3.2.1. 2,4-DNT 

■ Choix de l’effet critique 
L’analyse des études chroniques ayant investigué la toxicité du 2,4-DNT a principalement mis 
en avant des effets hématotoxiques et hépatotoxiques. Ces effets surviennent chez les 
différentes espèces exposées (rats, souris et chiens) et sont révélateurs du caractère 
hémolysant et méthémoglobinisant du 2,4-DNT. La baisse du compte des hématies est un des 
premiers signes de l’hémolyse. Les effets hépatiques observés, et notamment l’hyperplasie 
biliaire, sont possiblement la conséquence de cet effet (Ellis et al. 1979). 
Ainsi, le CES retient la baisse du compte des hématies comme effet critique. 

■ Choix de l’hypothèse de construction 
Pour la plupart des effets non cancérogènes, il est considéré, par défaut et en l’état actuel des 
connaissances, que la toxicité ne s’exprime qu’au-delà d’un seuil de dose. Ainsi, le CES 
considère que l’effet critique résulte d’un mécanisme à seuil de dose. 
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■ Analyse des VTR existantes 
Deux VTR long terme par voie orale sont disponibles : une RfD3 de 0,002 mg.kg pc−1.j−1 établie 
par l’US EPA4 en 2008 et un MRL5 de 0,001 mg.kg pc−1.j−1 par l’ATSDR6 en 2016. La RfD 
proposée par l’US EPA est basée sur différents effets critiques (neurotoxicité, présence de 
corps de Heinz et hyperplasie des voies biliaires) et est dérivée à partir d’un NOAEL7, alors 
qu’il est préférable de s’appuyer sur une benchmark dose (BMD) lorsque cela est possible 
(Anses, à paraître). Bien que la valeur de l’ATSDR s’appuie sur l’effet critique retenu par le 
CES et se base sur une BMDL, aucun ajustement allométrique n’avait été réalisé et la 
modélisation de la BMD n’avait pas été faite en utilisant une moyenne des modèles, comme 
le recommande l’Anses à ce jour. 
Ainsi, compte tenu de ces limites, le CES ne retient pas les VTR existantes pour le 
2,4-DNT et propose de construire une VTR long terme par voie orale. 

■ Construction de VTR 

o Choix de l’étude clé 
L’étude de Ellis et al. de 1979, jugée de bonne qualité (Klimisch 1), a testé des doses 
relativement faibles sur les chiens Beagle comparativement à d’autres études menées chez le 
rat ou la souris (Hong et al. 1985 ; Lee et al. 1985). Le choix de retenir l’étude portant sur les 
femelles exposées pendant un an a été fait afin d’utiliser des données pour lesquelles l’effectif 
dans les différents groupes reste constant (n = 6). Les études chez le mâle ou conduites 
pendant deux ans ont comparé des effectifs plus faibles dans le groupe le plus exposé, 
notamment à cause de la mortalité plus importante au sein de ce groupe.  
Le CES retient l’étude de Ellis et al. de 1979 comme étude clé. 

o Choix du point de départ 
Les données de l’étude de Ellis et al. mettent en évidence une relation dose-réponse entre la 
baisse du compte des hématies et l’exposition à long terme au 2,4-DNT. Celle-ci a été 
modélisée à l’aide du logiciel Bayesian BMD (BBMD, version 0.0.0.9077) disponible sur le site 
de l’EFSA8 pour l'élaboration d’une benchmark dose (BMD) en utilisant la "moyenne des 
modèles" (model averaging) en inférence bayésienne pour estimer la BMDL. 
S’agissant d’une variable continue (mesure d’une variable biologique), le choix du BMR 
(benchmark response9) repose sur une approche par paliers recommandée par l’EFSA (EFSA, 
2022). En l’absence d’un BMR déjà établi, les experts ont fait le choix protecteur d’une valeur 
de 5 % par défaut, en considérant que, si cette diminution peut être jugée faible à l’échelle 
individuelle, elle peut être significative au niveau de la population. 
Le Tableau 1 indique de façon synthétique la BMD obtenue pour l’effet critique et son intervalle 
de crédibilité à 90 % (BMDL-BMDU) en utilisant la méthode du model averaging.  

 
3 Reference dose 
4 US Environmental Protection Agency (agence américaine de protection de l’environnement) 
5 Minimal Risk Level 
6 Agency for Toxic Substances and Disease Registry 
7 No Observed Adverse Effect Level 
8 European food safety authority (autorité européenne de sécurité des aliments) 
9 Modification maximale du niveau de réponse considérée comme étant physiologique (ou non néfaste) 
pour l’effet étudié. 



Avis de l’Anses 
Saisine no « 2023-MPEX-0136 » 
Saisine liée no 2022-SA-00217 

 

page 10 / 22 

Tableau 1 : BMD modélisée et son intervalle de crédibilité à 90 % à partir des données de Ellis 
et al. (1979), indiquant la baisse du compte des hématies chez des chiens Beagle femelles 

exposés au 2,4-DNT pendant 12 mois 

BMDL BMD BMDU 

0,129 mg.kg pc−1.j−1 0,243 mg.kg pc−1.j−1 0,926 mg.kg pc−1.j−1 

BMDL : limite inférieure de l’intervalle de crédibilité de la benchmark dose ; BMDU : limite supérieure 
de l’intervalle de crédibilité de la benchmark dose 

Les critères de validation (BMD > au dixième de la plus faible dose d'exposition ; BMD/BMDL 
< 20 ; BMDU/BMDL < 50) sont tous respectés. Ainsi, le CES retient comme point de départ 
une BMDL5 de 0,129 mg.kg pc−1.j−1. 

o Ajustement allométrique 
Pour réduire l’incertitude sur la variabilité inter-espèces, un ajustement allométrique a été 
réalisé. Une dose équivalente humaine (HED = Human Equivalent Dose) est calculée à l’aide 
de l’équation suivante10 : 

Dose équivalenteHomme = Doseanimal × �
Poidsanimal
PoidsHomme

�
1

4�

 

Le poids moyen des chiens femelles est de 8,99 kg à la fin de l’étude (Ellis et al. 1979). Celui 
utilisé pour l’Homme pour le calcul est de 70 kg. 
Soit BMDLHED = 0,077 mg.kg pc−1.j−1. 

o Choix des facteurs d’incertitude 
Le calcul de la VTR à partir de la BMDLHED est effectué à l’aide des facteurs d’incertitude (FI) 
suivants (Anses, à paraître) :  

– variabilité inter-espèces (FIA) : 2,5 pour tenir compte de la variabilité toxicodynamique 
et d’incertitudes résiduelles ; 

– variabilité interindividuelle (FIH) : 10, afin de prendre en compte la fraction de la 
population très sensible aux effets associés à l’hémolyse (déficit en 
glucose-6-phosphate déshydrogénase répandu au niveau du bassin méditerranéen) ; 

– transposition subchronique à chronique (FIS) : 1, l’étude clé étant une étude chronique 
sur un an11 ; 

– utilisation d’un point de départ (FIL) : 1, le PoD étant une BMDL ; 
– insuffisance des données (FID) : 1, plusieurs études chroniques portant sur les effets 

du 2,4-DNT étant disponibles, ainsi que des données de reprotoxicité et de toxicité sur 
le développement.  

Un facteur d’incertitude global de 25 est donc utilisé pour la construction de la VTR. 

 
10 Cette équation est issue des recommandations de l’US EPA (US EPA, 2006).  
11 L’Organisation de coopération et de développement économiques (OCDE) recommande de 
considérer les études d’au moins 1 an comme des études chroniques (OECD 2014). 
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o Proposition de VTR long terme à seuil par voie orale et niveau de confiance 

Une VTR long terme à seuil a été calculée en faisant le rapport entre le PoD et le FI global. 

VTR = 0,003 mg.kg pc−1.j−1 

Le niveau de confiance global pour cette VTR est estimé à 3,2/5, soit un niveau de confiance 
moyen. 

3.2.2. 2,6-DNT 

■ Choix de l’effet critique 
L’analyse des études ayant investigué la toxicité du 2,6-DNT a principalement mis en avant 
ses effets hématotoxiques et hépatotoxiques à moyen et long termes chez des chiens Beagle, 
des souris Swiss albinos et des rats CD (Lee et al. 1976).   
Ainsi, le CES retient l’hématopoïèse extramédullaire12 comme effet critique, ces effets 
apparaissant aux plus faibles doses.  

■ Choix de l’hypothèse de construction 
Pour la plupart des effets non cancérogènes, il est considéré par défaut et en l’état actuel des 
connaissances que la toxicité ne s’exprime qu’au-delà d’un seuil de dose. Ainsi, le CES VSR 
considère que l’effet critique résulte d’un mécanisme à seuil de dose. 

■ Analyse des VTR existantes 
Deux VTR long terme par voie orale sont disponibles : une RfD de 0,001 mg.kg pc−1.j−1 établie 
par l’US EPA en 2008 et une RfD provisoire de 0,0003 mg.kg pc−1.j−1 par l’US EPA en 2013. 
La première RfD est basée sur différents effets critiques (neurotoxicité, présence de corps de 
Heinz, hyperplasie des voies biliaires, lésions rénales et hépatiques) et un facteur d’incertitude 
global de 3000 a été ajouté au point de départ, un NOAEL de 4 mg.kg pc−1.j−1. La valeur de 
2013 s’appuie sur l’effet critique retenu et se base sur un NOAELHED de 3 mg.kg pc−1.j−1 auquel 
un facteur d’incertitude global de 10 000 a été appliqué. Ces deux valeurs ont été dérivées en 
utilisant des facteurs d’incertitude très élevés. Un FID de 10 a été attribué, malgré l’existence 
de plusieurs études ayant investigué et permis d’observer différents effets toxicologiques. Un 
FIS de 10 a été appliqué pour prendre en compte l’exposition subchronique de l’étude clé bien 
que la durée de l’étude (13 semaines) soit jugée satisfaisante au regard de l’effet critique 
retenu. 
Ainsi, compte tenu de ces limites, le CES ne retient pas les VTR existantes et propose 
de construire une VTR long terme par voie orale pour le 2,6-DNT. 

 
12 L’hématopoïèse extramédullaire correspond à la prolifération de tissu hématopoïétique en dehors de 
la moelle osseuse. Ce processus est généralement une réaction à divers désordres hématologiques, 
notamment les anémies hémolytiques. Les sites de prolifération de l’hématopoïèse extramédullaire sont 
principalement les sites embryonnaires du tissu hématopoïétique, comme le foie et la rate. 
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■ Construction de VTR  

o Choix de l’étude clé 
L’étude de Lee et al., jugée de bonne qualité (Klimisch 1), est la seule étude de toxicité à doses 
répétées (13 semaines) disponible ayant investigué les différents effets toxiques du 2,6-DNT 
(Lee et al. 1976). L’étude de Leonard et al. a été menée chez des rats pendant un an, mais 
seuls les effets hépatiques ont été recherchés (Leonard et al. 1987). L’étude de Lee et al. met 
en évidence les effets hématotoxiques du 2,6-DNT dès la plus faible dose testée de 
4 mg.kg pc−1.j−1 chez le chien beagle, alors qu’ils apparaissent à des doses plus élevées chez 
le rat SD (37 mg.kg pc−1.j−1) et la souris Swiss albinos (51 mg.kg pc−1.j−1).  
Le CES retient l’étude de Lee et al. de 1976 portant sur le chien Beagle comme étude 
clé. Le choix de cette espèce au sein de l’étude permet d’être protecteur, puisqu’il s’agit de 
celle pour laquelle les effets ont été observés à la dose la plus faible. 

o Choix du point de départ 
Les données de l’étude de Lee et al. montrent qu’une légère hématopoïèse extramédullaire 
est observée dès la plus faible dose testée, qui permet de définir un LOAEL à 4 mg.kg pc−1.j−1, 
les données ne permettant pas de modéliser une BMD. 
Le CES retient comme point de départ un LOAEL de 4 mg.kg pc−1.j−1. 

o Ajustement allométrique 
Pour réduire l’incertitude sur la variabilité inter-espèces, un ajustement allométrique a été 
réalisé. Une dose équivalente humaine (HED) est calculée  à l’aide de l’équation citée dans le 
chapitre 3.2.1 en considérant un poids moyen des chiens femelles de 10,85 kg (Lee et al. 
1976) et de 70 kg pour l’Homme, soit un LOAELHED = 2,5 mg.kg pc−1.j−1. 

o Choix des facteurs d’incertitude 
Le calcul de la VTR à partir du LOAELHED a été effectué à l’aide des facteurs d’incertitude (FI) 
suivants (Anses, à paraître) :  

– variabilité inter-espèces (FIA) : 2,5 pour tenir compte de la variabilité toxicodynamique 
et d’incertitudes résiduelles ; 

– variabilité interindividuelle (FIH) : 10 par défaut, aucune donnée scientifique ne 
permettant de réduire la valeur par défaut ; 

– transposition subchronique à chronique (FIS) : √10 car l’étude clé est une étude 
subchronique (13 semaines) ; 

– utilisation d’un point de départ (FIL) : √10, le PoD étant un LOAEL mettant en évidence 
une légère hématopoïèse extramédullaire ; 

– insuffisance des données (FID) : √10, car si des données existent concernant la toxicité 
subchronique et chronique, la génotoxicité, la reprotoxicité et la cancérogénicité, les 
études ne sont pas très nombreuses et proviennent majoritairement de la même 
équipe. 

Un facteur d’incertitude global de 790 est donc utilisé pour la construction de la VTR. 
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o Proposition de VTR long terme à seuil par voie orale et niveau de confiance 

Une VTR long terme à seuil a été calculée en faisant le rapport entre le PoD et le FI global. 

VTR = 0,003 mg.kg pc−1.j−1 

Le niveau de confiance global pour cette VTR est estimé à 2,6/5, soit un niveau de confiance 
moyen-faible. 

3.2.3. Autres isomères : 2,3-DNT, 2,5-DNT, 3,4-DNT et 3,5-DNT 

Il n’existe aucune étude concernant les effets liés aux expositions chroniques ou 
subchroniques au 2,3-DNT, 2,5-DNT, 2,4-DNT ou 3,5-DNT. À court terme, l’étude de Lent et 
al. a cependant également montré des effets hématotoxiques pour ces quatre isomères (Lent 
et al. 2012).  
En l’absence de données long terme spécifiques de ces isomères, le CES retient la 
valeur des VTR construites pour le 2,4-DNT et le 2,6-DNT, c’est-à-dire 
0,003 mg.kg pc−1.j−1 comme valeur toxicologique indicative (VTi). Une VTi est un repère 
toxicologique pouvant être utilisé pour l’évaluation d’un risque. Il s’agit d’une valeur indicative 
moins robuste que la VTR présentant ainsi un niveau de confiance faible (Anses, à paraître). 

3.2.4. Dinitrotoluène, tous isomères confondus 

En l’absence de données long terme spécifiques sur les différents mélanges possibles 
d’isomères du DNT, le CES retient la VTR construite pour le 2,4-DNT et le 2,6-DNT et 
appliquée comme VTi aux autres isomères, soit 0,003 mg.kg pc−1.j−1, comme VTi pour la 
somme des isomères du DNT. 

3.3. Proposition de VTR cancérogène par voie orale 

3.3.1. 2,4-DNT 

■ Choix de l’effet critique 
Les différentes études épidémiologiques recensées ne permettent pas de caractériser les 
niveaux d’exposition des travailleurs, ni les isomères précis auxquels ils ont été exposés. Elles 
n’ont donc pas été retenues pour la construction de VTR. 
Les études recensées chez l’animal ont mis en évidence différents effets cancérogènes 
associés au 2,4-DNT principalement au niveau hépatique et mammaire, mais aussi au niveau 
cutané (Lee et al. 1985). Pour les cancers des glandes mammaires et les cancers cutanés, 
l’association entre exposition au 2,4-DNT et augmentation de l’incidence disparaît lorsque 
seules les tumeurs malignes sont considérées et que les fibroadénomes mammaires sont 
exclus. En revanche, les données chez des rats femelles montrent un lien entre le niveau 
d’exposition et le niveau d’incidence des tumeurs hépatiques malignes. 
Ainsi, le CES retient l’augmentation de l’incidence de nodules néoplasiques et de 
carcinomes hépatocellulaires comme effet critique. 
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■ Choix de l’hypothèse de construction 
L’étude épidémiologique de Sabbioni et al. est en faveur du caractère génotoxique du 2,4-DNT 
(Sabbioni et al. 2006). Elle est appuyée par plusieurs tests menés chez l’animal (essai de 
synthèse non programmée de l’ADN, UDS, essai micronoyaux), en faveur de la génotoxicité 
de la substance, notamment au niveau des hépatocytes (Mirsalis et al. 1989 ; Suzuki et al. 
2009 ; Takasawa et al. 2010). 
En conclusion, le CES retient le fait que le 2,4-DNT entraîne des effets génotoxiques 
(mutations géniques, délétions, etc.) et que les effets suivent une relation dose-réponse 
sans seuil.  

■ Analyse des VTR existantes 
Deux VTR long terme sans seuil par voie orale sont disponibles : 0,31 (mg.kg pc−1.j−1)−1 défini 
par l’OEHHA en 2005 et 0,667 (mg.kg pc−1.j−1)−1 par l’US EPA en 2008. L’analyse de la 
première valeur, basée sur l’incidence cumulée de tumeurs du foie et de la glande mammaire, 
a identifié des incohérences dans sa construction (confusion sur l’étude clé et sur la valeur de 
l’excès de risque unitaire (ERU) repris de l’US EPA). La deuxième valeur a été dérivée à partir 
d’une BMDL modélisée par le logiciel de l’US EPA et repose sur l’augmentation de tumeurs 
de la glande mammaire comme effet critique, sans faire la distinction entre tumeurs malignes 
et bénignes, alors que, lorsque seules les tumeurs malignes sont prises en compte, l’effet 
dose-réponse disparaît. 
Ainsi, compte tenu de ces limites, le CES ne retient pas les VTR existantes et propose 
de construire une VTR long terme sans seuil par voie orale. 

■ Construction de VTR 

o Choix de l’étude clé 
L’étude d'Ellis et al. montre notamment une augmentation significative des lésions 
néoplasiques hépatiques et des carcinomes hépatiques chez les rats CD femelles (Ellis et al. 
1979). La mortalité intercurrente étant non négligeable, les incidences cumulées sont ajustées 
à l'aide de la méthode Poly-3 décrite par Bailer et Portier pour tenir compte de la mortalité des 
animaux, exempts de lésions spécifiques au site, survenant avant la fin de l'essai (Bailer et 
Portier 1988). Bien qu’étant jugée de bonne qualité (Klimisch 1), il est à noter toutefois que 
l’écart entre les deux doses testées les plus élevées (5,1 et 45 mg.kg pc−1.j−1) est important. 
Le CES retient l’étude de Ellis et al. de 1979 comme étude clé. 

o Choix du point de départ 
Les données de l’étude de Ellis et al. mettent en évidence une relation dose-réponse entre 
l’apparition de nodules néoplasiques et de carcinomes hépatocellulaires et l’exposition à long 
terme au 2,4-DNT. Celle-ci a été modélisée à l’aide du logiciel Bayesian benchmark dose 
modeling (BBMD, version 0.0.0.9077) disponible sur le site de l’EFSA pour l'élaboration d’une 
BMD. Dans le cas de données dichotomiques, un BMR à 10 % (extra-risk) est recommandé 
par défaut.   
Le Tableau 2 indique de façon synthétique la BMD pour l’effet critique et son intervalle de 
crédibilité à 90 % (BMDL-BMDU), obtenus par model averaging. 
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Tableau 2 : BMD modélisée pour le 2,4-DNT et son intervalle de crédibilité à 90 % (BDML-
BMDU) à partir de l’étude de Ellis et al. (1979), en retenant les lésions néoplasiques et les 

carcinomes hépatiques comme effet critique et un BMR de 10 % 

BMDL BMD BMDU 

2,908 mg.kg−1.j−1 10,342 mg.kg−1.j−1 31,66 mg.kg−1.j−1 

Les critères de validation (BMD > au dixième de la plus faible dose d'exposition ; BMD/BMDL 
< 20 ; BMDU/BMDL < 50) sont tous respectés. Néanmoins, la BMDL se trouve légèrement 
inférieure à la dose de 5,1 mg.kg pc−1.j−1 correspondant au NOAEL. Le CES souligne les 
incertitudes liées à cette BMDL notamment dues à l’écart entre les deux dernières doses 
testées et au choix du BMR par défaut par rapport aux niveaux de réponse aux deux plus 
faibles doses (11 % à 0,7 mg.kg pc−1.j−1 et 14 % pour 5,1 mg.kg pc−1.j−1).  Malgré ces réserves 
et en considérant que le model averaging en inférence bayésienne encadre bien 
l’incertitude liée aux modèles, le CES retient la BMDL de 2,908 mg.kg pc−1.j−1 comme 
point de départ, celle-ci étant protectrice au regard de la sévérité de l’effet. 

o Ajustement allométrique 
Pour réduire l’incertitude sur la variabilité inter-espèce, un ajustement allométrique a été 
réalisé. Une dose équivalente humaine (HED) est calculée  à l’aide de l’équation citée dans le 
chapitre 3.2.1 et en considérant la moyenne des poids moyens mensuels des rats femelles de 
384 g (Ellis et al. 1979) et de 70 kg pour l’Homme, soit BMDLHED = 0,79 mg.kg pc−1.j−1. 

o Proposition de VTR long terme sans seuil par voie orale et niveau de confiance 
Un ERU a été calculé en faisant le rapport entre le BMR et la BMDLHED. 

ERU = 0,13 (mg.kg pc−1.j−1)−1 

Cet ERU correspond à des doses de 770 ng.kg pc−1.j−1 pour un risque de 10−4, 77 ng.kg pc−1.j−1 
pour un risque de 10−5 et 7,7 ng.kg pc−1.j−1 pour un risque de 10−6. 
Le niveau de confiance global pour cet ERU est estimé à 3,9/5, soit un niveau de confiance 
moyen-fort. 

3.3.2. 2,6-DNT 

■ Choix de l’effet critique 
Les différentes études épidémiologiques recensées ne permettent pas de caractériser les 
niveaux d’exposition des travailleurs ni les isomères précis auxquels ils ont été exposés. Elles 
n’ont donc pas été retenues pour la construction de VTR. 
Une seule étude de cancérogénèse a été identifiée, mettant en avant l’augmentation de 
l’incidence des cholangiocarcinomes et des carcinomes hépatocellulaires chez des rats F344 
en lien avec l’exposition au 2,6-DNT. 
Ainsi, le CES retient l’augmentation de l’incidence des carcinomes hépatocellulaires 
comme effet critique. 
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■ Choix de l’hypothèse de construction 
Les données concernant la génotoxicité du 2,6-DNT ne sont pas toutes concordantes. 
Cependant, la plupart des tests réalisés ont mis en avant des dommages à l’ADN, la formation 
d’adduits et l’apparition d’aberrations chromosomiques suite à l’exposition à cet isomère, 
notamment au niveau des hépatocytes (Lent et al. 2012 ; Rothfuss et al. 2010 ; Jones et al. 
2005 ; Takasawa et al. 2010). 
En conclusion, le CES retient le fait que le 2,6-DNT entraîne des effets génotoxiques et 
que les effets suivent une relation dose-réponse sans seuil. 

■ Analyse des VTR existantes 
Une VTR long terme sans seuil par voie orale a été dérivée par l’US EPA en 2013. Il s’agit 
d’un oral slope factor provisoire de 1,5 (mg.kg pc−1.j−1)−1. Le point de départ est une BMDL 
modélisée à l’aide du logiciel de l’US EPA, utilisant un modèle multi-étapes (multistage cancer 
model), sans faire de moyenne des modèles (model averaging). 
La valeur étant provisoire et la BMD utilisée n’ayant pas été modélisée en utilisant une 
moyenne des modèles, le CES ne retient pas la VTR existante et propose de construire 
une VTR long terme sans seuil par voie orale. 

■ Construction de VTR 

o Choix de l’étude clé 
Une seule étude de cancérogénèse a été identifiée lors de la revue de la littérature, celle de 
Leonard et al., portant sur des rats F344 exposés pendant un an à des doses de 0, 7 ou 
14 mg.kg pc−1.j−1 de 2,6-DNT (Leonard et al. 1987). L’étude obtient un score de Klimisch de 2 
et est donc considérée comme fiable avec certaines restrictions. 
Bien que de durée d’exposition un peu courte, le CES retient l’étude de Leonard et al. 
de 1987 comme étude clé. 

o Choix du point de départ 
Les données de l’étude de Leonard et al. mettent en évidence une relation dose-réponse entre 
l’apparition de carcinomes hépatocellulaires et l’exposition à long terme au 2,6-DNT. Celle-ci 
a été modélisée à l’aide du logiciel Bayesian benchmark dose modeling (BBMD, version 
0.0.0.9077) disponible sur le site de l’EFSA pour l'élaboration d’une BMD. Dans le cas de 
données dichotomiques, un BMR à 10 % (extra-risk) est recommandé. 
Le Tableau 3 indique de façon synthétique la BMD et son intervalle de crédibilité à 90 % 
(BMDL-BMDU) obtenus pour l’effet critique par model averaging, en utilisant une méthode 
d'échantillonnage de Monte Carlo par chaîne de Markov (MCMC) avec bridge sampling.  

Tableau 3 : BMD modélisée pour le 2,6-DNT et son intervalle de crédibilité à 90 % (BMDL-
BMDU) à partir de l’étude de Leonard et al. (1987), en retenant l’augmentation de l’incidence 

des carcinomes hépatocellulaires comme effet critique et un BMR de 10 % 

BMDL BMD BMDU 

0,468 mg.kg pc−1.j−1 3,095 mg.kg pc−1.j−1 5,491 mg.kg pc−1.j−1 
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Les critères de validation (BMD > au dixième de la plus faible dose d’exposition ; BMD/BMDL 
< 20 ; BMDU/BMDL < 50) sont tous respectés. Néanmoins, la BMD est inférieure à la première 
dose testée du fait de l'incidence forte observée aux deux doses testées, ce qui entraîne une 
certaine réserve sur cette valeur. Malgré celle-ci et en considérant que le model averaging 
encadre bien la variabilité liée aux différents modèles, le CES retient la BMDL10 de 
0,468 mg.kg pc−1.j−1. 

o Ajustement allométrique 
Pour réduire l’incertitude sur la variabilité inter-espèces, un ajustement allométrique a été 
réalisé. Une dose équivalente humaine (HED) est calculée à l’aide de l’équation citée dans le 
chapitre 3.2.1 en considérant la moyenne des poids moyens mensuels des rats mâles issue 
de l’étude clé, soit 376 g, et 70 kg pour l’Homme, soit BMDLHED = 0,13 mg.kg pc−1.j−1. 

o Proposition de VTR long terme sans seuil par voie orale et niveau de confiance 
Un ERU a été calculé en faisant le rapport entre le BMR et la BMDLHED. 

ERU = 0,79 (mg.kg pc−1.j−1)−1 

Cet ERU correspond à des doses de 130 ng.kg pc −1.j−1 pour un risque de 10−4, 13 ng.kg pc -1.j−1 
pour un risque de 10−5 et 1,3 ng.kg pc −1.j−1 pour un risque de 10−6. 
Le niveau de confiance global pour cet ERU est estimé à 3,3/5, soit un niveau de confiance 
moyen. 

3.3.3. Autres isomères : 2,3-DNT, 2,5-DNT, 3,4-DNT et 3,5-DNT 

En l’absence d’étude de cancérogénèse associée au 2,3-DNT, 2,5-DNT, 3,4-DNT ou 3,5-DNT, 
le CES retient la valeur la plus protectrice parmi les ERU déterminés pour le 2,4-DNT et le 
2,6-DNT, c’est-à-dire 0,79 (mg.kg pc−1.j−1)−1 comme VTi. Cela correspond à 
130 ng.kg pc−1.j−1 pour un risque de 10−4, 13 ng.kg pc−1.j−1 pour un risque de 10−5 et 
1,3 ng.kg pc−1.j−1 pour un risque de 10−6. 

3.3.4. Dinitrotoluène, tous isomères confondus 

Dans le cas d’un mélange d’isomères du DNT, dont la proportion de chacun peut varier, il 
convient d’appliquer à chaque isomère l’ERU qui a été défini précédemment, soit 
0,13 (mg.kg pc−1.j−1)−1 pour le 2,4-DNT et 0,79 (mg.kg pc−1.j−1)−1 pour les autres isomères. 
L’estimation du risque global peut alors se faire en faisant la somme des excès de risque 
individuel (ERI) calculés à partir des ERU. 

3.4. Conclusion du CES 

Plusieurs VTR et VTi long terme à seuil et sans seuil par voie orale ont été proposées par le 
CES (Tableau 4 et Tableau 5). 
La VTR long terme à seuil par voie orale du 2,4-DNT est basée sur la diminution du compte 
des hématies. Un niveau de confiance moyen a été attribué à cette VTR. La VTR long terme 
à seuil par voie orale du 2,6-DNT est basée sur l’hématopoïèse extramédullaire. Un niveau de 
confiance moyen-faible a été attribué à cette VTR. La VTR long terme sans seuil par voie orale 
du 2,4-DNT est basée sur l’augmentation de l’incidence de carcinomes hépatocellulaires et de 
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nodules néoplasiques hépatiques. Un niveau de confiance moyen-fort a été attribué à cette 
VTR. La VTR long terme sans seuil par voie orale du 2,6-DNT est basée sur l’augmentation 
de l’incidence des carcinomes hépatocellulaires. Un niveau de confiance moyen a été attribué 
à cette VTR. 
En l’absence de données de toxicité chronique et de cancérogenèse, des VTi à seuil et sans 
seuil ont été proposées pour les quatre autres isomères et pour la somme des isomères, en 
considérant les valeurs les plus protectrices des VTR élaborées pour les 2,4- et 2,6-DNT. Leur 
niveau de confiance est faible. 
Les isomères du DNT n’étant pas retrouvés isolés dans les milieux, mais bien présents en 
mélange, une VTi pour la somme des isomères du DNT est recommandée pour les effets à 
seuil de dose. Elle correspond à la VTR déterminée individuellement pour chacun des 
différents isomères, soit 0,003 mg.kg pc−1.j−1. 
Pour les effets cancérogènes sans seuil de dose, dans le cas d’un mélange d’isomère du DNT, 
il convient d’appliquer à chaque isomère l’ERU qui a été défini précédemment, soit 
0,13 (mg.kg pc−1.j−1)−1 pour le 2,4-DNT et 0,79 (mg.kg pc−1.j−1)−1 pour les autres isomères. 
L’estimation du risque global peut alors se faire en faisant la somme des excès de risque 
individuel (ERI) calculés à partir des ERU. 
Certaines études épidémiologiques semblent indiquer que la voie d’absorption cutanée n’est 
pas négligeable et doit être prise en compte dans le cadre d’évaluations des risques sanitaires.
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Tableau 4 : VTR et VTi long terme à seuil par voie orale pour les six isomères du DNT et le mélange d’isomères 

 2,4-DNT 2,6-DNT 2,3-DNT 2,5-DNT 3,4-DNT 3,5-DNT DNT 

VR  Organisme Anses Anses Anses 

Année 2024 2024 2024 

Nom  VTR VTR VTi 

Valeur  0,003 mg.kg pc−1.j−1 0,003 mg.kg pc−1.j−1 0,003 mg.kg pc−1.j−1 

Population cible  Population générale Population générale Population générale 

Effet critique  Diminution du compte des 
hématies 

Hématopoïèse extramédullaire 

Valeur basée sur les VTR construites pour le 2,4-
DNT et le 2,6-DNT 

Étude clé Référence  Ellis et al. 1979 Lee et al. 1976 

Espèce Chien Beagle femelle Chien Beagle  

Exposition 
(durée, voie)  

Orale (gélules), 12 mois Orale (gélules), 13 semaines 

Point de départ (PoD) BMDL5 = 0,129 mg.kg pc−1.j−1 LOAEL = 4 mg.kg pc−1.j−1 

Ajustement temporel  / / 

Ajustement allométrique  BMDL5 HED = 0,078 mg.kg pc−1.j−1 LOAELHED = 2,51 mg.kg pc−1.j−1 

Facteurs d’incertitude (FI)  25 

FIA : 2,5, FIH-TK : 10 

790 

FIA : 2,5, FIH-TK : 10, FIL : √10, 
FIS : √10, FID : √10 

Niveau de confiance Moyen Moyen-faible Faible 
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Tableau 5 : VTR et VTi long terme sans seuil par voie orale pour les six isomères du DNT  

 2,4-DNT 2,6-DNT 2,3-DNT 2,5-DNT 3,4-DNT 3,5-DNT 
VR  Organisme Anses Anses Anses 

Année 2024 2024 2024 

Nom  ERU ERU VTi 

Valeur  0,13 (mg.kg pc−1.j−1)−1 

 
770 ng.kg pc−1.j−1 pour un risque de 10−4 

77 ng.kg pc−1.j−1 pour un risque de 10−5  

7,7 ng.kg pc−1.j−1 pour un risque de 10−6 

0,79 (mg.kg pc−1.j−1)−1 

 
130 ng.kg pc −1.j−1 pour un risque de 10−4 

13 ng.kg pc -1.j−1 pour un risque de 10−5 

1,3 ng.kg pc −1.j−1 pour un risque de 10−6 

0,79 (mg.kg pc−1.j−1)−1 

 
130 ng.kg pc −1.j−1 pour un risque de 10−4 

13 ng.kg pc -1.j−1 pour un risque de 10−5 

1,3 ng.kg pc −1.j−1 pour un risque de 10−6 
Population cible  Population générale Population générale Population générale 

Effet critique  Augmentation de l’incidence des 
carcinomes hépatocellulaires et des 
nodules néoplasiques 

Augmentation de l’incidence des carcinomes 
hépatocellulaires 

Valeur basée sur la VTR construite pour le 2,6-DNT 

Étude 
clé 
 

Référence  Ellis et al. 1979 Leonard et al. 1987 

Espèce  Rat SD femelle Rat F344 mâle 

Exposition 
(voie, durée) 

Orale, supérieure à 1 an Orale, 1 an 

Point de départ (PoD) BMDL10 = 2,91 mg.kg pc−1.j−1 BMDL10 = 0,47 mg.kg pc−1.j−1 

Ajustement temporel  / / 

Ajustement 
allométrique  

BMDL10 HED = 0,79 mg.kg pc−1.j−1 BMDL10 HED = 0,13 mg.kg pc−1.j−1 

Construction  Extrapolation linéaire aux faibles doses  
Niveau de confiance Moyen fort Moyen Faible 

* Pour les effets cancérogènes sans seuil de dose, dans le cas d’un mélange d’isomères du DNT, il convient d’appliquer à chaque isomère l’ERU qui a été défini. L’estimation du 
risque global peut alors se faire en faisant la somme des excès de risque individuel (ERI) calculés à partir des ERU.
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4. CONCLUSIONS ET RECOMMANDATIONS DE L’AGENCE 

L’Agence nationale de sécurité sanitaire de l’alimentation, de l’environnement et du travail 
endosse les propositions de VTR et de VTi construites pour les isomères dinitrotoluène (DNT) 
et leur somme et les conclusions du CES « Valeurs sanitaires de référence ». 
L’Agence rappelle qu’une valeur toxicologique de référence (VTR) est un indice toxicologique 
qui permet de qualifier ou de quantifier un risque pour la santé humaine. Les VTR permettent 
d’évaluer des effets sanitaires éventuels d’une exposition à des substances. Elles peuvent être 
utilisées dans le cadre des évaluations quantitatives de risques sanitaires (EQRS) réalisée, à 
l’échelle populationnelle, dans un contexte d’exposition donné et aider ainsi au choix de 
mesures de gestion des risques.  
Elles peuvent être également utilisées pour l’élaboration de valeurs guides telles que les 
valeurs guides sanitaires dans les eaux destinées à la consommation humaine (VGS EDCH). 
Une VTi est un repère toxicologique pouvant également être utilisé pour l’évaluation d’un 
risque. Il s’agit en revanche d’une valeur indicative moins robuste que la VTR, présentant ainsi 
un niveau de confiance faible. 
Pour les isomères du DNT, le profil toxicologique des substances a conduit les experts à 
proposer pour chacun des isomères une VTR à seuil et une VTR sans seuil de dose, pour 
couvrir les effets cancérogènes. Dans la mesure où les isomères sont rarement détectés de 
manière isolée, l’expertise a également proposé une approche pour prendre en compte la 
présence de l’ensemble des isomères. Si cette approche est associée à un niveau de 
confiance faible (puisqu’il s’agit d’une VTi), elle est néanmoins basée sur deux choix prudents : 
l’additivité des effets et la sélection de la VTR la plus basse qui ait été déterminée.  
Ces valeurs toxicologiques de référence ont été élaborées notamment pour servir de support 
à la détermination de VGS EDCH par l’Anses. L’agence souligne également l’importance, dans 
une évaluation quantitative des risques associés à cette famille de substances, de s’interroger 
sur les niveaux d’exposition qui pourraient résulter d’autres voies, notamment la voie cutanée, 
dans la construction des scénarios.  

 
 

 Pr Benoît Vallet 
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1 Contexte, objet et modalités de réalisation de 
l’expertise 

1.1 Contexte 

La Direction générale de la santé (DGS) a confié au laboratoire d’hydrologie de Nancy (LHN) 
de l’Anses la réalisation d’une campagne nationale exploratoire entre 2020 et 2022, sur les 
eaux brutes et les eaux traitées, afin de caractériser la présence de pesticides et métabolites 
de pesticides, de résidus d’explosifs et du 1,4-dioxane au niveau national. Les premiers 
résultats ont montré la présence, à des concentrations supérieures aux limites de 
quantification, de plusieurs isomères du dinitrotoluène (DNT), en particulier les 2,3-, 2,6- et 
3,4-DNT. Le 2,4-DNT a été retrouvé à des doses moins élevées, mais plus fréquemment. 
La recherche de ces résidus d’explosifs dans les eaux destinées à la consommation humaine 
(EDCH) s’est avérée nécessaire, suite aux différentes campagnes d’analyses réalisées autour 
de la contamination par des constituants de munitions de certains sites historiques. À ce jour, 
ces paramètres ne font pas partie de ceux couverts par la réglementation nationale pour les 
EDCH et ne sont généralement pas recherchés dans le cadre du contrôle sanitaire des eaux 
mis en œuvre par les agences régionales de santé (ARS). 

1.2 Objet de la saisine 

Dans ce contexte, la DGS a saisi l’Anses le 17 novembre 2022 (Annexe 1), afin de : 

– réaliser une évaluation des risques sanitaires liés à la présence de ces dérivés du DNT 
dans les EDCH ; 

– déterminer une valeur guide sanitaire dans les EDCH (VGS EDCH). 
Ainsi, dans le cadre du protocole d’accord entre l’Anses, la Direction générale de la santé 
(DGS) et la Direction générale de la prévention des risques (DGPR) pour la mise en œuvre du 
programme de travail d’expertise scientifique en matière de valeurs toxicologiques de 
référence (VTR), établi en décembre 2022, il a été convenu de réaliser des travaux d’expertise 
nécessaires à l’élaboration de VTR long terme par voie orale pour ces substances. 
Le présent rapport vise à proposer de telles VTR pour les différents isomères du DNT, à savoir 
les 2,3-, 2,4-, 2,5-, 2,6-, 3,4- et 3,5-DNT. Les différents isomères n’étant généralement pas 
retrouvés seuls dans les EDCH, une VTR sera également proposée pour le DNT, tous 
isomères confondus. 

1.2.1 Modalités de traitement : moyens mis en œuvre et organisation 
L’Anses a confié au comité d’experts spécialisé (CES) « Valeurs sanitaires de référence » 
l’instruction de cette saisine.  
Les travaux d’expertise ont été soumis régulièrement au CES tant sur les aspects 
méthodologiques que scientifiques. Le rapport tient compte des observations et éléments 
complémentaires transmis par les membres du CES. 
Ces travaux sont ainsi issus d’un collectif d’experts aux compétences complémentaires.  
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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) » 

1.3 Prévention des risques de conflits d’intérêts 

L’Anses analyse les liens d’intérêts déclarés par les experts avant leur nomination et tout au 
long des travaux, afin d’éviter les risques de conflits d’intérêts au regard des points traités dans 
le cadre de l’expertise. Les déclarations d’intérêts des experts sont publiées sur le site internet 
https://dpi.sante.gouv.fr. 

  

https://dpi.sante.gouv.fr/
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2 Méthode 
L’Anses définit une VTR comme une appellation générique regroupant tous les types d'indices 
toxicologiques permettant d'établir une relation entre une quantité ou concentration d’un agent 
chimique et un effet néfaste (effet à seuil) ou entre une quantité ou concentration d’un agent 
chimique et une probabilité d'effet (effet sans seuil), à l’échelle d’une population. Par définition, 
les VTR sont construites pour protéger la population dans son ensemble, y compris les 
populations sensibles (ex. enfants, personnes âgées, etc.), des effets néfastes induits par 
l’agent chimique. 
Les VTR sont spécifiques d’un agent chimique, d’une voie (orale, respiratoire, cutanée), d’une 
durée d’exposition (court, moyen ou long terme). Il existe donc des VTR : 

– « court terme » pour les expositions d’une journée à deux semaines ; 
– « moyen terme » pour les expositions supérieures à deux semaines mais inférieures à 

un an ; 
– « long terme » pour les expositions de plus d’un an.  

Les VTR peuvent être utilisées dans le cadre des évaluations quantitatives de risques 
sanitaires (EQRS) réalisées à l’échelle populationnelle uniquement dans un contexte 
d’exposition donné et aider ainsi au choix de mesures de gestion des risques. Elles peuvent 
être également utilisées pour l’élaboration de valeurs guides (ex. : VGAI, VGS EDCH) ou de 
teneurs maximales réglementaires dans les aliments. Enfin, elles peuvent également servir à 
hiérarchiser des agents chimiques en fonction du danger qu’ils représentent, ces valeurs 
permettant souvent d’évaluer leur toxicité (Anses, à paraître). 
En fonction du corpus des données et des connaissances disponibles sur le ou les 
mécanismes d’action biologique de l’agent chimique d’intérêt, deux grands types de VTR long 
terme peuvent être élaborés :  

– les VTR « à seuil de dose » correspondant à une estimation de la quantité ou de la 
concentration maximale de l’agent chimique à laquelle un individu ou une population 
peut théoriquement être exposé, sans risque d’effet néfaste sur la santé au cours d’une 
durée déterminée et sur la base de toutes les informations disponibles au moment de 
son élaboration. Elles sont construites dans le cas d’agents chimiques provoquant, au-
delà d’une certaine dose, des effets dont la sévérité augmente avec la dose absorbée ;  

– les VTR « sans seuil de dose », construites dans le cas d’agents chimiques pour 
lesquels l’effet néfaste peut apparaître quelle que soit la dose reçue, la probabilité de 
survenue d’effets néfastes augmentant avec la dose. Il s'agit, pour l'essentiel, des 
effets cancérogènes résultant d’un mécanisme génotoxique direct. Les VR « sans seuil 
de dose » correspondent soit à la probabilité supplémentaire par unité de dose 
d’exposition à l’agent chimique (excès de risque unitaire : ERU), de développer l’effet 
critique pour un individu ou une population exposé(e) durant sa vie entière, soit à des 
concentrations/doses correspondant à un niveau de risque déterminé (habituellement 
10−4,10−5 et 10−6).  

Afin de construire des VTR, l’Anses s’appuie sur son guide d’élaboration des VTR (Anses, à 
paraître). 
Avant l’élaboration des VTR, un recueil de données utiles à la caractérisation de l’agent 
chimique a été réalisé (identification, propriétés physico-chimiques, classifications), ainsi que 
des informations générales sur les usages, les sources et les expositions.  
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Un profil toxicologique a été réalisé afin de définir les effets, observés chez l’Homme et 
l’animal, liés à différents types d’exposition aux différents isomères du DNT, caractérisés par 
leur durée et voie d’exposition (orale, respiratoire, cutanée), ainsi que les populations 
sensibles. Les éventuels effets bénéfiques des agents chimiques ne sont pas décrits dans les 
profils toxicologiques.  
La synthèse des données de toxicité par voie orale pour les isomères du dinitrotoluène a été 
rédigée sur la base des rapports de synthèse réalisés par des organismes reconnus au niveau 
international (ATSDR 2016 ; US EPA 2008 ; IARC 1996), complétés par une revue 
bibliographique. Celle-ci a été réalisée à partir des bases de données PubMed et Scopus 
jusqu’à avril 2024 (sans limites de date). Cette recherche bibliographique a permis d’identifier 
250 références, 60 études ont été retenues. Le détail de la recherche bibliographique est 
présenté en Annexe 2. 
Un recensement des VTR existantes pour la voie orale publiées jusqu’en 2024 par les 
principaux organismes de sécurité sanitaire reconnus au niveau supranational (OMS), 
européen (EFSA), national ou régional (US EPA, ATSDR, OEHHA, Santé Canada, RIVM, etc.) 
a été réalisé. Seules les VTR publiées par une agence sanitaire et accompagnées d’un 
argumentaire scientifique robuste rédigé en anglais ou en français ont été incluses dans ce 
recensement. Les positions provisoires ou soumises pour consultation publique (draft) ont été 
également décrites. Lorsque plusieurs VTR ont été produites au fil du temps par un organisme, 
seule la VTR la plus récente publiée a été prise en compte. 
L’élaboration des VTR suit une approche structurée et exigeante qui implique des évaluations 
collectives par des groupes de spécialistes. La construction des VTR diffère en fonction des 
connaissances ou des hypothèses formulées sur les mécanismes d’action des substances. 
Actuellement, l’hypothèse par défaut est de considérer une relation monotone entre la 
concentration ou la dose d’exposition et l’effet, ou la réponse. En l’état actuel des 
connaissances et par défaut, on considère généralement que, pour les effets non 
cancérogènes, la toxicité ne s’exprime qu’au-delà d’un seuil de dose et une VTR à seuil de 
dose est alors proposée (Anses, à paraître). Pour les effets cancérogènes, il est possible 
d’établir des VTR à seuil ou sans seuil selon le mode d’action de l’agent chimique étudié. Un 
schéma décisionnel fondé sur les résultats des tests de mutagénicité et génotoxicité in vitro et 
in vivo permet d’aboutir à la sélection de l’hypothèse de construction des VTR fondées sur des 
effets cancérogènes (Anses, à paraître).  
En pratique, la construction d’une VTR externe1 comprend les étapes suivantes (Figure 1) : 

– identifier le ou les organes cibles et l’effet critique sur la base du profil toxicologique ; 
– identifier l’hypothèse de construction, à seuil ou sans seuil de dose, en fonction du 

mode d’action de l’agent chimique ; 
– réaliser une analyse critique de chacune des VTR recensées afin d’identifier si l’une 

d’elles peut être retenue (choix). Cette analyse est réalisée en prenant en compte 
différents critères d’analyse décrits dans le guide méthodologique de l’Anses (Anses, 
à paraître), tels que la transparence et l’argumentation, les différents choix de 
construction (choix de l’effet critique, de l’étude clé et du PoD ; utilisation d’ajustements 
temporel et allométrique ; choix des facteurs d’incertitude pour les effets à seuil de 
dose ou la méthode d’extrapolation aux faibles doses pour les VTR sans seuil de dose) 

 
1 Les VTR externes correspondent à des valeurs généralement exprimées en concentration dans un 
milieu d’exposition ou en quantité ajustée sur le poids corporel, pour une voie d’exposition donnée, 
tandis que les VTR internes sont exprimées en concentration dans une matrice biologique de 
l’organisme humain (Anses, à paraître). 
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et l’année d’élaboration ou de révision de la VTR. Quand aucune VTR n’est jugée 
pertinente, la construction d’une nouvelle VTR est entreprise ; 

– choisir une (ou plusieurs) étude(s) clé de bonne qualité scientifique la (ou les) plus 
pertinente(s) parmi les études épidémiologiques ou toxicologiques permettant d’établir 
une relation dose-réponse ;  

– définir un point de départ (PoD) chez l’Homme ou l’animal à partir de cette(ces) 
étude(s) ; 

– réaliser des ajustements temporels et allométriques si nécessaire ; 
– pour une VTR à seuil, appliquer des facteurs d’incertitude (FI) à ce PoD, de manière à 

dériver une VTR applicable à l’ensemble de la population ;  
– pour une VTR sans seuil, déterminer une pente et/ou des concentrations/doses 

associées à plusieurs niveaux de risque ; 
– fixer un niveau de confiance. 

 

 

Figure 1 : Différentes étapes de proposition d’une VTR 

Un niveau de confiance global est attribué à chaque VTR externe, qu’elle soit élaborée ou 
choisie. Cinq niveaux de confiance correspondant à cinq couleurs sont possibles : fort, moyen-
fort, moyen, moyen-faible ou faible (Figure 2). 

 

Figure 2 : Niveau de confiance d’une VTR (Anses, à paraître) 
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Le niveau de confiance global des VTR externes est estimé grâce à un outil établi par l’Anses 
en se fondant sur différents critères (Figure 3), tels que mentionnés dans le guide 
méthodologique de l’Anses (Anses, à paraître). Cet outil doit être utilisé en aveugle par trois 
évaluateurs au minimum ayant participé à la construction ou à la sélection de la VTR ou ayant 
des connaissances sur le sujet. Le niveau de confiance globale est fixé collégialement sur la 
base des niveaux de confiance attribués par ces 3 évaluateurs et des arguments associés. 
 

 

Figure 3 : Logigramme explicitant l’attribution des niveaux de confiance (Anses, à paraître) 
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3 Informations générales 

3.1 Identification des substances 

Le DNT est un composé chimique aromatique dérivé du toluène, obtenu par l'addition de deux 
groupes nitro (–NO2) sur son noyau benzénique. Il possède 6 isomères : 2,3-dinitrotoluène 
(CAS no 602-01-7), 2,4-dinitrotoluène (CAS no 121-14-2), 2,5-dinitrotoluène 
(CAS no 619-15-8), 2,6-dinitrotoluène (CAS no 606-20-2), 3,4-dinitrotoluène (CAS no 610-39-
9) et 3,5-dinitrotoluène (CAS no 618-85-9), présentés dans le Tableau 1. 
Le dinitrotoluène de qualité technique (technical grade dinitrotoluene, Tg-DNT), synthétisé par 
nitration du toluène, est un mélange d’isomères de dinitrotoluène (CAS no 25321-14-6). Il est 
très majoritairement composé de 2,4-DNT (environ 75 % à 80 %) et de 2,6-DNT (environ 17 à 
20 %). Il contient aussi les autres isomères du DNT (2,3-DNT (< 2 %), 2,5-DNT (< 0,8 %), 
3,4-DNT (2 à 3 %) et 3,5-DNT (< 0,1 %) à une teneur totale inférieure à 5 % et d’autres 
impuretés comme les isomères du mononitrotoluène et du trinitrotoluène (ECHA 2010). 

Tableau 1 : Identification des agents chimiques 

 2,3-DNT 2,4-DNT 2,5-DNT 2,6-DNT 3,4-DNT 3,5-DNT 
Numéro 
CAS 602-01-7 121-14-2 619-15-8 606-20-2 610-39-9 618-85-9 

Numéro 
CE 210-013-5 204-450-0 210-581-4 210-106-0 210-222-1 210-566-2 

Synonyme 1-Méthyl-2,3-
dinitrobenzène 

1-Méthyl-2,4-
dinitrobenzène 

2-Méthyl-1,4-
dinitrobenzène 

1-Méthyl-1,3-
dinitrobenzène 

4-Méthyl-1,2-
dinitrobenzène 

1-Méthyl-3,5-
dinitrobenzène 

Formule 
brute C7H6N2O4 

Formule 
topologique 
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3.2 Propriétés physico-chimiques 

Les principales propriétés physico-chimiques des isomères du DNT sont présentées dans le 
Tableau 2. 

Tableau 2 : Propriétés physico-chimiques des isomères du dinitrotoluène (ATSDR 2016) 

 2,3-DNT 2,4-DNT 2,5-DNT 2,6-DNT 3,4-DNT 3,5-DNT 

Masse molaire 
(g.mol–1) 182,13 182,13 182,13 182,13 182,13 182,13 

Pt de fusion (°C) 59-61 71 52,5 66 58,3 93 

Pt d’ébullition (°C) 284 300 284 285 284 315 

Tension de vapeur 
à 20 °C (mmHg) 

3,97.10−4 
(estimée) 

1,47.10−4 3,97.10−4 
(estimée) 

5,67.10−4 3,97.10−4 
(estimée) 

4,05.10−4 

Solubilité dans 
l’eau (mg.L−1) 

220 
(25 °C, 

estimée) 

270 
(22 °C) 

 

220 
(25 °C, 

estimée) 

180 
(20 °C) 

 

100 
(25 °C) 

 

145 
(25 °C) 

 

Constante de Henry 
(atm.m3.mol−1 à 
25 °C) 

9,26.10−8 

(estimée) 
5,4.10−8 

 
9,26.10−8 

(estimée) 
2,2 × 10−8 

 
4,42.10−9 

 
1,35.10−8 

 

log Kow  2,18 
(estimée) 

1,98 
 

2,18 
(estimée) 

2,10 
 

2,08 
 

2,18 
(estimée) 

log Koc  - 2,56 - - - - 

- : absence de valeur
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3.3 Classification 

Au titre du règlement (CE) no 1272/2008 (CLP), les isomères du DNT disposent d’une 
classification harmonisée selon la base de données de l’inventaire C&L2 (Tableau 3, 4 et 5). 

Tableau 3 : Classification CLP des 2,3-DNT et 2,4-DNT 

Numéro INDEX du 2,3-DNT : 609-050-00-3 
Numéro INDEX du 2,4-DNT : 609-007-009 

ATP du 
CLP 

Classes et catégories de 
danger 

Mentions de danger Pictogrammes 

CLP100 Toxicité aiguë par contact 
avec la peau cat. 3 
 
 
Toxicité aiguë par ingestion 
cat. 3 
 
 
Toxicité par inhalation de 
catégorie 3 
 
 
Mutagène cat. 2 
 
 
Cancérogène cat. 1B 
 
STOT RE 2 
 
 
Reprotoxique cat. 2 
 
 
Aquatique aigu 1 
 
 
Aquatique chronique 1 

H311 – Toxique par contact avec 
la peau 
 
 
H301 – Toxique en cas 
d’ingestion 
 
 
H331 – Toxique par inhalation 
 
 
 
H341 – Peut causer des effets 
génétiques 
 
H350 – Peut causer le cancer 
 
H373 – risque d’effets graves 
pour les organes 
 
H361f – Susceptible de nuire à la 
fertilité 
 
H400 – Très toxique pour les 
organismes aquatiques 
 
H410 – Très toxique pour les 
organismes aquatiques, effets 
néfastes à long terme 

 

 
GHS08 

 

 

 
GHS06 

 

 

 
GHS09 

 
  

 
2 https://echa.europa.eu/fr/information-on-chemicals/cl-inventory-database 
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Tableau 4 : Classification CLP des 2,5-DNT et 3,4-DNT 

Numéro INDEX du 2,5-DNT : 609-055-00-0 
Numéro INDEX du 3,4-DNT : 609-051-00-9 

ATP du 
CLP 

Classes et catégories de 
danger 

Mentions de danger Pictogrammes 

CLP100 Toxicité aiguë par contact 
avec la peau cat. 3 
 
 
Toxicité aiguë par ingestion 
cat. 3 
 
 
Toxicité par inhalation de 
catégorie 3 
 
 
Mutagène cat. 2 
 
 
Cancérogène cat. 1B 
 
STOT RE 2 
 
 
Reprotoxique cat. 2 
 
 
Aquatique chronique 2 

H311 – Toxique par contact avec 
la peau 
 
 
H301 – Toxique en cas 
d’ingestion 
 
 
H331 – Toxique par inhalation 
 
 
 
H341 – Peut causer des effets 
génétiques 
 
H350 – Peut causer le cancer 
 
H373 – risque d’effets graves 
pour les organes 
 
H361f – Susceptible de nuire à la 
fertilité 
 
H411 – Toxique pour les 
organismes aquatiques, effets 
néfastes à long terme 

 

 
GHS08 

 

 
GHS06 

 

 
GHS09 
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Tableau 5 : Classification CLP des 2,6-DNT et 3,5-DNT 

Numéro INDEX du 2,6-DNT : 609-049-00-8 
Numéro INDEX du 3,5-DNT : 609-052-00-4 

ATP du 
CLP 

Classes et catégories de 
danger 

Mentions de danger Pictogrammes 

CLP100 Toxicité aiguë par contact 
avec la peau cat. 3 
 
 
Toxicité aiguë par ingestion 
cat. 3 
 
 
Toxicité par inhalation de 
catégorie 3 
 
 
Mutagène cat. 2 
 
 
Cancérogène cat. 1B 
 
STOT RE 2 
 
 
Reprotoxique cat. 2 
 
 
Aquatique chronique 3 

H311 – Toxique par contact avec 
la peau 
 
 
H301 – Toxique en cas 
d’ingestion 
 
 
H331 – Toxique par inhalation 
 
 
 
H341 – Peut causer des effets 
génétiques 
 
H350 – Peut causer le cancer 
 
H373 – risque d’effets graves 
pour les organes 
 
H361f – Susceptible de nuire à la 
fertilité 
 
H412 – Nocif pour les 
organismes aquatiques, effets 
néfastes à long terme 

 

 
GHS08 

 

 

 
GHS06 

Le 2,4-DNT et le 2,6-DNT sont classés comme peut-être cancérogènes pour l’Homme (groupe 
2B) par le Centre international de recherche sur le cancer (IARC 1996). Le 3,5-DNT est lui 
considéré comme inclassable quant à sa cancérogénicité pour l’Homme et les autres isomères 
du DNT n’ont pas été évalués par le CIRC. Comme indiqué dans les tableaux ci-dessus, les 
évaluations de la cancérogénicité des différents isomères du DNT réalisées par l’ECHA dans 
l’Union européenne ont abouti à des classements de tous les isomères dans la catégorie 1B 
des agents probablement cancérogènes pour l’Homme. 
Concernant les effets perturbateurs endocriniens (PE), ni le mélange commercial, ni les 
différents isomères du DNT ne sont présents sur l’ED list ou classés comme substance 
extrêmement préoccupante (SVHC, Substance of Very High Concern) pour leurs propriétés 
PE dans le cadre de REACh. Le 2,4-DNT est classé dans la catégorie III (effets rapportés 
uniquement in vivo chez des rongeurs) de l’initiative DEDuCT3 (Database of Endocrine 
Disrupting Chemicals and their Toxicity profiles). 

 
3 La méthodologie DEDuCT (https://cb.imsc.res.in/deduct/) est basée sur une analyse de la littérature 
scientifique existante contenant des preuves expérimentales de PE spécifiques chez l'Homme ou les 
rongeurs (Karthikeyan et al. 2019). Les substances identifiées sont classées en 4 catégories indiquant 
le niveau de preuve a priori (i.e. sans évaluation approfondie) : Catégorie I, lorsque les effets de PE de 
la substance sont rapportés in vivo chez l’Homme, Catégorie II, lorsque les effets sont rapportés in vivo 

https://cb.imsc.res.in/deduct/
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3.4 Sources et utilisations 
En Europe, le Tg-DNT est synthétisé dans cinq ou six sites situés en France, en Allemagne, 
en Hongrie et au Royaume-Uni (ECHA 2010). Sa production totale serait comprise entre 
540 000 et 810 000 tonnes par an. En considérant un pourcentage de 2,4-DNT de 80 %, le 
tonnage de 2,4-DNT pur serait compris entre 405 000 et 648 000 tonnes par an en Europe. La 
consommation de 2,4-DNT en France était d’environ 100 000 tonnes par an en 20104. 
Le DNT, sous sa forme contenant 80 % de 2,4-DNT, est presque exclusivement utilisé pour la 
synthèse de diisocyanate de toluène (TDI), après une étape d’hydrogénation donnant des 
diamines (2,4-diamino- et 2,6-diamino toluène). Le TDI est ensuite employé dans la fabrication 
de polyuréthanes, et en particulier de mousses de polyuréthane. Les autres utilisations du 
DNT, contenant des proportions variables de 2,4-DNT et d’autres isomères, sont marginales 
(Tableau 6). 

Tableau 6 : Utilisation du DNT (d’après l’Ineris) 

Proportion 2,4-DNT (%) Utilisations 

80 Précurseur pour la synthèse de diisocyanate de toluène (TDI ou 
diisocyanate de tolylène) (mélange d’isomères de 2,4-TDI et 2,6 
TDI) utilisé pour la fabrication de mousses de polyuréthane  

DNT95 ; DNT 65/50 Entre dans la production de propergol (produit de propulsion) 
(2,5 % à 17 % de DNT) lors de la fabrication de munitions comme 
agent plastifiant et imperméabilisant 

DNT95 ; DNT 80 ; DNT 65/50 Production d’explosifs comme alternatives au TNT (2,4,6- 
trinitrotoluène), mais cette utilisation semble en baisse. 

DNT 50/55 Utilisation dans l'industrie des métaux non ferreux comme agent de 
réticulation spécifique pour la production de matériaux réfractaires. 

 
En Europe, le Tg-DNT a été, mais n’est plus employé dans les airbags (industries automobiles) 
et le 2,4-DNT pur a été, mais n’est plus utilisé dans la fabrication de colorants (ECHA, 2010).  
Les isomères du DNT peuvent être libérés dans l’eau, l’air et le sol aux endroits où ils sont 
produits ou utilisés. Ils sont très rarement retrouvés en dehors des zones de fabrication ou des 
sites contenant des déchets contaminés. 

 
chez des rongeurs et in vitro dans des expériences utilisant des cellules humaines, Catégorie III, lorsque 
les effets sont rapportés uniquement in vivo chez les rongeurs, Catégorie IV, lorsque les effets sont 
rapportés in vitro sur des cellules humaines. 
4 D’après les données technico-économiques présentées sur le portail des substances chimiques de 
l’Ineris (https://substances.ineris.fr/substance/121-14-2#usage_entity). 
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4 Profil toxicologique 

4.1 Toxicocinétique 

Les seules études concernant la toxicocinétique du DNT se sont intéressées aux isomères 
2,4-DNT et 2,6-DNT. Aucune étude portant sur les isomères 2,3-, 2,5-, 3,4- et 3,5-DNT chez 
l’Homme ou l’animal n’a été identifiée. 

4.1.1 Absorption 
L’absorption digestive du 2,4-DNT et du 2,6-DNT est rapide et relativement complète chez le 
rat (Rickert et al. 1983). Des études chez le rat, le lapin, le chien et le singe ont montré qu’elle 
est comprise entre 55 % et 90 %, et a principalement lieu au cours des 24 heures suivant 
l’administration par voie orale (Long et Rickert 1982 ; Rickert et al. 1981 ; Lee et al. 1978). 

On ne dispose pas d’étude de l’absorption respiratoire du DNT. 
Ex vivo, les absorptions transcutanées du 2,4-DNT et du 2,6-DNT dans l’acétone par la peau 
de porc ont été évaluées à 36 % et 24 % respectivement (Reifenrath et al. 2002). Certains 
auteurs considèrent d’ailleurs la voie cutanée comme une voie importante d’exposition pour 
les travailleurs (Brüning et al. 1999), comme cela est décrit par la Commission MAK (DFG 
2023). 

4.1.2 Distribution 
Dans une étude menée sur le rat, il a été montré qu’après administration orale, les pics de 
concentrations plasmatique, érythrocytaire, hépatique et rénale de 2,4-DNT et de ses 
métabolites étaient proportionnels à la dose de 2,4-DNT administrée par voie orale (Rickert et 
al. 1980). Les concentrations dans le foie et les reins étaient 5 à 10 fois plus élevées que celles 
dans le plasma ou les érythrocytes. Elles étaient inférieures aux concentrations plasmatiques 
dans les autres tissus. Chez le rat mâle, les concentrations rénales de 2,4-DNT étaient 
maximales entre 4 et 8 heures après l’administration et étaient 3 à 10 fois plus élevées que 
chez la femelle, pour qui le pic a été atteint après 1 heure. 
Dans une autre étude, chez le rat mâle, il a été observé qu’après administration orale de 
2,4-DNT et de 2,6-DNT, un premier pic hépatique était atteint en 1 à 2 heures et un deuxième 
en 8 à 12 heures (Rickert et al. 1983). Chez la souris, 8 heures après l’administration, les 
concentrations en 2,6-DNT observées dans le foie et les reins étaient proches de celle dans 
le sang (Schut et al. 1983). Les concentrations au niveau cérébral, pulmonaire, cardiaque et 
splénique étaient en revanche très faibles. 
Chez le chien et le singe, après administration orale, le 2,4-DNT a été majoritairement distribué 
dans le foie (Lee et al. 1978). La substance et ses métabolites ont également été retrouvés 
dans le sang, les reins et les muscles squelettiques des animaux. 

4.1.3 Métabolisme 
Le DNT est principalement métabolisé dans le foie et au niveau intestinal (à ce niveau, par le 
biais de la flore microbienne) (Long et Rickert 1982 ; Rickert et al. 1981). 
Des études menées chez des travailleurs exposés principalement par voie cutanée au Tg-DNT 
ont montré la présence de 2,4-DNT, de 2,6-DNT, ainsi que celle de plusieurs de leurs 
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métabolites dans les urines. Les principaux métabolites étaient les acides dinitrobenzoïques, 
aminonitrobenzoïques et les dinitrobenzylglucuronides correspondants (Rickert et al. 1984 ; 
Rickert 1987 ; Harth et al. 2005) (Figure 4). Les métabolites aminonitrobenzoïques identifiés 
ont été les acides 2-amino-4-nitrobenzoïque, 4-amino-2-nitrobenzoïque, 2-amino-6-
nitrobenzoïque et l’acide 4-(N-acétyl)amino-2-nitrobenzoïque. Une variation interindividuelle 
importante du métabolisme a été mise en évidence, mais sans qu’il y ait de différence 
systématique entre les femmes et les hommes.  
 

 

Figure 4 : Principale voie métabolique du 2,4-DNT chez l’Homme (Harth et al., 2005) 

Des études conduites chez des travailleurs d'une usine de fabrication de Tg-DNT (Levine et 
al. 1985 ; Turner et al. 1985) fournissent des informations plus détaillées sur le métabolisme 
du Tg-DNT. Les principaux métabolites détectés dans l'urine de 14 hommes et 3 femmes 
étaient les acides 2,4- et 2,6-dinitrobenzoïques et l'acide 2-amino-4-nitrobenzoïque. Dans 
l'urine de trois femmes, ces métabolites ont été détectés en même temps que des glucuronides 
des alcools dinitrobenzyliques (2,4- et 2,6-). Exprimés en pourcentage du total des métabolites 
urinaires du DNT, les acides dinitrobenzoïques, l'acide 2-amino-4-nitrobenzoïque et les 
dinitrobenzyl glucuronides représentaient respectivement 52,5 %, 37,2 % et 9,5 % chez les 
hommes et 28,8 %, 37,6 % et 33,3 % chez les femmes. Cette différence peut s’expliquer par 
le faible nombre d’individus au sein de l’échantillon. Les métabolites du 2,4-DNT et du 2,6-DNT 
étaient présents dans des proportions à peu près identiques à celles des molécules parentes 
dans le Tg-DNT. Les hommes et les femmes ont excrété des quantités relativement faibles 
(< 1 % des métabolites urinaires) d'acide 2-(N-acétyl)amino-4-nitrobenzoïque (Levine et al. 
1985). Contrairement aux résultats de l'étude de Levine et al., l'acide 2,4-dinitrobenzoïque 
n'était pas l'un des principaux métabolites urinaires chez des travailleurs chinois exposés au 
Tg-DNT et aux mononitrotoluènes (Jones et al. 2005b). Chez ces derniers, l'acide 
2,6-dinitrobenzoïque, l'acide 4-amino-2-nitrobenzoïque, l'acide 2-amino-4-nitrobenzoïque et 
l'alcool 2,6-dinitrobenzylique représentaient respectivement 27,3 %, 26,0 %, 21,6 % et 18,3 % 
de l’ensemble des métabolites urinaires du DNT. 
Des études chez le rat ont montré qu’au niveau hépatique, le métabolisme du 2,4-DNT et du 
2,6-DNT par le cytochrome P450 est majoritaire et conduit à la formation d’alcool 
dinitrobenzylique, qui est lui-même oxydé en acide dinitrobenzoïque par des alcool- et des 
aldéhyde-déshydrogénases ou converti en glucuronide conjugué par l’action de 
l’UDP-glucuronosyltransférase (Rickert et Long 1981 ; Long et Rickert 1982 ; Medinsky et Dent 
1983 ; Mori et al. 1997). La Figure 5 présente les voies métaboliques identifiées du 2,6-DNT. 
Les métabolites glucuroconjugués sont ensuite excrétés dans la bile, puis hydrolysés et réduits 
en alcool aminonitrobenzylique, puis diaminobenzylique, dans l’intestin, notamment par les 
bactéries Escherichia coli de la flore intestinale (Guest et al. 1982 ; Mori et al. 1985). Les 
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métabolites déconjugués sont réabsorbés et transportés vers le foie par la circulation entéro-
hépatique (Medinsky et Dent 1983). Dans le foie, le groupe amino formé par réduction d’un 
des groupes nitro est N-hydroxylé par un cytochrome P450 et conjugué au sulfate (Kedderis 
et al. 1984). Le conjugué sulfate est instable et peut être décomposé pour former un ion 
carbonium ou nitrénium pouvant être à l’origine d’effets toxiques. Ces derniers, très réactifs, 
peuvent entraîner des alkylations au niveau de certaines bases de l’ADN et provoquer des 
lésions tissulaires, notamment au niveau hépatique (Wiedenfeld 2014). 
 

 

Figure 5 : Voies métaboliques proposées pour le 2,6-DNT (ATSDR 2016) 

4.1.4 Excrétion 
Dans une étude portant sur des travailleurs dont l’exposition au 2,4-DNT était supposée 
majoritairement cutanée, l’analyse d’échantillons urinaires a montré que le principal 
métabolite, l’acide 2,4-dinitrobenzoïque avait une demi-vie d’élimination comprise entre 2 et 5 
heures (Woollen et al. 1985). Des traces ont néanmoins été détectées après plusieurs jours, 
laissant suspecter la présence d’un compartiment à élimination plus lente. 
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Chez la souris, les études ont montré des voies d’excrétion principales différentes en fonction 
des isomères du DNT après exposition par voie orale. L’une indique que le 2,6-DNT est 
majoritairement éliminé dans les urines, entre 49 % et 54 % après 8 heures selon la dose 
administrée (Schut et al. 1983), alors que l’autre montre que le 2,4-DNT a principalement été 
excrété dans les fèces, soit environ 78 % de la dose administrée (Lee et al. 1978). 
Les études menées chez le rat ont montré que l’excrétion du 2,4-DNT et du 2,6-DNT était 
principalement urinaire, de 55 % à 90 % (Long et Rickert 1982 ; Rickert et al. 1981 ; Medinsky 
et Dent 1983). 

4.2 Toxicité aiguë 

4.2.1 Administration unique 

4.2.1.1 Données chez l’Homme 

Aucune étude chez l’Homme évaluant les effets aigus des isomères du DNT après une 
exposition court terme par voie orale n’a été identifiée. 

4.2.1.2 Données chez l’animal 

Les doses létales 50 (DL50) orales pour les différents isomères du DNT sont présentées dans 
le Tableau 7. 

Tableau 7 : DL50 orale (en mg.kg pc−1) pour les différents isomères du DNT chez le rat et la 
souris (Rickert et al. 1984 ; Vernot et al. 1977) 

Espèce Isomère Back et al. 1972  Ellis et al. 1980  Vernot et al. 1977 

 Mâle Femelle  

Rat 2,3-DNT 1122  1102 911  1120 

 2,4-DNT 268  568 650  270 

 2,5-DNT -  - -  710 

 2,6-DNT 177  535 795  180 

 3,4-DNT 1072  907 807  - 

        

Souris 2,3-DNT 1072  1372 1089  1070 

 2,4-DNT 1625  1954 1340  1630 

 2,5-DNT -  - -  1230 

 2,6-DNT 1000  621 807  1000 

 3,4-DNT 1414  859 747  - 

La mortalité observée après 24 heures chez des rats femelles Sprague Dawley (SD) ayant 
reçu une administration orale unique de 398 mg.kg pc−1 de 2,4-DNT ou de 2,6-DNT était de 
20 % et 100 % respectivement (Deng et al. 2011). Chez ces rats, des diminutions du poids 
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corporel ou du gain de poids par rapport aux témoins ont été observées à 398 mg.kg pc−1 pour 
le 2,4-DNT et 50 mg.kg pc−1 pour 2,6-DNT. Selon les auteurs, celles-ci pourraient être en lien 
avec une réduction de la consommation alimentaire. Une baisse significative de l’albumine 
sérique a également été mise en évidence à 99 mg.kg pc−1 de 2,4-DNT. Des doses avec et 
sans effet néfaste observé (LOAEL et NOAEL) ont été identifiées et sont présentées dans le 
Tableau 8. 

Tableau 8 : NOAEL et LOAEL (mg.kg pc−1) identifiés à partir de l’étude Deng et al. 2011 (ATSDR 
2016) 

Isomère Effet NOAEL LOAEL 

2,4-DNT Hépatotoxicité 50 99 

 Perte de poids 198 398 

2,6-DNT Hépatotoxicité 25 50 

4.2.2 Administration répétée  

4.2.2.1 Données chez l’Homme 

Aucune donnée n'a été identifiée sur la toxicité du DNT chez l'Homme après une administration 
répétée par voie orale. 

4.2.2.2 Données chez l’animal 

Chacun des 6 isomères du DNT a été administré quotidiennement par gavage à des groupes 
de 6 rats Sprague Dawley pendant 14 jours (Lent et al. 2012a). Pour chaque isomère, six 
doses correspondant à une fraction de la DL50 ont été testées (Tableau 9).  

Tableau 9 : Doses testées pour les différents isomères en mg.kg pc−1.j−1 (Lent et al. 2012a) 

Isomère DL50 Fraction de la DL50 

  1/128 1/64 1/32 1/16 1/8 1/4 1/2 

2,3-DNT 1102* - 17 34 69 138 275 550 

2,4-DNT 568* - 9 18 36 71 142 284 

2,5-DNT 616 - 10 19 39 77 154 308 

2,6-DNT 535* 4 7 14 35 68 134 - 

3,4-DNT 907* 7 14 28 57 113 227 - 

3,5-DNT 310 - 5 10 19 39 77 155 

* D’après Ellis et al. 1980 

L’administration répétée de 2,3-DNT à la dose de 550 mg.kg pc−1.j−1 a entraîné une cyanose, 
une léthargie, un strabisme, des troubles respiratoires, une posture voûtée, une coloration 
foncée des urines et une diarrhée jaune chez tous les animaux. Tous les animaux de ce groupe 
sont morts avant la fin de l’étude. Par rapport au groupe témoin, les concentrations sériques 
d’albumine étaient significativement plus faibles dans les groupes recevant une dose de 17 ou 
34 mg.kg pc−1.j−1. Les individus ayant reçu la dose la plus élevée ont présenté une coloration 
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marbrée du foie et un animal de chacun des groupes exposés à des doses de 17 ou 
275 mg.kg pc−1.j−1 a présenté des kystes rénaux. Une augmentation moyenne significative de 
la masse rénale relative a été observée chez les rats du groupe exposé à 275 mg.kg pc−1.j−1. 
Une atrophie interstitielle testiculaire a été mise en évidence chez l’ensemble des rats exposés 
à la dose maximale, ainsi qu’une atteinte des tubules rénaux chez certains d’entre eux. Une 
hématopoïèse extramédullaire était présente chez la moitié des individus exposés à la dose 
de 275 mg.kg pc−1.j−1. 
L’hématopoïèse extramédullaire correspond à la prolifération de tissu hématopoïétique en 
dehors de la moelle osseuse. Ce processus est généralement une réaction à divers désordres 
hématologiques, en réponse à une inefficacité de l’hématopoïèse médullaire ou à la 
destruction importante des érythrocytes à l’origine d’anémies hémolytiques. Les sites de 
prolifération de l’hématopoïèse extramédullaire sont principalement les sites embryonnaires 
du tissu hématopoïétique, comme le foie et la rate. 
L’exposition au 2,4-DNT a entraîné l’apparition des mêmes symptômes à l’exception de la 
diarrhée, ainsi qu’un écoulement rouge autour du nez et une paralysie des membres chez la 
plupart des animaux ayant reçu la dose de 284 mg.kg pc−1.j−1. Tous les animaux du groupe 
sont morts après environ 3 jours. Une réduction significative du compte des hématies a été 
relevée chez les rats exposés à la dose de 142 mg.kg pc−1.j−1. Les individus du groupe 
recevant une dose de 9 mg.kg pc−1.j−1 ont présenté une diminution significative du poids relatif 
des reins. Le poids relatif de la rate a été augmenté chez les animaux à qui des doses de 71 
ou 142 mg.kg pc−1.j−1 ont été administrées. À partir de 142 mg.kg pc−1.j−1, une diminution 
relative du poids des testicules et une dégénérescence des tubes séminifères ont été 
observées par rapport au groupe témoin. Tous les individus exposés à la dose de 
142 mg.kg pc−1.j−1 ont présenté une hématopoïèse extramédullaire, ainsi que la moitié de ceux 
exposés à la dose de 71 mg.kg pc−1.j−1. 
Les rats exposés au 2,5-DNT ont présenté des signes de toxicité proches de ceux observés 
pour les autres isomères. Une diminution du compte des hématies en lien avec la dose a été 
mise en évidence dans les trois groupes les plus exposés (77, 154 et 308 mg.kg pc−1.j−1). Les 
rats les plus exposés ont montré une élévation significative du compte de leucocytes, une 
diminution du pourcentage des éosinophiles et une augmentation relative du poids du cœur. 
Une rate foncée et hypertrophiée a été observée chez la plupart des animaux exposés à 
308 mg.kg pc−1.j−1 (4/5) et chez tous ceux exposés à la dose de 154 mg.kg pc−1.j−1. La moitié 
des rats recevant la dose de 39 mg.kg pc−1.j−1 ont présenté une hématopoïèse extramédullaire, 
ainsi que la totalité de ceux faisant partie des trois groupes les plus exposés. 
Aucun signe clinique n’a été observé après l’administration de 2,6-DNT à part une coloration 
foncée des urines chez un tiers des rats (2/6) exposés à la plus forte dose (134 mg.kg pc−1.j−1). 
Les animaux du groupe le moins exposé et de celui le plus exposé ont présenté une diminution 
significative du compte des hématies circulantes. Une élévation dose-dépendante des 
enzymes hépatiques (phosphatase alcaline, transaminases) a été mise en évidence dans les 
trois groupes les plus exposés. À partir de 35 mg.kg pc−1.j−1, une hypertrophie hépatocellulaire 
a été détectée chez la majorité des animaux. Tous les animaux du groupe le plus exposé 
présentaient une diminution de la taille des testicules. Les rats exposés à 68 et 
134 mg.kg pc−1.j−1 ont également présenté une dégénérescence des tubes séminifères, des 
cellules géantes polynucléées et une atrophie interstitielle au niveau testiculaire. Une 
augmentation relative du poids des reins a été observée dans les groupes recevant les doses 
de 14, 68 et 134 mg.kg pc−1.j−1. Quatre des 6 animaux recevant la dose de 134 mg.kg pc−1.j−1 
ont présenté une dégénérescence des tubules rénaux. Dans les deux groupes les plus 
exposés, une augmentation relative du poids de la rate a aussi été observée. Une 
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érythropoïèse extramédullaire a été mise en évidence chez un individu du groupe 
68 mg.kg pc−1.j−1 et chez l’ensemble de ceux du groupe 134 mg.kg pc−1.j−1. 
Chez les rats recevant du 3,4-DNT, une cyanose, une léthargie, des urines foncées, des 
contractions faciales et une hypoactivité oculaire ont été observées dans le groupe auquel la 
dose la plus élevée a été administrée (227 mg.kg pc−1.j−1). Une diminution du taux 
d’hémoglobine et de l’hématocrite a aussi été constatée dans plusieurs groupes (14, 28 et 
113 mg.kg pc−1.j−1). L’exposition aux différents isomères a été associée à une augmentation 
du poids corporel, excepté chez les animaux des groupes les plus exposés, lesquels sont 
morts avant la fin de l’étude. Le poids relatif du foie était augmenté chez les rats des deux 
groupes les plus exposés. Une fibrose myocardique, une inflammation et une nécrose ont été 
observées chez un individu du groupe le plus exposé. Une partie des individus des trois 
groupes les plus exposés a présenté une érythropoïèse extramédullaire. 
Des signes de toxicité ont été observés chez les deux groupes de rats les plus exposés au 
3,5-DNT (77 et 155 mg.kg pc−1.j−1), lesquels sont morts ou ont dû être sacrifiés après 8 et 
3 jours respectivement. Des atteintes neurologiques (contraction faciale, mouvements de tête, 
paralysie) ont été mises en évidence à partir de 39 mg.kg pc−1.j−1. À partir de 19 mg.kg pc−1.j−1, 
des rats ont présenté de petits testicules ainsi qu’une dégénérescence des tubes séminifères 
avec formation de cellules géantes polynucléées et atrophie interstitielle des tissus 
testiculaires. Une hématopoïèse extramédullaire a été observée chez un tiers des animaux 
exposés aux doses de 77 et 155 mg.kg pc−1.j−1. 
Les principaux effets observés sont reportés dans le Tableau 10. 
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Tableau 10 : Résumé de certains effets liés à l'exposition pendant 14 jours à différents 
isomères du DNT chez des rats Sprague Dawley et des LOAEL (et NOAEL) associés 

(mg.kg pc−1.j−1) (Lent et al. 2012a) 

  2,3-DNT 2,4-DNT 2,5-DNT 2,6-DNT 3,4-DNT 3,5-DNT 

Mortalité 550 
(275) 

284 
(142) - - - 77 (39) 

Diminution du poids (> 10 %) 550 
(275) 

284 
(142) - 134 (68) - 39 (19) 

Hématotoxicité ↓ compte des 
hématies - 142 (71) 77 (39) 14 (7) 14 (7) - 

 ↑ poids relatif de la 
rate - 71 (36) 77 (39) 68 (35) - - 

 Hématopoïèse 
extramédullaire 

275 
(138) 36 (18) 39 (19) 68 (35) 57 (28) 77 (39) 

Hépatotoxicité ↑ poids relatif du foie 275 
(138) - - - 113 (57) - 

 ↑ ASAT et ALAT* - - - 68 (35) - - 

 Lésions 
néoplasiques - 18 (9) - 35 (14) - - 

Reprotoxicité ↑ poids testiculaire 
relatif - 142 (71) - 134 (68) - 19 (10) 

 Lésions non 
néoplasiques 

550 
(275) 142 (71) - 68 (35) - 19 (10) 

Neurotoxicité Atteintes musculaires - 284 
(142) - - 227 

(113) 39 (19) 

Néphrotoxicité ↑ poids rénal relatif 275 
(138) 9 - 14 (7) - - 

 Lésions non 
néoplasiques 

550 
(275) - - 134 (68) 227 

(113) - 

Cardiotoxicité Lésions non 
néoplasiques - - 308 

(154) - 227 
(113) - 

* Aspartate et alanine aminotransférases 

4.3 Toxicité subchronique et chronique 

4.3.1 Données chez l’Homme 
Très peu d’études chez l’Homme portent sur la toxicité subchronique et chronique du DNT. 
Lors d’un suivi médical pendant 12 mois dans une usine de fabrication de poudre contenant 
du 2,4-DNT, 112 travailleurs sur 154 se sont plaints de différents symptômes et 84 d’entre eux 
présentaient des preuves objectives de maladie (McGee et al. 1942). Les principaux 
symptômes recueillis étaient la fatigue (51 %), des céphalées (49 %), une perte d’appétit 
(47 %), des sensations vertigineuses (44 %), des nausées (37 %), une insomnie (37 %), des 
paresthésies des extrémités (26 %), des vomissements (23 %) et une cyanose (23 %). Des 



Anses ● Rapport d’expertise collective   Saisine no 2023-MPEX-0136 – VTR DNT 

Version finale page 34 / 102  Juin 2024 

signes biologiques ont aussi été relevés : anémie (23 %), hyperleucocytose (12 %) et 
leucopénie (3,2 %). Cependant, l’exposition concomitante à d’autres composés ne pouvant 
être exclue, l’attribution de ces symptômes au 2,4-DNT est incertaine. De plus, la voie 
d’exposition n’est pas décrite. 

4.3.2 Données chez l’animal 
Des données concernant la toxicité subchronique et chronique du DNT n’ont été trouvées que 
pour le 2,4-DNT et le 2,6-DNT. 

4.3.2.1 2,4-DNT 

Les différentes études concernant la toxicité orale subchronique et chronique du 2,4-DNT ont 
montré principalement des effets hématologiques (Tableau 11), hépatiques (Tableau 12), 
neurologiques (* ASAT : aspartates aminotransférases ; ** LDH : lactates déhydrogénases 
Tableau 13) et sur le poids corporel. 

Tableau 11 : Résumé des effets hématologiques du 2,4-DNT observés chez l’animal. Les doses 
indiquées correspondent au LOAEL et au NOAEL lorsqu’il a pu être identifié (ATSDR 2016) 

* SD : Sprague Dawley ; ** Les corps de Heinz sont des fragments d’hémoglobine présents dans les érythrocytes 
et souvent révélateurs d’une anémie hémolytique. 

Espèce 
(souche) 

Sexe Durée LOAEL 
(NOAEL) 

mg.kg pc−1.j−1 

Effets Référence 

Exposition moyen terme 

Rat (Wistar) M 6 mois 371 Méthémoglobinémie Kozuka et al. 1979 

Rat (SD*) M 
 

F 

91 jours 93 (34) 
266 (93) 
108 (38) 
145 (108) 

Réticulocytose, hémosidérose 
splénique 
Anémie 
Réticulocytose, hémosidérose 
splénique 
Anémie 

Lee et al. 1985 

Souris (CD-1) F 91 jours 468 (147) Légère anémie, réticulocytose Hong et al. 1985 

Chien Beagle - 91 jours 25 (5) Anémie, corps de Heinz** Ellis et al. 1979 

Exposition long terme 

Rat (SD) M 
 

F 

2 ans 3,9 (0,6) 
 

34,5 (3,9) 
45,3 (5,1) 

Diminution du compte 
d’hématies 
Anémie 
Anémie 

Lee et al. 1985 

Souris (CD-1) M/F 1 an 898 (95) Anémie, réticulocytose, corps 
de Heinz, thrombocytose 

Hong et al. 1985 

Chien Beagle F 1 an 0,2 Réticulocytose Ellis et al. 1985 

Chien Beagle M 2 ans 1,5 (0,2) Méthémoglobinémie, anémie Ellis et al. 1985 
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Tableau 12 : Résumé des effets hépatiques du 2,4-DNT observés chez l’animal. Les doses 
indiquées correspondent au LOAEL et au NOAEL lorsqu’il a pu être identifié (ATSDR 2016) 

* ASAT : aspartates aminotransférases ; ** LDH : lactates déhydrogénases 

Tableau 13 : Résumé des effets neurologiques du 2,4-DNT observés chez l’animal. Les doses 
indiquées correspondent au LOAEL et au NOAEL lorsqu’il a pu être identifié (ATSDR 2016) 

Espèce 
(espèce) 

Sexe Durée LOAEL 
(NOAEL) 

mg.kg pc−1.j−1 

Effets Référence 

Exposition moyen terme 

Rat (Wistar) M 6 mois 371 Augmentations de : poids du 
foie, ASAT*, LDH**, 
phosphatases alcaline et 
acide, triglycérides, glycémie 

Kozuka et al. 
1979 

Souris (CD-1) M 
F 

91 jours 137 (47) 
468 (147) 

Légère dysplasie 
hépatocellulaire  

Hong et al. 1985 

Exposition long terme 

Rat (F344) M 1 an 27 Dégénérescence 
hépatocellulaire, 
vacuolisation, altérations 
cellulaires 

Leonard et al. 
1987 

Souris (CD-1) M 2 ans 14 Dysplasie hépatocellulaire Hong et al. 1985 

Chien Beagle - 2 ans 10 (1,5) Hyperplasie biliaire Ellis et al. 1985 

Espèce 
(souche) 

Sexe Durée LOAEL 
(NOAEL) 

mg.kg pc−1.j−1 

Effets Référence 

Exposition moyen terme 

Rat (Wistar) M 6 mois 347 Troubles de la coordination Kozuka et al. 1979 

Rat (SD) M 
F 

91 jours 93 (34) 
145 (108) 

Démyélinisation du cervelet 
et du tronc cérébral, 
démarche large et raide 

Lee et al. 1985 

Chien Beagle - 91 jours 25 (5) Incoordination, raideur 
anormale, paralysie 

Ellis et al. 1985 

Exposition long terme 

Rat (SD) M 
F 

2 ans 34,5 (3,9) 
45,3 (5,1) 

Démarche large, pattes 
raides 

Lee et al. 1985 

 - 2 ans 1,5 (0,2) Perte du contrôle de l’arrière-
train, convulsions 

 

Souris 
(CD-1) 

- 2 ans 898 (95) Raideur des membres 
postérieurs, hyperactivité 

Hong et al. 1985 
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4.3.2.2 2,6-DNT 

Des groupes de 6 rats SD mâles ont été exposés pendant 29 jours, par gavage, à des doses 
de 0, 3,3, 10 ou 33 mg.kg pc−1.j−1 de 2,6-DNT (Rothfuss et al. 2010). Les effets hépatiques 
suivants ont été observés chez les rats du groupe le plus exposé : hypertrophie 
hépatocellulaire diffuse, vacuolisation hépatocellulaire, nécrose unicellulaire et hyperplasie 
des voies biliaires. 
L’armée américaine a mené des tests sur des groupes de 8 chiens Beagle, auxquels ont été 
administrées quotidiennement des gélules contenant l’équivalent de 0, 4, 20 ou 
100 mg.kg pc−1.j−1 de 2,6-DNT pendant 13 semaines (Lee et al. 1976). Six animaux du groupe 
le plus exposé sont morts avant la fin de la 8e semaine et le traitement a été arrêté chez les 
deux autres après 4 semaines, suite à l’apparition de signes cliniques graves. Une légère 
érythropoïèse extramédullaire a été observée à partir de l’exposition la plus faible. À partir de 
20 mg.kg pc−1.j−1, des effets hépatiques (hyperplasie des voies biliaires, modifications 
dégénératives et inflammatoires), rénaux (tubules dilatés, foyers dégénératifs) et 
neurologiques (incoordination, perte d'équilibre) ont été mis en évidence. 
Des groupes composés de 32 rats SD, dont 16 mâles et 16 femelles, ont été exposés pendant 
deux ans via l’alimentation à des doses de 0, 7,2, 35 ou 145 mg.kg pc−1.j−1 pour les mâles et 
0, 7,4, 37 ou 155 mg.kg pc−1.j−1 pour les femelles (Lee et al. 1985). Des effets hématologiques 
(hémosidérose splénique, hématopoïèse extramédullaire) et hépatiques (hyperplasie des 
voies biliaires, hémosidérose) ont été observés à partir des doses intermédiaires. 
De la même manière, des groupes de 32 souris Swiss albinos ont été exposés à des doses 
de 11, 51 ou 289 mg.kg pc−1.j−1 pour les mâles et 11, 55 ou 299 mg.kg pc−1.j−1 pour les femelles. 
Une hyperplasie des voies biliaires et une hématopoïèse extramédullaire ont été observées 
dans les deux groupes les plus exposés. 

Tableau 14 : Résumé des effets hépatiques du 2,6-DNT observés chez l’animal. Les doses 
indiquées correspondent au LOAEL et au NOAEL lorsqu’il a pu être identifié (ATSDR 2016) 

Espèce 
(souche) 

Sexe Durée LOAEL (NOAEL) 
mg.kg pc−1.j−1 

Effets Référence 

Exposition moyen terme 

Rat (SD) M 29 jours 33 Hypertrophie hépatocellulaire, nécrose, 
hyperplasie des voies biliaires, 
vacuolisation hépatocellulaire 

Rothfuss et al. 
2010 

Rat (SD) M 
F 

91 jours 35 (7) 
37 (7) 

Hyperplasie des voies biliaires, 
hémosidérose splénique 

Lee et al. 1976 

Souris 
(Swiss albino) 

M 
F 

91 jours 51 (11) 
55 (11) 

Hyperplasie des voies biliaires Lee et al. 1976 

Chien Beagle M/F 91 jours 20 (4) Hyperplasie des voies biliaires, 
modifications hépatiques dégénératives 
et inflammatoires 

Lee et al. 1976 

Exposition long terme 

Rat (F344) M 1 an 7 Dégénérescence hépatocellulaire, 
vacuolisation, foyers acidophiles et 
basophiles d’altération cellulaire 

Leonard et al. 
1987 
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4.4 Reprotoxicité et toxicité sur le développement 

4.4.1 Reprotoxicité 

4.4.1.1 Données chez l’Homme 

Aucune donnée portant spécifiquement sur la reprotoxicité du DNT chez l’Homme après 
exposition par voie orale n’a été identifiée. Cependant, une étude épidémiologique de type 
exposés-non exposés a investigué les effets liés à l’exposition professionnelle au Tg-DNT et 
à la toluènediamine (Hamill et al. 1982). Elle a évalué les capacités reproductrices masculines, 
telles que la fertilité, le volume testiculaire, la concentration sérique d’hormone folliculo-
stimulante (FSH) et analysé le nombre et la morphologie des spermatozoïdes. Aucune 
différence entre les personnes exposées et celles non exposées n’a été mise en évidence. 

4.4.1.2 Données chez l’animal 

Les données existantes concernant la reprotoxicité du 2,4-DNT sont résumées dans le 
Tableau 15. Chez le mâle, une baisse de la fertilité, des atteintes des tubes séminifères et des 
testicules ont été observées suite à des expositions court, moyen et long termes. Chez la 
femelle, une baisse de la fertilité, des difficultés à la parturition, une atrophie ovarienne et des 
dysfonctionnements folliculaires ont été mis en évidence suite à des expositions moyen et 
court terme (Ellis et al. 1979). Les données concernant le 2,6-DNT sont moins nombreuses et 
ont montré, suite à des expositions court et moyen termes, des atteintes testiculaires et une 
diminution de la spermatogenèse (Tableau 16). 
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Tableau 15 : Résumé des effets reprotoxiques du 2,4-DNT chez l’animal et des doses 
correspondant au LOAEL et au NOAEL lorsqu’il a pu être identifié (ATSDR 2016) 

Espèce 
(souche) 

Sexe Durée LOAEL 
(NOAEL) 

mg.kg pc−1.j−1 

Effets Référence 

Exposition court terme 

Rat (SD) M 5 jours 180 (60) Baisse de la fertilité Lane et al. 
1985 

Rat (SD) M 14 jours 142 (71) Diminution des poids testiculaire 
et épididymaire, 
dégénérescence des tubes 
séminifères, atrophie 
interstitielle testiculaire 

Lent et al. 
2012a 

Rat (SD) M 14 jours 78 Diminution de l'épaisseur des 
couches de cellules germinales 

McGown et al. 
1983 

Souris 
(DBA/2J) 

M 2 jours 250 Baisse de la fertilité Soares et Lock 
1980 

Exposition moyen terme 

Rat (SD) M 21 jours 76,7 Spermatides polynucléées, 
légère irrégularité de la lame 
basale, vacuolisation et 
accumulation de lipides dans les 
cellules de Sertoli 

Bloch et al. 
1988 

Rat (SD) M 91 jours 93 (9,3) Baisse de la fertilité, diminution 
de la spermatogenèse 

Lee et al. 1985 

Rat (Wistar) M 6 mois 371 Atrophie testiculaire Kozuka et al. 
1979 

Rat (SD) F 6 mois 45,3 (5,1) Baisse de la fertilité, parturition 
difficile 

Ellis et al. 1979 

Souris (CD-1) M 91 jours 413 (137) Légère dégénérescence des 
tubes séminifères 

Lee et al. 1978 

Chien Beagle M 91 jours 25 (5) Dégénérescence testiculaire, 
diminution de la 
spermatogénèse 

Ellis et al. 1985 

Exposition long terme 

Rat (SD) M 2 ans 34,5 (3,9) Atrophie des tubules 
séminifères, aspermatogenèse 

Lee et al. 1978 

Souris (CD-1) M 2 ans 14 Baisse de la spermatogenèse, 
dégénérescence, atrophie 
testiculaire 

Ellis et al. 1979 

Souris (CD-1) F 2 ans 898 (95) Atrophie ovarienne, non 
fonctionnement des follicules 

Ellis et al. 1979 
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Tableau 16 : Résumé des effets reprotoxiques du 2,6-DNT observés chez l’animal et des doses 
correspondant au LOAEL et au NOAEL lorsqu’il a pu être identifié (ATSDR 2016) 

Espèce 
(souche) 

Sexe Durée LOAEL 
(NOAEL) 

mg.kg pc−1.j−1 

Effets Référence 

Exposition court terme 

Rat (SD) M 14 jours 68 (35) Dégénérescence des tubes 
séminifères, formation de cellules 
géantes polynucléées, atrophie 
interstitielle des testicules 

Lent et al. 
2012 

Exposition moyen terme 

Rat (SD) M 91 jours 35 (7) Diminution de la spermatogenèse, 
dégénérescence testiculaire 

Lee et al. 
1976 

Souris 
(Swiss albino) 

M 91 jours 51 (11) Diminution de la spermatogenèse Lee et al. 
1976 

Chien Beagle M 91 jours 20 (4) Dégénérescence testiculaire Lee et al. 
1976 

Une seule étude a montré des effets reprotoxiques associés à une exposition au 3,5-DNT 
(Lent et al. 2012b). Dans les groupes de 6 rats SD mâles exposés quotidiennement pendant 
14 jours par gavage à des doses de 19 et 39 mg.kg pc−1.j−1, ont été observés une réduction 
significative de la taille et du poids des testicules, une dégénérescence des tubes séminifères 
et la formation de cellules géantes polynucléées dans les testicules. Ces observations n’ont 
pas eu lieu dans les groupes de dose 5 et 10 mg.kg pc−1.j−1. Les rats exposés à des doses 
supérieures n’ont pas survécu, mais ont aussi présenté des atteintes testiculaires. 

4.4.2 Toxicité sur le développement 

4.4.2.1 Données chez l’Homme 

Aucune étude n’a été identifiée concernant les effets du DNT sur le développement chez 
l’Homme. 

4.4.2.2 Données chez l’animal 

Une étude sur trois générations s’est intéressée à la toxicité du 2,4-DNT sur la reproduction 
chez le rat SD (Ellis et al. 1979). Pour chaque génération, les parents ont été exposés pendant 
3 à 6 mois à des doses de 0, 0,6, 3,9 ou 34,5 mg.kg pc−1.j−1 pour les mâles et 0, 0,7, 5,1 et 
45,3 mg.kg pc−1.j−1 pour les femelles. Les effets étudiés ont été la taille des portées, la viabilité, 
le poids de naissance et au moment du sevrage, et le sexe-ratio. Aucune anomalie n’a été 
observée chez les petits, quelle que soit la génération. La diminution de la viabilité des petits 
des mères les plus exposées était le résultat d’une incidence élevée de décès maternels lors 
de la naissance et d’une négligence maternelle. 
Une autre étude a évalué les effets tératogènes du Tg-DNT chez le rat F344 en administrant 
quotidiennement par gavage à des femelles gestantes des doses de 14, 35, 37,5, 75, 100 ou 
150 mg.kg pc−1.j−1 du 7e au 20e jour de gestation (Price et al. 1985). La substance utilisée 
contenait 76 % de 2,4-DNT, 19 % de 2,6-DNT, 2,4 % de 3,4-DNT, 1,5 % de 2,3-DNT et moins 
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de 1 % de 2,5-DNT et de 3,5-DNT. Aucun effet significatif n’a été observé sur la croissance ou 
le développement fœtal. Une légère modification des paramètres hématologiques et une 
altération du poids de certains organes comme la rate et le foie ont été relevées chez les fœtus 
des mères exposées, sans qu’une relation dose-réponse soit mise en évidence. Une mortalité 
prénatale plus importante, mais non statistiquement significative, a été observée chez les 
fœtus des mères exposées à la dose la plus élevée, soit 150 mg.kg pc−1.j−1. 

4.5 Génotoxicité 

4.5.1 Données chez l’Homme 
Une étude épidémiologique chez des travailleurs exposés au DNT et au TNT, pour lesquels 
l’inhalation n’était vraisemblablement pas la voie d’exposition principale, a mis en évidence 
une augmentation significative des aberrations chromosomiques à partir d’échantillons de 
sang périphérique (délétions, translocations, cassures) suggérant un effet clastogène chez les 
jeunes travailleurs exposés au 2,4-DNT. Les individus avec un génotype nul de la glutathion 
S-transférase T1 (GSTT1) ou un phénotype acétyleur rapide de la N-acétyltransférase 1 
présentaient une augmentation significative du nombre d’aberrations chromosomiques 
(Sabbioni et al. 2006). 

4.5.2 Données chez l’animal 
Les études portant sur la génotoxicité in vivo des différents isomères du DNT sont résumées 
dans le  
Tableau 17. Aucune d’entre elles n’a montré d’effets génotoxiques pour le 2,3-DNT, le 2,5-
DNT et le 3,5-DNT. Si les données concernant le 2,4-DNT n’ont pas toutes montré sa 
génotoxicité, c’est le cas d’une majeure partie d’entre elles. Les études recensées sont en 
faveur du caractère génotoxique du 2,6-DNT. 

Tableau 17 : Résumé des études sur la génotoxicité in vivo des différents isomères du DNT 
(ATSDR 2016) 

Isomère Modèle Cible Effet Test Résultat Référence 

2,3-DNT Rat mâle SD* Hépatocytes Dommages à l’ADN Comètes − Lent et al. 2012b 

 Rat mâle SD Sang 
périphérique 

Altérations 
chromosomiques 

Micronoyaux − Lent et al. 2012b 

2,4-DNT Rat mâle F344 Hépatocytes Synthèse d’ADN non 
programmée 

 + Mirsalis et al. 1989 

 Rat mâle F344 Hépatocytes Synthèse d’ADN non 
programmée 

 + Mirsalis et al. 1982 

 Rat mâle F344 Hépatocytes Synthèse d’ADN non 
programmée 

 + Ashby et al. 1985 

 Rat mâle SD Hépatocytes Dommages à l’ADN Comètes − Lent et al. 2012b 

 Rat mâle F344 Hépatocytes Adduits à l’ADN  + La et al. 1993 

 Rat mâle F344 Hépatocytes Altérations 
chromosomiques 

Micronoyaux + Suzuki et al. 2009 
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 Rat mâle F344 Hépatocytes Altérations 
chromosomiques 

Micronoyaux + Takasawa et al. 
2010 

 Rat mâle SD Hépatocytes Altérations 
chromosomiques 

Micronoyaux − Lent et al. 2012b 

 Souris mâle 
CBA × BalbC 

Moelle 
osseuse 

Altérations 
chromosomiques 

Micronoyaux − Ashby et al. 1985 

 Souris femelle 
DBA/2J 

 Mutation génétique Spot test − Soares et Lock 
1980 

2,5-DNT Rat mâle SD Hépatocytes Dommages à l’ADN Comètes − Lent et al. 2012b 

 Rat mâle SD Sang 
périphérique 

Altérations 
chromosomiques 

Micronoyaux − Lent et al. 2012b 

2,6-DNT Rat mâle SD Hépatocytes Dommages à l’ADN Comètes + Lent et al. 2012b 

 Rat mâle SD Hépatocytes Dommages à l’ADN Comètes + Suzuki et al. 2011 

 Rat mâle SD Hépatocytes Dommages à l’ADN Comètes + Rothfuss et al. 2010 

 Rat mâle SD Sang 
périphérique 

Dommages à l’ADN Comètes + Rothfuss et al. 2010 

 Rat mâle F344 Hépatocytes Adduits à l’ADN  + Chadwick et al. 
1993 

 Rat mâle F344 Hépatocytes Adduits à l’ADN  + George et al. 1996 

 Souris mâle 
B6C3F et CD-1 

Hépatocytes Adduits à l’ADN  + George et al. 1996 

 Rat mâle SD Sang 
périphérique 

Altérations 
chromosomiques 

Micronoyaux − Lent et al. 2012b 

 Rat mâle F344 Hépatocytes Altérations 
chromosomiques 

Micronoyaux ± Takasawa et al. 
2010 

 Rat mâle SD Moelle 
osseuse 

Altérations 
chromosomiques 

Micronoyaux − Rothfuss et al. 2010 

3,5-DNT Rat mâle SD Hépatocytes Dommages à l’ADN Comètes − Lent et al. 2012b 

 Rat mâle SD Sang 
périphérique 

Altérations 
chromosomiques 

Micronoyaux − Lent et al. 2012b 

* SD : Sprague Dawley 

4.5.3 Données in vitro 

4.5.3.1 Études sur des cellules de mammifères 

Des aberrations chromosomiques ont été observées sur des fibroblastes pulmonaires de 
hamsters chinois exposés à des doses de 2,6-DNT de 350 ou 400 µg.L−1 en présence 
d’activateur métabolique S9 (Suzuki et al. 2011). Des aberrations ont aussi été mises en 
évidence sur des lymphocytes humains exposés à une concentration de 91 mg.L−1 
(0,5 mmol.L−1) de 2,4-DNT (Huang et al. 1996). Des dommages sur l’ADN ont été révélés par 
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le test des comètes sur des cellules de Sertoli de rat exposées au 2,4-DNT ou au 2,6-DNT 
(Yang et al. 2005). 
Les études portant sur les isomères 2,3-DNT, 2,5-DNT, 3,5-DNT et le Tg-DNT n’ont pas mis 
en évidence de génotoxicité (Abernethy et Couch 1982 ; Styles et Cross 1983). 

Tableau 18 : Mutagénicité des isomères du DNT sur des cellules ovariennes de hamster 
chinois (Abernethy et Couch 1982) 

Composé Concentration  Fréquence des mutations (× 10−6) 

 mM mg.L−1  −PMS* +PMS 

DMSO** 440 34 400  10,6 8,0 

2,3-DNT 0,1 18  11,2 5,9 

2,4-DNT 3,0 550  7,8 10,0 

2,5-DNT 0,5 91  1,5 < 5,0 

2,6-DNT 2,5 460  3,1 4,5 

3,4-DNT 0,1 18  3,8 5,2 

3,5-DNT 2,0 360  4,8 1,5 

Tg-DNT 2,0 360  5,4 1,1 

Benzo[a]pyrène 0,02 5  8,3 240 

** PMS : post-mitochondrial supernatant (S9) ; ** DMSO : dyméthylsulfoxyde 

4.5.3.2 Études sur Salmonella typhimurium 

Des essais de mutations génétiques pour les six isomères du DNT et le Tg-DNT ont été 
réalisés. Leurs résultats ne sont pas tous concordants et ne fournissent pas de preuves 
suffisamment solides pour déterminer le caractère génotoxique ou non des agents chimiques 
testés (Annexe 3). D’une étude à l’autre, la variation des résultats peut probablement 
s’expliquer par les différences au niveau de la sensibilité des souches et du besoin d’activation 
métabolique (ATSDR 2016). En effet, certains composés produisent des effets toxiques après 
avoir été métabolisés et c’est pour cela qu’est parfois ajouté un extrait de foie de rat (appelé 
S9) afin de simuler le métabolisme hépatique. 

4.6 Cancérogénicité 

4.6.1 Données chez l’Homme 
Une étude épidémiologique, portant sur une cohorte de 421 travailleurs et dans laquelle les 
expositions n’ont pas été quantifiées, n’est pas parvenu à mettre en évidence de lien entre 
l’exposition au 2,4-DNT ou au Tg-DNT et l’apparition de cancer, étant limitée par un nombre 
réduit de cas de cancers (Levine et al. 1986). Selon les auteurs de l’étude, une multiplication 
par huit des cas de cancer du foie et de la vésicule biliaire chez les travailleurs exposés serait 
nécessaire pour une détection au seuil de p = 0,05. 
Une autre étude épidémiologique, portant sur une cohorte rétrospective de 4102 hommes 
ayant travaillé sur une installation de production de munitions et de moteurs de fusée, a montré 
une association entre l’exposition au DNT et le risque d’apparition de cancers du foie et des 
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voies biliaires (Stayner et al. 1993). Une hausse significative de la mortalité par cancer 
hépatobiliaire a été observée chez les travailleurs exposés par rapport à ceux non exposés 
(ratio des taux standardisés = 3,88 ; IC95 % = [1,04 ; 14,41]). Les auteurs estiment que 
l’exposition a principalement eu lieu par voie cutanée et par inhalation. Le faible nombre de 
cas de cancers relevé (6 cas), la durée d’exposition relativement courte (moins de 4 mois pour 
la moitié des cas) et l’exposition probable à d’autres substances limitent cependant 
l’interprétation des résultats. 
Parmi 500 mineurs ayant manipulé des bâtons explosifs contenant du Tg-DNT et exposés 
pour la plupart pendant au moins vingt ans, 6 cas de cancer urothélial et 14 cas de cancer 
rénal ont été répertoriés, ce qui correspond à des risques 4,5 et 14,3 fois supérieurs à ceux 
issus des registres de cancers (Brüning et al. 1999). L’exposition des travailleurs a été évaluée 
de manière rétrospective par interrogation des individus, qui ont ainsi été répartis en quatre 
catégories d’exposition (basse, moyenne, élevée et très élevée). Cela n’a cependant pas 
permis de mettre en évidence de relation dose-réponse. Tous les individus atteints d’un cancer 
urothélial étaient des acétyleurs lents. 
Une autre étude, portant également sur des travailleurs exposés au DNT pendant douze ans, 
a décrit trois cas de tumeur maligne des voies urinaires sur une cohorte de 60 travailleurs 
ayant été employés dans des usines de fabrication de DNT pendant une douzaine d’années 
(Harth et al. 2005). L’incidence observée était ainsi 15,9 fois supérieure à celle de la population 
générale. Le ratio d’incidence n’a cependant pas été ajusté en fonction de l’âge et du 
tabagisme. Par ailleurs, les niveaux d’exposition n’ont pas été évalués et le lien de causalité 
n’est pas certain, les travailleurs ayant été exposés en parallèle à d’autres substances (nitrate 
d’ammonium, nitrobenzène, nitroglycol, nitrates, acide sulfurique, farine de bois, etc.). 
Une augmentation du risque de cancer du poumon (RSI5 = 1,29 ; IC95 % = [1,13 ; 1,46]) a été 
mise en évidence dans une étude épidémiologique portant sur une cohorte de 16 441 mineurs 
(Seidler et al. 2014). Si un risque accru de cancers du rein et de la vessie a été observé chez 
les individus exposés le plus longtemps, celui-ci n’était pas significatif. Les auteurs précisent 
que tous les travailleurs de la mine ont été inclus dans l’étude, alors même qu’une partie 
d’entre eux n’a pas du tout été exposée au DNT et qu’une majorité (92,5 %) n’a pas eu 
d’exposition cutanée. Ce biais de classement peut avoir entraîné une sous-estimation du 
risque réel. 
Aucune étude chez l’Homme portant sur la cancérogénicité d’un isomère spécifique du DNT 
n’a été identifiée. 

4.6.2 Données chez l’animal 

4.6.2.1 2,4-DNT 

Plusieurs études menées pour le compte de l’armée américaine ont en effet mis en évidence 
les effets cancérogènes du 2,4-DNT (Lee et al. 1978 ; Ellis et al. 1979). Le 2,4-DNT est à 
l’origine d’effets cancérogènes chez l’animal. En effet, les études de cancérogenèse réalisées 
chez le rat et la souris indiquent que le 2,4-DNT a induit des tumeurs de diverses localisations. 
Ainsi, le 2,4-DNT est classé par le CIRC dans le groupe 2A « probablement cancérogène » 
(IARC 1996). 
Dans une étude de 2 ans (National Cancer Institute 1978), du 2,4-DNT (pureté supérieure à 
95 %) a été administré dans le régime alimentaire de rats Fischer 344 (n = 50/sexe/dose) et 

 
5 Ratio standardisé d’incidence. 
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de souris B6C3F1 (n = 50/sexe/dose) à des doses de 80 et 200 ppm (rats) et de 80 et 400 ppm 
(souris). Le groupe témoins étaient composés de 75 rats par sexe et de 50 souris par sexe. 
Les rats et les souris ont été testés pendant 78 semaines, suivies d'une période d'observation 
supplémentaire de 13 à 26 semaines. La survie a été adéquate dans tous les groupes et un 
gain de poids corporel réduit dans les groupes exposés à des doses élevées a été observé. 
Seules des tumeurs bénignes ont été observées. Le 2,4-DNT a induit une augmentation 
statistiquement significative des fibromes de la peau et du tissu sous-cutané chez les rats 
mâles (0/71, 7/49, 13/49) et des fibroadénomes de la glande mammaire chez les rats femelles 
exposées à de fortes doses (13/71, 12/49, 23/50). Aucune augmentation statistiquement 
significative de l'incidence des tumeurs malignes n'a été observée chez les souris mâles ou 
femelles.  
L'US EPA cite une étude du Chemical Industry Institute of Toxicology (CIIT 1982) au cours de 
laquelle des rats F344 (n = 130/sexe/dose) ont été nourris pendant deux ans avec du Tg-DNT 
(76 % de 2,4-DNT et 19 % de 2,6-DNT) à des concentrations alimentaires quotidiennes de 0, 
3,5, 10 et 35 mg.kg pc−1. Tous les rats mâles et femelles du groupe ayant reçu la dose élevée 
ont été sacrifiés à 55 semaines en raison d'une mortalité sévère. Des études 
histopathologiques ont été réalisées sur des animaux sacrifiés (n = 20/sexe). L'incidence du 
carcinome hépatocellulaire était de 100 % chez les rats mâles (20/20) et de 55 % chez les 
femelles (11/20). Les animaux ayant reçu des doses moyennes et faibles ont été testés 
pendant 104 semaines. L'incidence du carcinome hépatique chez les mâles à 104 semaines 
était de 1/61 pour le groupe témoin, 9/70 pour le groupe à faible dose, 22/23 pour le groupe à 
dose moyenne et 20/20 pour le groupe à forte dose ; l'incidence chez les femelles à 104 
semaines était de 0/57 pour le groupe témoin, 0/61 pour le groupe à faible dose, 40/68 pour 
le groupe à dose moyenne et 11/20 pour le groupe à forte dose. L'incidence des nodules 
néoplasiques chez les mâles était de 9/61, 11/70, 16/23 et 5/20, et l'incidence chez les 
femelles était de 5/57, 12/61, 53/68 et 12/20, à 104 semaines pour les groupes témoins, à 
faible dose, à dose moyenne et à forte dose, respectivement. Des cholangiocarcinomes, 
probablement dérivés de l'épithélium des voies biliaires, ont également été observés chez trois 
mâles ayant reçu la dose élevée à 55 semaines et chez deux mâles ayant reçu la dose 
moyenne à 104 semaines. 
Des groupes de souris mâles et femelles CD-1 sevrées ont reçu des régimes alimentaires 
contenant 0, 100, 700 et 5 000 ppm de 2,4-DNT (2,4-DNT 98,5 % à 99 %, 2,6-DNT 1 % à 
1,5 %) pendant 24 mois (Lee et al. 1985). Les doses correspondantes sont estimées à 0, 14, 
97 et 898 mg.kg pc−1.j−1 chez les mâles et 0, 14, 94 et 911 mg.kg pc−1.j−1 chez les femelles 
(Tableau 19). Après 12 mois, huit mâles et huit femelles de chaque groupe ont été sacrifiés et 
autopsiés. Les souris restantes ont été sacrifiées à 24 mois. Le poids corporel des femelles 
ayant reçu des doses faibles et moyennes ne différait pas de celui des témoins, la prise de 
poids des mâles ayant reçu la dose moyenne et des souris ayant reçu la dose élevée était 
inférieure à celle des témoins (d'environ 10 %, 22 % et 35 %). La survie médiane des groupes 
témoin, à faible dose, à dose moyenne et à dose élevée est de 21, 21, 19 et 9 mois 
respectivement pour les mâles et 20, 19, 20 et 10 mois pour les femelles. Des tumeurs, 
décrites comme des adénomes kystiques, des adénomes papillaires kystiques, des 
carcinomes papillaires kystiques et carcinomes ont été observées dans l'épithélium tubulaire 
rénal. L'incidence de ces tumeurs chez les mâles était de 0/24 chez les témoins, 6/22 à la 
dose faible, 16/19 à la dose moyenne et 10/29 à la dose élevée ; 2/8 mâles ayant reçu la dose 
élevée et examinés après un an présentaient également une tumeur rénale. Une seule des 23 
femelles ayant reçu une dose élevée a développé une tumeur rénale à 23 mois (Hong et al. 
1985) (Tableau 20). 
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Tableau 19 : Incidence des lésions observées chez les souris exposées au 2,4-DNT par voie 
orale pendant 24 mois en fonction de la dose (Ellis et al. 1979) 

 Mâles (mg.kg pc−1.j−1)  Femelles (mg.kg pc−1.j−1) 

 0 13,3 96,9 885  0 13,7 93,8 911 

Foie 
   Carcinome hépatocellulaire 
   Dysplasie 

 
7/33 
2/33 

 
9/33 

14/33 

 
8/28 

12/28 

 
5/40 

40/40 

  
2/31 
5/31 

 
1/29 
3/29 

 
3/31 
5/31 

 
1/33 

29/33 

Tumeurs rénales 0/33 5/33 18/28 3/40  0/31 0/29 0/31 1/32 

Tableau 20 : Incidence des lésions observées chez les souris exposées pendant 12 ou 24 mois 
au 2,4-DNT par voie orale en fonction de la dose (Hong el al. 1985) 

 Mâles (mg.kg pc−1.j−1)  Femelles (mg.kg pc−1.j−1) 

 0 14 95 898  0 14 95 898 

Tumeurs rénales 
    12 mois 
    24 mois 

 
0/8 
0/24 

 
0/8 
6/22 

 
0/8 

16/19 

 
2/8 

10/29 

  
0/8 
0/23 

 
0/8 
0/20 

 
0/8 
0/22 

 
0/8 
1/23 

Dysplasie hépatocellulaire 
    12 mois 
    24 mois 

 
1/8 
1/25 

 
1/8 

17/25 

 
1/8 

11/20 

 
8/8 

31/32 

  
0/8 
5/23 

 
1/8 
3/21 

 
0/8 
5/23 

 
5/8 

24/25 

Des groupes de 38 rats mâles et 38 rats femelles SD sevrés ont reçu des régimes alimentaires 
contenant 0, 15, 100 et 700 ppm de 2,4-DNT (2,4-DNT 98,5 à 99 % ; 2,6- DNT 1 à 1,5 %) 
jusqu'à 24 mois. Après 12 mois, huit mâles et huit femelles de chaque groupe ont été sacrifiés 
et autopsiés. Les autres animaux ont été sacrifiés à l'âge de 24 mois. Les doses 
correspondantes sont estimées à 0, 0,57, 3,9 et 34 mg.kg pc−1.j−1 chez les mâles et 0, 0,71, 
5,1 et 45 mg.kg pc−1.j−1 chez les femelles. La survie des rats exposés à faible et moyenne dose 
n'a pas différé de celle des témoins, alors qu'à la plus forte dose, tous les mâles et toutes les 
femelles sauf une sont morts avant la fin de l'étude, la moitié de la mortalité ayant été atteinte 
entre 19 et 20 mois pour chaque sexe. À 12 mois, des nodules néoplasiques du foie ont été 
diagnostiqués chez 1/8 des mâles ayant reçu une faible dose, 6/7 des mâles ayant reçu une 
forte dose et 7/8 des femelles ayant reçu une forte dose, avec un carcinome hépatocellulaire 
chez 1/8 des femelles ayant reçu une forte dose. Aucun carcinome n'a été trouvé dans les 
autres groupes. Chez les rats ayant survécu plus de 12 mois, l'incidence des tumeurs 
retrouvées est indiquée dans le Tableau 22 (Lee et al. 1985). 

Tableau 21 : Incidence des lésions hépatiques observées chez les rats exposés au 2,4-DNT par 
voie orale pendant 12 mois en fonction de la dose (Lee et al. 1985) 

 Mâles (mg.kg pc−1.j−1)  Femelles (mg.kg pc−1.j−1) 

 0 0,57 3,9 34  0 0,71 5,1 45 

Nodules néoplasiques 0/7 1/8 0/8 6/7  0/8 0/8 0/8 7/8 

Carcinome hépatocellulaire 0/7 0/8 0/8 0/7  0/8 0/8 0/8 1/8 

Aux doses les plus élevées, soit 34 et 45 mg.kg pc−1.j−1, une augmentation significative de 
l’incidence des tumeurs des glandes mammaires (adénome, papillome, fibroadénome, 
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fibrome, adénocarcinome, carcinome) chez les femelles et de la peau (tumeurs 
mésenchymateuses et épithéliales sous-cutanées, fibrome, lipome, carcinome basocellulaire, 
sarcome, fibrosarcome, carcinosarcome et carcinome épidermoïde) chez les mâles a été 
observée après une exposition supérieure à 12 mois (Tableau 22). Cependant, cette 
association disparaît lorsque l’on s’intéresse uniquement aux tumeurs malignes. 

Tableau 22 : Incidence des lésions observées chez les rats exposés au 2,4-DNT par voie orale 
pendant plus de 12 mois (Lee et al. 1985) 

 Mâles (mg.kg pc−1.j−1)  Femelles (mg.kg pc−1.j−1) 

 0 0,57 3,9 34  0 0,71 5,1 45 

Nodules néoplasiques 
hépatiques 

1/25 2/27 1/19 2/27  0/23 2/28 2/26 5/25 

Carcinome hépatocellulaire 1/25 0/27 1/19 6/27  0/23 0/28 1/26 10/25 

Tumeurs mammaires 0/25 0/27 0/19 2/27  11/23 1/28 16/26 21/25 

Tumeurs de la peau 2/25 4/27 3/19 15/27  1/23 2/28 0/26 4/25 

Adénome hypophysaire 9/20 13/22 7/13 2/19  18/23 21/25 20/24 2/15 

4.6.2.2 2,6-DNT 

Des groupes de 28 rats mâles Fischer 344, ont reçu du 2,6-DNT (pureté non spécifiée) à des 
doses de 0, 7 et 14 mg.kg pc−1.j−1 pendant 52 semaines (Leonard et al. 1987). À la fin de 
l'étude, les gains de poids corporel des groupes exposés à la dose faible et à la dose élevée 
étaient inférieurs d'environ 18 % et 32 % à ceux des groupes témoins. Aucune mort précoce 
n'a été constatée. Les foies et les poumons de tous les rats ont fait l'objet d'une évaluation 
histopathologique. La dégénérescence et la vacuolisation des hépatocytes étaient apparentes 
chez la majorité des animaux traités ; des foyers acidophiles et basophiles ont été signalés 
chez plus de 90 % des rats traités. Aucune tumeur hépatique n'a été observée dans le groupe 
témoin. Des nodules néoplasiques ont été trouvés chez 18/20 rats à la dose faible et 15/19 à 
la dose élevée. Des carcinomes hépatocellulaires, décrits comme trabéculaires, ont été 
observés chez 17/20 rats ayant reçu la faible dose et 19/19 rats ayant reçu la forte dose, et 
une tumeur décrite comme un adénocarcinome a été observée chez un rat ayant reçu la plus 
faible dose. Des cholangiocarcinomes sont apparus chez 2/20 rats ayant reçu la faible dose. 
Les tumeurs du foie ont métastasé au poumon chez 3/20 rats à faible dose et 11/19 à forte 
dose. 

4.7 Populations sensibles 
Les personnes présentant un déficit enzymatique érythrocytaire, en particulier un déficit en 
glucose-6-phosphate déshydrogénase, répandu au niveau du bassin méditerranéen, sont a 
priori plus sensibles aux effets hémolysants du DNT. 
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5 Recueil des valeurs toxicologiques de 
référence 

5.1 VTR court terme par voie orale 
L’ATSDR a construit en 2016 des Minimal Risk Level (MRL) aigus pour les 6 isomères du 
DNT : 0,9 mg.kg pc−1.j−1 pour le 2,3-DNT, 0,05 mg.kg pc−1.j−1 pour le 2,4-DNT, 
0,007 mg.kg pc−1.j−1 pour le 2,5-DNT, 0,09 mg.kg pc−1.j−1 pour le 2,6-DNT, 0,03 mg.kg pc−1.j−1 
pour le 3,4-DNT et 0,03 mg.kg pc−1.j−1 pour le 3,5-DNT (Tableau 23).  
Pour le 2,3-DNT, le 2,5-DNT, le 3,4-DNT et le 3,5-DNT, le MRL est basé sur l’étude de Lent 
et al. de 2012 au cours de laquelle des rats SD ont été exposés par gavage pendant 14 jours 
(cf. chapitre 4.2.2.2). Le poids corporel et celui des organes, les signes cliniques généraux, 
les paramètres hématologiques et biologiques ont été évalués. Un examen microscopique des 
organes dont le poids était anormal a été réalisé. 
L’absence d’examen histopathologique des rats exposés à des doses inférieures à 
275 mg.kg pc−1.j−1 de 2,3-DNT n’a pas permis de déterminer de NOAEL, ni de modéliser de 
benchmark dose (BMD) pour cet isomère. Un LOAEL a donc été déterminé, considérant 
comme effet critique la dilatation tubulaire rénale et l’hématopoïèse extramédullaire. Un MRL 
a été dérivé en appliquant un facteur d’incertitude de 3000 prenant en compte la variabilité 
inter-espèces (FIA = 10), la variabilité interindividuelle (FIH = 10), le fait de se baser sur un 
LOAEL (FIL = 10) et les données limitées (FID = 3).  
Pour le 2,5-DNT, l’hématopoïèse extramédullaire légère à modérée a été retenue comme effet 
critique. Une BMD a pu être modélisée à partir des données avec un BMR (benchmark 
response) correspondant à une augmentation de 10 % de l’incidence. Le modèle multistage 
(1-degree), donnant la plus petite BMDL10 (limite inférieure de l’intervalle de confiance à 95 % 
de la BMD), a été retenu. Un facteur d’incertitude de 300 a été appliqué, afin de prendre en 
compte la variabilité inter-espèces (FIA = 10), la variabilité interindividuelle (FIH = 10) et les 
données limitées (FID = 3). 
À partir du même effet critique, un MRL a été dérivé pour le 3,4-DNT à partir d’une BMDL10 de 
8,05 mg.kg pc−1.j−1 déterminée par le modèle LogLogistic, à laquelle a été ajouté un facteur de 
300, prenant en compte les mêmes facteurs d’incertitude que ceux choisis pour la construction 
de la valeur du 2,5-DNT. 
Le MRL du 3,5-DNT n’a pu être dérivé d’une BMDL, car l’incidence des lésions testiculaires 
était de 0/6 dans le groupe contrôle et de 6/6 au LOAEL (19 mg.kg pc−1.j−1). Un NOAEL de 
10 mg.kg pc−1.j−1 a donc été pris comme point de départ. Un facteur d’incertitude de 300 a été 
appliqué, prenant en compte la variabilité inter-espèces (FIA = 10), la variabilité 
interindividuelle (FIH = 10) et le peu de données disponibles (FID = 3). 
Pour le 2,4-DNT, l’ATSDR s’est appuyé sur une étude au cours de laquelle 4 groupes de 
chiens Beagle ont été exposés pendant 13 semaines à des doses de 0, 1, 5 ou 
25 mg.kg pc−1.j−1 (4 femelles et 4 mâles par groupe) (Ellis et al. 1985). La substance testée 
contenait 98,5 à 99 % de 2,4-DNT et 1 à 1,5 % de 2,6-DNT. Au 14e jour, les signes cliniques 
et comportementaux de toxicité ont été observés dans le groupe exposé à la plus forte dose. 
Une femelle et 3 mâles ont présenté le même signe de neurotoxicité : la perte de contrôle des 
pattes arrière. Les examens histopathologiques réalisés à 4 et 13 semaines ont montré des 
lésions du système nerveux central chez 6 des 8 chiens examinés. Les effets ayant seulement 
été observés chez des animaux du groupe le plus exposé, la construction d’une BMD n’a pas 
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été possible et le MRL a été dérivé à partir du NOAEL, soit 5 mg.kg pc−1.j−1. La variabilité inter-
espèces (FIA = 10) et la variabilité interindividuelle (FIH = 10) ont été prises en compte en 
ajoutant un facteur d’incertitude de 100. La quantité de données recensée et l’existence 
d’études sur différents aspects toxicologiques ont été jugées suffisantes pour ne pas appliquer 
de FID. 
Le MRL du 2,6-DNT a été dérivé à partir d’une étude similaire, mais avec des doses testées 
de 0, 4, 20 et 100 mg.kg pc−1.j−1 (Lee et al. 1976). Une relation dose-réponse a été observée 
pour la diminution du compte d’érythrocytes, avec des baisses moyennes respectives de 10, 
16 et 67 % par rapport au groupe contrôle. La BMDL1SD calculée par le modèle linéaire 
(9,31 mg.kg pc−1.j−1) étant la plus basse parmi celles des modèles les plus ajustés aux 
données, elle a été retenue comme point de départ pour dériver la valeur. Un facteur 
d’incertitude de 100 prenant en compte la variabilité inter-espèces (FIA = 10) et la variabilité 
interindividuelle (FIH = 10) a été appliqué. De la même manière que pour le 2,4-DNT, 
l’application d’un FID n’a pas été jugée pertinente.
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Tableau 23 : VTR court terme par voie orale pour les isomères du dinitrotoluène 

 2,3-DNT 2,4-DNT 2,5-DNT 2,6-DNT 3,4-DNT 3,5-DNT 

VR  Organisme ATSDR 

Année 2016 

Nom  MRL MRL MRL MRL MRL MRL 

Valeur (mg.kg pc−1.j−1) 0,09 0,05 0,007 0,09 0,03 0,03 

Population cible  Population 
générale 

Population 
générale 

Population 
générale 

Population 
générale 

Population 
générale 

Population générale 

Effet critique  Dilatation 
tubulaire rénale, 
hématopoïèse 
extramédullaire 

Neurologique : 
perte de contrôle 
des membres 
postérieurs 

Hématopoïèse 
extramédullaire 
légère à modérée 

Baisse du compte 
des hématies 

Hématopoïèse 
extramédullaire, 
hyperplasie 
lymphoïde 

Effets testiculaires : 
réduction de la taille et 
du poids, 
dégénérescence 
tubulaire, cellules 
géantes polynucléées 

Étude 
clé 

 

Référence  Lent et al. 2012 Ellis et al. 1985 Lent et al. 2012 Lee et al. 1976 Lent et al. 2012 Lent et al. 2012 

Espèce Rat SD Chien Beagle Rat SD Chien Beagle Rat SD Rat SD 

Exposition 14 jours, gavage 14 jours, gélules 14 jours, gavage 14 jours, gélules 14 jours, gavage 14 jours, gavage 

Point de départ (PoD) 
(mg.kg pc−1.j−1) 

LOAEL = 275 NOAEL = 5 

(LOAEL = 25) 

BMDL10 = 2,05* BMDL1SD = 9,31* BMDL10 = 8,05* NOAEL = 10 
(LOAEL = 19) 

Facteurs d’incertitude (FI)  3000 

FIA : 10, FIH : 10, 
FIL : 10, FID : 3 

100 

FIA : 10, FIH : 10 

300 

FIA : 10, FIH : 10, 
FID : 3 

100 

FIA : 10, FIH : 10 

300 

FIA : 10, FIH : 10, 
FID : 3 

300 

FIA : 10, FIH : 10, 
FID : 3 

* Logiciel utilisé : BMDS (version 2.1)
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5.2 VTR moyen terme par voie orale 

Seules des VTR par voie orale à moyen terme ont été construites pour les isomères 2,4-DNT 
et 2,6-DNT, par l’US EPA en 2008 afin de dériver des valeurs pour les EDCH (« longer-term 
Health Advisory ») (US EPA 2008) et par l’ATSDR en 2016 (ATSDR 2016) (Tableau 24). 
Concernant les autres isomères, aucune VTR n’est disponible, seules deux études ayant été 
réalisées et concernant des expositions de 1 et 14 jours (Vernot et al. 1977; Lent et al. 2012b), 
ce qui a vraisemblablement été jugé insuffisant pour construire des valeurs de référence à 
moyen terme. 

5.2.1 2,4-DNT 
En 2008, l’US EPA s’est basée sur une étude chez des rats mâles et femelles exposés à des 
doses de 0, 34, 93 ou 266 mg.kg pc−1.j−1 et 0, 38, 108 ou 145 mg.kg pc−1.j−1 respectivement, 
pendant 13 semaines (Lee et al. 1976). Pour chacun des sexes, des LOAEL de 34 et 
38 mg.kg pc−1.j−1 ont été déterminés pour une diminution de la prise de poids et de la 
consommation alimentaire. La valeur pour les mâles, plus basse, a été conservée et des 
facteurs d’incertitude ont été ajoutés afin de prendre en compte la variabilité inter-espèces, la 
variabilité interindividuelle et l’utilisation d’un LOAEL (FIA = 10, FIH = 10 et FIL = 10). Les 
auteurs précisent que l’étude réalisée sur des chiens Beagle pendant la même durée n’avait 
pas été retenue car le nombre d’animaux par groupe était jugé insuffisant (Ellis et al. 1985). 
En 2016, l’ATSDR a construit un MRL moyen terme à partir de la même étude que celle utilisée 
pour le court terme (Ellis et al. 1985), mais à partir des données obtenues après 9 mois 
d’exposition de groupes de 12 chiens Beagle (6 femelles et 6 mâles) à des doses de 0, 0,2, 
1,5 ou 10 mg.kg pc−1.j−1. Des effets hématologiques (méthémoglobine, corps de Heinz, 
diminution du compte des érythrocytes, de l’hématocrite, anémie et réticulocytose) ont été 
observés à 3, 6 et 9 mois, mais de plus forte intensité à cette dernière échéance. Plusieurs 
effets ont été retenus pour construire des BMD : réticulocytose, diminution de l’hémoglobine 
et de l’hématocrite. La BMDL1SD la plus basse parmi celles obtenues avec des modèles 
suffisamment ajustés aux données a été retenue, soit 0,67 mg.kg pc−1.j−1 pour la baisse de 
l’hématocrite (modèle exponentiel 5). La BMDL1SD la plus faible pour la réticulocytose était de 
5,64 mg.kg pc−1.j−1 (modèle polynomial du 3e degré) et de 3,66 mg.kg pc−1.j−1 (modèle 
exponentiel 2) pour la baisse de l’hémoglobine. Des facteurs d’incertitude (FIA = 10 et FIH = 
10) ont été appliqués afin de prendre en compte les variabilité inter-espèces et interindividuelle 
(ATSDR 2016). 

5.2.2 2,6-DNT 
L’ATSDR a dérivé un MRL moyen terme à partir d’une étude pendant laquelle des groupes de 
8 chiens Beagle (n = 4/sexe) ont été exposés pendant 13 semaines à des doses de 0, 4, 20 
ou 100 mg.kg pc−1.j−1 à l’aide de gélules contenant la substance (Lee et al. 1976). L’effet retenu 
a été l’érythropoïèse extramédullaire observée dans la rate de tous les animaux examinés à 
la fin de la période d’exposition. Ainsi, seul un LOAEL a été déterminé et correspond à la dose 
testée la plus faible, soit 4 mg.kg pc−1.j−1. À ce point de départ, ont été appliqués des facteurs 
d’incertitude permettant de prendre en compte la variabilité inter-espèces (FIA = 10), la 
variabilité interindividuelle (FIH = 10) et le fait de se baser sur un LOAEL (FIL = 10) (ATSDR 
2016). 
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En 2008, l’US EPA s’est appuyé sur la même étude et a défini un LOAEL à 20 mg.kg pc−1.j−1 
et un NOAEL à 4 mg.kg pc−1.j−1 correspondant à une perte de poids, des effets hématologiques 
et neurologiques, et des lésions histopathologiques aux niveaux hépatique et rénal (Lee et al. 
1976). Des facteurs d’incertitude ont été appliqués pour tenir compte de la variabilité inter-
espèces et interindividuelle (FIA = 10 et FIH = 10), conduisant à une RfD (reference dose) de 
0,04 mg.kg pc−1.j−1 (US EPA 2008). 
En 2013, l’US EPA a proposé une RfD provisoire de 0,003 mg.kg pc−1.j−1 basée cette fois sur 
l’apparition d’une hématopoïèse extramédullaire (US EPA 2013). La dose la plus faible testée, 
4 mg.kg pc−1.j−1, a été identifiée comme LOAEL chez l’animal. Cette valeur a été ajustée sur 
le poids afin d’être transposée à l’Homme (ajustement allométrique) et a ainsi été calculée à 
3 mg.kg pc−1.j−1. Un facteur d’incertitude de 1000 a été appliqué, prenant en compte la 
variabilité inter-espèces (FIA = 3), la variabilité interindividuelle (FIH = 10), le fait de se baser 
sur un LOAEL (FIL = 3) et le manque de données (FID = 10) (US EPA 2013).
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Tableau 24 : VTR moyen terme à seuil par voie orale pour le 2,4-DNT et le 2,6-DNT 
 2,4-DNT 2,6-DNT 
VR  Organisme ATSDR US EPA ATSDR US EPA US EPA 

Année 2016 2008  2016 2008 2013 

Nom  MRL  MRL  RfD provisoire 

Valeur  0,007 mg.kg pc−1.j−1 0,034 mg.kg pc−1.j−1 0,004 mg.kg pc−1.j−1 0,04 mg.kg pc−1.j−1 0,003 mg.kg pc−1.j−1 

Population cible  Population générale Population générale Population générale Population générale Population générale 

Effet critique  Effets Hématopoïétiques 
(Réticulocytose, diminution de 
l’hémoglobine et de 
l’hématocrite, 
méthémoglobinémie et corps 
de Heinz) 

Diminution du gain de 
poids corporel et de la 
consommation 
alimentaire 

Hématologique : 
érythropoïèse 
extramédullaire 

Neurotoxicité, corps de 
Heinz, hyperplasie du 
canal biliaire, lésions 
histopathologiques au 
niveau du foie et des 
reins, perte de poids 

Érythropoïèse 
extramédullaire 

Étude 
clé 
 

Référence  Ellis et al. 1985 Lee et al. 1978 Lee et al. 1976 Lee et al. 1976 Lee et al. 1976 

Espèce Chien Beagle femelle Rat mâle Chien Beagle Chien Beagle Chien Beagle 

Exposition Orale (gélules), 9 mois Orale, 13 semaines Orale (gélules), 13 
semaines 

Orale (gélules), 13 
semaines 

Orale (gélules), 13 
semaines 

Point de départ (PoD) BMDL1SD = 0,67 mg.kg pc−1.j−1 
pour la diminution de 
l’hémoglobine (BMDL la plus 
faible) 

LOAEL = 34 mg.kg 
pc−1.j−1 

LOAEL = 4 mg.kg 
pc−1.j−1 

NOAEL = 4 mg.kg pc−1.j−1 
(LOAEL = 20 mg.kg 
pc−1.j−1) 

LOAEL = 4 mg.kg 
pc−1.j−1 

Ajustement 
allométrique 

    LOAELHED = LOAEL × 
0,63 = 3 mg.kg pc−1.j−1 

Facteurs 
d’incertitude (FI)  

100 
FIA : 10, FIH : 10 

1000 
FIA : 10, FIH : 10, FIL : 10 

1000 
FIA : 10, FIH : 10, 
FIL : 10 

100 
FIA : 10, FIH : 10 

1 000 
FIA : 3, FIH : 10, FIL : 3, 
FID : 10 
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5.3 VTR long terme par voie orale 

5.3.1 VTR à seuil 
Des VTR par voie orale à moyen terme n’ont été construites que pour les isomères 2,4-DNT 
et 2,6-DNT. Concernant les autres isomères, aucune VTR n’est disponible. 

5.3.1.1 2,4-DNT 

Deux organismes ont élaboré des VTR à seuil pour le 2,4-DNT : l’US EPA en 2008 et l’ATSDR 
en 2016. 
L’US EPA a fixé une RfD de 2 µg.kg−1.j−1 sur la base d’une étude de deux ans réalisée chez 
le chien Beagle exposé par voie orale en retenant comme effet critique des effets 
hématologiques (méthémoglobinémie, anémie) (Ellis et al. 1979). Cette valeur a été établie à 
partir d’un NOAEL de 0,2 mg.kg pc−1.j−1 auquel a été appliqué un facteur d’incertitude de 100 
pour la variabilité inter-espèces (FIA = 10) et pour la variabilité interindividuelle (FIH = 10) (US 
EPA 2008). 
En 2016, l’ATSDR a défini un MRL de 1 µg.kg−1.j−1 fondé sur la même étude, mais a pris en 
compte l’exposition pendant douze mois chez les femelles. L’effet critique retenu, la diminution 
du compte des hématies, a été préféré aux effets neurologiques, pour lesquels les 
observations ont été jugées moins robustes. Tous les modèles à variables continues 
disponibles dans la version 2.1 de BDMS ont été ajustés aux données. La BMD et la BMDL à 
95 % ont été estimées à partir d’un BMR correspondant à un changement d’un écart-type par 
rapport à la moyenne des témoins. Le modèle exponentiel 4, donnant la BMDL1SD la plus faible 
(0,12 mg.kg pc−1.j−1) parmi les modèles ajustés aux données, a été retenu. La valeur a été 
divisée par un facteur d’incertitude de 100, 10 pour la variabilité inter-espèces (FIA) et 10 pour 
la variabilité interindividuelle (FIH) (ATSDR 2016). 

Tableau 25 : VTR long terme à seuil par voie orale pour le 2,4-DNT 
VR  Organisme US EPA ATSDR 

Année 2008 2016 
Nom  RfD MRL 
Valeur  0,002 mg.kg pc−1.j−1 0,001 mg.kg pc−1.j−1 

Population cible  Population générale Population générale 
Effet critique  Neurotoxicité, présence de 

corps de Heinz et 
hyperplasie des voies 
biliaires 

Diminution du compte des 
hématies 

Étude 
clé 
 

Référence  Ellis et al. 1979 Ellis et al. 1979 
Population de l’étude 
ou espèce 

Chien Beagle mâle Chien Beagle femelle 

Exposition (durée, 
voie)  

Orale (gélules), 24 mois Orale (gélules), 12 mois 

Point de départ (PoD) NOAEL = 0,2 mg.kg pc−1.j−1 
(LOAEL = 1,5 mg.kg pc−1.j−1) 

BMDL1SD = 0,12 mg.kg pc−1.j−1 

Facteurs d’incertitude (FI)  100 
FIA : 10, FIH : 10 

100 

FIA : 10, FIH : 10 

Niveau de confiance Élevé / 
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5.3.1.2 2,6-DNT 

En 2008, dans l’objectif de proposer une valeur guide pour l’eau destinée à la consommation 
humaine, l’US EPA a dérivé une RfD de 0,001 mg.kg pc−1.j−1 fondée sur différents effets 
observés, principalement neurologiques, dans une étude exposant des chiens Beagle pendant 
13 semaines par voie orale (gélules) à des concentrations de 2,6-DNT de 0, 4, 20 ou 
100 mg.kg pc−1.j−1 (Lee et al. 1976). Le point de départ est un NOAEL défini à 4 mg.kg pc−1.j−1 
(LOAEL = 20 mg.kg pc−1.j−1) pour les effets critiques suivants : neurotoxicité, présence de 
corps de Heinz, hyperplasie biliaire, lésions hépatiques et rénales. Un facteur d’incertitude de 
3000 a été appliqué, prenant en compte la variabilité inter-espèces (FIA = 10), la variabilité 
interindividuelle (FIH = 10), l’exposition à moyen terme pour déterminer une toxicité chronique 
(FIS = 10) et le manque relatif de données (FID = 3) (US EPA 2008). 
Dans le cadre du « Superfund Program », l’US EPA a fixé en 2013 une VTR provisoire 
(PPRTV : Provisional Peer-Reviewed Toxicity Value) de 0,3 µg.kg−1.j−1. Celle-ci a été fixée sur 
la base de la même étude qu’en 2008 en retenant comme effet critique des effets 
hématologiques (érythropoïèse extramédullaire) (Lee et al. 1976). L’US EPA s’est basé sur un 
LOAEL de 4 mg.kg pc−1.j−1 (équivalent à 3 mg.kg pc−1.j−1 chez l’Homme après ajustement 
allométrique). Un facteur d’incertitude de 10 000 a été appliqué au LOAELHED : 3 pour la 
variabilité inter-espèces (FIA), 10 pour la variabilité interindividuelle (FIH), 3 pour prendre en 
compte l’utilisation d’un LOAEL (FIL), 10 pour tenir compte de la faible durée de l’étude au 
regard d’une exposition chronique (FIS) et 10 pour tenir compte de l’absence d’étude de toxicité 
portant sur le développement (FID) (US EPA 2013). 

Tableau 26 : VTR long terme à seuil par voie orale pour le 2,6-DNT 

VR  Organisme US EPA US EPA 

Année 2008 2013 

Nom  RfD RfD provisoire 

Valeur  0,001 mg.kg pc−1.j−1 0,0003 mg.kg pc−1.j−1 

Population cible  Population générale Population générale 

Effet critique  Neurotoxicité, corps de Heinz, 
hyperplasie du canal biliaire, 
lésions histopathologiques du 
foie et des reins 

Érythropoïèse extramédullaire 

Étude clé 
 

Référence  Lee et al.1976 Lee et al.1976 

Population de 
l’étude ou espèce 

Chien Beagle Chien Beagle 

Exposition (durée, 
voie)  

Orale (gélules), 13 semaines Orale (gélules), 13 semaines 

Point de départ (PoD) NOAEL = 4 mg.kg pc−1.j−1 
(LOAEL = 20 mg.kg pc−1.j−1) 

LOAEL = 4 mg.kg pc−1.j−1 

Ajustement allométrique  / LOAEL × 0,63 = 3 mg.kg 
pc−1.j−1 

Facteurs d’incertitude (FI)  3000 
FIA : 10, FIH : 10, FIs : 10, 
FID : 3 

10 000 
FIA : 3, FIH : 10, FIL : 3, 
FIS : 10, FID : 10 
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5.3.2 VTR sans seuil pour les effets cancérogènes 

5.3.2.1 2,4-DNT 

En 2008, l’US EPA a dérivé un excès de risque unitaire (ERU) pour le mélange de 2,4-DNT et 
de 2,6-DNT à partir des données d’incidence combinée des tumeurs mammaires (adénomes, 
fibroadénomes, fibromes, adénocarcinomes/carcinomes) chez les rats femelles issues de 
l’études d’Ellis et al. de 1979. Dans cette étude de cancérogenèse décrite dans le chapitre 4.6, 
les animaux ont été exposés à un mélange contenant 98 % de 2,4-DNT et 2 % de 2,6-DNT. À 
partir des données d’incidence présentées dans le Tableau 27, l’US EPA a dérivé une BMD 
en utilisant le logiciel Benchmark Dose Software (BMDS, Version 1.3.2). Pour un BMR de 0,1, 
la BMD était de 0,25 mg.kg pc−1.j−1 et la limite inférieure de l’intervalle de confiance à 95 % 
(BMDL) de 0,15 mg.kg pc−1.j−1 (multistage model). À partir de cette BMDL, un ERU 
0,667 (mg.kg pc−1.j−1)−1 a été dérivé dans l’objectif de proposer une valeur guide dans l’eau de 
boisson. 

Tableau 27 : Données d’incidence des tumeurs mammaires chez les rats femelles issues de 
l’étude d’Ellis et al. de 1979 

Doses expérimentales  Poids 
(kg) 

Doses 
équivalentes 
humaines** 

Incidence combinée 
(nombre d’animaux présentant une 
tumeur/nombre d’animaux examiné) ppm mg.kg 

pc−1.j−1* 
 

0 0  0,425 0 11/23 

15 0,71  0,425 0,129 12/35 

100 5,10  0,410 0,927 17/27 

700 45,00  0,325 7,557 34/35 

* Conversion des ppm en mg.kg pc−1.j−1 en utilisant l’estimation de Lehmann, où 1 ppm = 0,05 mg.kg pc−1.j−1 pour 
les rats âgés. 
** Doses équivalentes humaines = doses expérimentales × 3√(poidsHomme/poids moyenrat) en considérant un poids 
de 70 kg pour l’Homme et le poids moyen pour l’animal. L’US EPA a utilisé le poids moyen des rats femelles de 
chaque dose et non un poids moyen pour l’ensemble des doses du fait des différences des poids moyens entre 
chaque dose. 

En 2005, l'OEHHA a repris l’ERU de 0,31 (mg.kg pc−1.j−1)−1 dérivé par l’US EPA en 1980 pour 
le 2,4-DNT sur la base d’une augmentation de l’incidence combinée de tumeurs du foie 
(carcinomes hépatocellulaires, nodules néoplasiques) et de la glande mammaire (adénomes, 
fibroadénomes, fibromes, adénocarcinomes/carcinomes) chez des rats femelles exposées 
24 mois observée dans l’étude de Lee et al. de 1978 (Tableau 28) (OEHHA 2005). Après 
modélisation multi-étapes linéarisée (modèle LMS), l’ERUanimal était de 0,058 (mg.kg pc−1.j−1)−1. 
Celui-ci a été converti en un ERUHomme sur la base de l’équation suivante (ajustement 
allométrique) : 

ERUHomme = ERUanimal × (poidsHomme/poidsanimal)1/3 = 0,31 (mg.kg pc−1.j−1)−1 
Avec poidsAnimal : poids corporel supposé pour l'espèce testée, ici 0,464 kg et poidsHomme : poids corporel 
supposé de l'Homme, soit 70 kg. 
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Tableau 28 : Dérivation à partir de l’étude de Lee et al. de 1978 pour les rats femelles  

Doses 
expérimentales 

(ppm)* 

Doses 
transformées* 
(mg.kg pc−1.j−1) 

Incidence ERUanimal 

(mg.kg 
pc−1.j−1)−1 

ERUHomme 
(mg.kg 

pc−1.j−1)−1 Foie Glande 
mammaire 

Combinée 

0 0 0/31 11/31 11/31 0,058 0,31 

15 0,71 3/43 12/43 13/43 

100 3,9 3/35 18/35 18/35 

700 34 30/42 34/43 35/43 

* Ces doses sont différentes de celles citées dans l’US EPA, à savoir 0 ; 0,75 ; 5,0 et 35,0 mg.kg pc−1.j−1. 

L’Anses a constaté plusieurs erreurs dans les informations relatives aux travaux de l’US EPA 
rapportées par l’OEHHA :  

– la référence citée correspond à une étude 13 semaines et non à une étude de 
cancérogenèse, 

– la valeur de l’ERU élaborée par l’US EPA en 1980 rapportée par l’OEHHA est de 
3,6965.10−2 (mg.kg pc−1.j−1)−1 et non de 0,31 (mg.kg pc−1.j−1)−1. 

Tableau 29 : VTR long terme sans seuil par voie orale pour le 2,4-DNT 
VR  Organisme OEHHA US EPA 

Année 2005 2008 
Nom  Oral slope factor Oral slope factor 
Valeur  0,31 (mg.kg pc−1.j−1)−1 0,667 (mg.kg pc−1.j−1)−1 

Population cible  Population générale Population générale 
Effet critique  Carcinome hépatocellulaire, 

tumeurs mammaires 
Tumeurs de la glande mammaire 

Étude 
clé 
 

Référence  Lee et al. 1978 Ellis et al. 1979 
Espèce  Rat SD  Rat SD femelle 
Exposition 
(voie, durée) 

Orale (ad lib), 24 mois Orale (alimentation), 24 mois 

Construction Approche multi-étapes 
linéarisée 

Modélisation BMD après ajustement 
allométrique des doses expérimentales 
(BMDS v1.3.2 ; multistage model ; 
BMR : 0,1) 
BMD = 0,25 mg.kg pc−1.j−1 
BMDL95% = 0,15 mg.kg pc−1.j−1 

5.3.2.2 2,6-DNT 

En 1987, l’US EPA a considéré que les données sur 2,6-DNT n’étaient pas suffisantes pour 
dériver une VTR sans seuil bien que cet isomère semble présenter le plus fort potentiel 
cancérogène (US EPA, 1987). En 2013, l’US EPA a proposé un oral slope factor provisoire de 
1,5 (mg.kg pc−1.j−1)−1 sur la base de l’étude de Leonard et al. (1987) (Tableau 30). Cette étude 
de bonne qualité a mis en évidence une augmentation de l’incidence des carcinomes 
hépatocellulaires chez les rats mâles (52 semaines, 28 rats par groupe de dose). 
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Tableau 30 : VTR long terme sans seuil par voie orale pour le 2,6-DNT 
VR  Organisme US EPA 

Année 2013 
Nom  Provisional oral slope factor 
Valeur  1,5 (mg.kg pc−1.j−1)−1 

Population cible  Population générale 
Effet critique  Carcinome hépatocellulaire 
Étude clé 
 

Référence  Leonard et al. 1987 
Espèce  Rat SD mâle 
Exposition 
(voie, durée) 

Orale (alimentation), 52 semaines 

Construction Modélisation BMD après ajustement allométrique des doses 
expérimentales (BMDS v2.1.2 ; multistage-cancer model ; BMR : 0,1) 
BMD = 2,7 mg.kg pc−1.j−1 
BMDL95% = 0,25 mg.kg pc−1.j−1 

L’étude de Goldsworthy et al. de 1986 n’a pas été retenue comme étude clé car les effets 
cancérogènes rapportés étaient renforcés par la teneur en pectine de l'alimentation et n'étaient 
pas uniquement liés au 2,6-DNT pur6. Les carcinomes hépatocellulaires et les nodules 
néoplasiques n'ont été observés que chez les rats nourris avec du 2,6-DNT dans des régimes 
à haute teneur en pectine (NIH-2,6-DNT). Ainsi, les incidences de tumeurs hépatiques 
rapportées ne peuvent pas être utilisées pour dériver un oral slope factor provisoire pour le 
2,6-DNT. L'étude de Stoner et al. de 1984) n'a également pas été retenue comme étude clé 
car de durée insuffisante (12 semaines) pour déterminer les effets cancérogènes. 
À partir des données d’incidence de carcinomes hépatocellulaires chez les rats mâles exposés 
par voie orale pendant 1 an (Leonard et al. 1987) (Tableau 31), une modélisation BMD a été 
effectuée avec le logiciel BMDS (version 2.1.2) en considérant un BMR de 10 % pour aboutir 
à une BMD10 de 2,7 mg.kg pc−1.j−1 et une BMDL10 de 0,25 mg.kg pc−1.j−1 (modèle multistage-
cancer). 

Tableau 31 : Données d’incidence de carcinomes hépatocellulaires chez les rats mâles 
exposés par voie orale pendant 1 an (Leonard et al., 1987) 

DoseADJ (mg.kg pc−1.h−1) Nombre d’animaux Incidence de carcinomes 
hépatocellulaires 

0 20 0 

7 20 17* 

14 19 19* 

*p < 0,001 selon le test exact de Fisher réalisé par l’US EPA. 

Un ajustement allométrique a été réalisé pour convertir la BMDL10 en dose équivalente 
humaine (HED) en utilisant la formule suivante : 

BMDL10 HED = BMDL10 × poidsanimal
1/4

poidsHomme
1/4  = 0,068 mg.kg pc−1.j−1 

Avec poidsanimal = 0,376 kg (poids corporel moyen dans le groupe de rat mâle exposé à la plus 
faible dose à la semaine 104) et poidsHomme = 70 kg 

 
6 Dans cette étude, le 2,6-DNT a été administré dans des régimes alimentaires dont la teneur en pectine 
variait, ce qui peut favoriser ou renforcer la cancérogenèse induite par le 2,6-DNT.  
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Cette BMDL10 HED a ensuite été utilisée pour dériver un oral slope factor provisoire comme suit : 

Provisional oral slope factor = BMR
BMDL10 HED

 = 0,1
BMDL10 HED

 = 0,1
0,068

 = 1,5 (mg.kg pc−1.j−1)−1 

À noter que le rapport de l’US EPA de 2013 sur le 2,6-DNT est toujours sous forme provisoire. 

5.3.2.3 Tg-DNT 

En 2013, l’US EPA a considéré qu’il n’était pas possible de dériver un oral slope factor 
provisoire pour le Tg-DNT en l’absence d’étude évaluée par des pairs. Cependant, l’US EPA 
a fourni un screening provisional oral slope factor de 0,45 (mg.kg pc−1.j−1)−1 basée sur une 
étude de cancérogénicité non publiée (CIIT 1982). 
Il existe deux études de cancérogénicité par voie orale chez le rat : celle menée par Leonard 
et al. de 1987 et celle conduite par le Chemical Industry Intitute of Toxicology (CIIT, 1982). 
Dans l’étude de Leonard et al. de 1987, une augmentation de l’incidence des tumeurs 
hépatocellulaires était observée chez les rats mâles exposés 1 an à 35 mg.kg pc−1.j−1 de 
Tg-DNT (une seule dose testée). Dans l’étude conduite par le CIIT de 1982, une augmentation 
significative de l’incidence des carcinomes hépatocellulaires à la 104e semaine était observée 
aussi bien chez les mâles (21/91) que chez les femelles (40/59). Une augmentation du nombre 
d’animaux présentant des nodules néoplasiques hépatiques, des fibroadénomes mammaires 
et des fibromes sous-cutanés était également observée chez les mâles à la semaine 104.  
L’US EPA a réalisé plusieurs modélisations BMD à partir des données d’incidence de 
carcinomes hépatocellulaires7, de nodules néoplasiques hépatiques, de fibroadénomes 
mammaires et de fibromes sous-cutanés chez le rat mâle en utilisant le logiciel BMDS (version 
2.2.21 ; modèle multistage-cancer). 

Tableau 32 : Données d’incidence chez les rats mâles à la 104e semaine issues de l’étude de 
CIIT de 1982, BMD/BMDL et cancer slope factor associés chez l’animal (mg.kg pc−1.j−1) 

 Incidence* BMD10 BMDL10 Cancer 
slope 
factor Dose (mg.kg pc−1.j−1) 0 3,51 14 

Nombre total d’animaux 61 70 23    

Carcinomes 
hépatocellulaires  

1 (2) 9 (13)** 21 (91)** 3,04 2,15 0,047 

Nodules néoplasiques 
hépatiques 

9 (15) 11 (16) 15 (65)** 4,86 2,69 0,037 

Carcinomes 
hépatocellulaires + nodules 
néoplasiques 

10 (16) 19 (27) 23 (100)** 2,42 1,68 0,060 

Fibroadénomes 
mammaires 

3 (5) 7 (10) 5 (22)** 7,37 3,73 0,027 

Fibromes sous-cutanés 5 (8) 14 (20) 14 (61)** 2,01 1,38 0,072 

Tumeurs combinées 10 19 23 1,20 0,852  

* Nombre d’animaux (% d’animaux présentant la lésion ou l’effet) ; % calculé par l’US EPA ;  
** Statistiquement différent du témoin, p < 0,05. 

 
7 Les données d’incidence chez les rats mâles ont été retenues car plus élevées que chez les femelles. 
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Le traitement par le Tg-DNT entraînant plusieurs types de tumeurs chez les rats mâles dans 
trois tissus différents (CIIT 1982), l’oral slope factor global a été dérivé à partir des données 
d'incidence chez les mâles pour le carcinome hépatocellulaire combiné et/ou les nodules 
néoplasiques, les fibroadénomes mammaires et les fibromes sous-cutanés en supposant que 
les différents types de tumeurs sont indépendants l'un de l'autre. L'incidence globale des 
tumeurs a été ajustée (MS_Combo multiple tumor model). À partir de ces données, une 
BMDL10 de 0,852 mg.kg pc−1.j−1 a été obtenue. Un ajustement allométrique a été réalisé 
comme suit : 

PoDHED = BMDL10 × poidsanimal
1/4

poidsHomme
1/4  = 0,224 mg.kg pc−1.j−1 

Avec poidsanimal = 0,333 kg (poids corporel moyen dans le groupe de rats mâles exposé à la 
plus faible dose à la semaine 104) et poidsHomme = 70 kg. 
Cette BMDL10 HED a ensuite été utilisée pour dériver un screening provisional oral slope factor 
fondé d’incidence combinée des tumeurs chez les rats mâles comme suit : 

Screening provisional oral slope factor = 
BMR

BMDL10 HED
 = 

0,1
BMDL10 HED

 = 
0,1

0,224 

= 0,45 (mg.kg pc−1.j−1)−1 
À noter que le rapport de l’US EPA de 2013 sur le Tg-DNT est toujours sous forme provisoire. 

6 Proposition de VTR long terme à seuil par 
voie orale 

6.1 2,4-DNT 

6.1.1 Choix de l’effet critique 
L’analyse des études de toxicité chronique du 2,4-DNT a principalement mis en avant des 
effets hématotoxiques et hépatotoxiques. Les effets hématotoxiques observés sont une 
diminution du compte des hématies, une anémie, une réticulocytose, une méthémoglobinémie 
et la présence de corps de Heinz (Ellis et al. 1979 ; Hong et al. 1985 ; Lee et al. 1985). Ces 
effets surviennent chez la majorité des animaux exposés (rats, souris et chiens) et sont 
révélateurs du caractère hémolysant et méthémoglobinisant du 2,4-DNT. La baisse du compte 
des hématies est un des premiers signes de l’hémolyse. Les effets hépatiques observés, et 
notamment l’hyperplasie biliaire, sont possiblement la conséquence de cet effet (Ellis et al. 
1979). 
Ainsi, le CES retient la baisse du compte des hématies comme effet critique. 

6.1.2 Choix de l’hypothèse de construction 
Pour la plupart des effets non cancérogènes, il est considéré par défaut et en l’état actuel des 
connaissances que la toxicité ne s’exprime qu’au-delà d’un seuil de dose. Ainsi, le CES 
considère que l’effet critique résulte d’un mécanisme à seuil de dose. 



Anses ● Rapport d’expertise collective   Saisine no 2023-MPEX-0136 – VTR DNT 

Version finale page 60 / 102  Juin 2024 

6.1.3 Analyse des VTR existantes 
Deux VTR long terme par voie orale sont disponibles : une RfD de 0,002 mg.kg pc−1.j−1 établie 
par l’US EPA en 2008 et un MRL de 0,001 mg.kg pc−1.j−1 par l’ATSDR en 2016. La valeur 
proposée par l’US EPA est basée sur différents effets critiques (neurotoxicité, présence de 
corps de Heinz et hyperplasie des voies biliaires) et est dérivée à partir d’un NOAEL, alors 
qu’il est préférable de s’appuyer sur une BMD lorsque cela est possible (Anses, à paraître). 
Bien que la valeur de l’ATSDR s’appuie sur l’effet critique retenu par le CES et se base sur 
une BMDL, aucun ajustement allométrique n’a été réalisé et la modélisation de la BMD ne suit 
pas la méthode utilisant une moyenne des modèles, comme le recommande l’Anses (Anses, 
à paraître). 
Ainsi, compte tenu de ces limites, le CES ne retient pas les VTR existantes et propose 
de construire une VTR long terme par voie orale. 

6.1.4 Construction de VTR 

6.1.4.1 Choix de l’étude clé 

L’étude de Ellis et al. de 1979 a testé des doses relativement faibles sur les chiens Beagle 
comparativement à d’autres études menées chez le rat ou la souris (Hong et al. 1985 ; Lee et 
al. 1985). Le choix de retenir l’étude portant sur les femelles exposées pendant un an a été 
fait afin d’utiliser des données pour lesquelles l’effectif dans les différents groupes reste 
constant (n = 6). Les études chez le mâle ou conduites pendant deux ans ont comparé des 
effectifs plus faibles dans le groupe le plus exposé, notamment à cause de la mortalité plus 
importante au sein de ce groupe. La cotation de l’étude par l’outil ToxRTool permet d’affirmer 
sa bonne qualité (Klimisch 1) (Annexe 4). 
Le CES retient l’étude de Ellis et al. (1979) comme étude clé. 

6.1.4.2 Choix du point de départ 

Les données de l’étude de Ellis et al. mettent en évidence une relation dose-réponse entre la 
baisse du compte des hématies chez le chien Beagle et l’exposition à long terme au 2,4-DNT 
(Tableau 33) (Ellis et al. 1979). Celle-ci a été modélisée à l’aide du logiciel BayesianBMD 
(BBMD, version 0.0.0.9077) (Figure 6) disponible sur le site de l’EFSA pour l'élaboration d’une 
BMD. 

Tableau 33 : Compte des hématies mesuré dans des groupes de chiens Beagle femelles 
exposés à différentes doses de 2,4-DNT pendant 12 mois (d’après Ellis et al. 1979) 

Dose (mg.kg pc−1.j−1) Compte des hématies (× 1012/L) Écart-type Effectif 

0 5,87 0,20 6 

0,2 5,54 0,14 6 

1,5 4,69 0,25 6 

10 4,45 0,26 6 

Depuis 2017, l’EFSA recommande notamment l’utilisation de la "moyenne des modèles" 
(model averaging) comme méthode privilégiée pour calculer l'intervalle de confiance de la 
BMD (EFSA, 2017). Le guide de l'EFSA a récemment été revu afin de s'aligner sur les 
recommandations du document FAO/OMS IPCS-EHC240 (OMS, 2020, EFSA, 2022). Le 
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principal changement par rapport au guide de 2017 concerne le passage d'une approche 
fréquentiste à une approche bayésienne pour estimer la BMD et calculer son intervalle de 
crédibilité8, la "moyenne des modèles" restant recommandée comme méthode privilégiée.  
Par ailleurs, il est précisé que les données concernant la dose la plus élevée peuvent être 
exclues uniquement lorsqu'elles sont clairement influencées par un autre type d'effet ou de 
mode d'action. En l’absence d’indication d'un autre mode d'action associé pouvant expliquer 
l'effet d'intérêt, les données ne doivent pas être exclues, sauf si une justification détaillée est 
fournie. 
S’agissant d’une variable continue (mesure d’une variable biologique), l’une des principales 
difficultés lors de la construction d’une BMDL concerne le choix du BMR, c'est-à-dire le choix 
de la modification maximale du niveau de réponse considérée comme étant physiologique (ou 
non néfaste) pour l’effet étudié. Selon les recommandations de l’EFSA (EFSA, 2022) (pour un 
effet critique portant sur l’augmentation et/ou la diminution d’un niveau d’effet pour une donnée 
continue), une approche par paliers est préconisée pour les données continues. Ainsi, le CES 
a choisi de retenir l’approche par paliers pour caractériser le BMR. En l’absence d’un BMR 
déjà établi, les experts ont fait le choix protecteur d’une valeur de 5 % par défaut, en 
considérant que, si cette diminution peut être jugée faible à l’échelle individuelle, elle peut être 
significative au niveau de la population. 
Le Tableau 34 indique de façon synthétique la BMD correspondant à l’effet critique et son 
intervalle de crédibilité à 90 % (BMDL-BMDU) calculés par model averaging, en utilisant une 
méthode d'échantillonnage de Monte Carlo par chaîne de Markov (MCMC) par bridge 
sampling. Les paramètres avancés du logiciel ont été conservés par défaut, soit 30 000 
échantillons, 3 chaînes de Markov de 3000 itérations, dont 1000 de rodage. 
Les critères de validation (BMD > au dixième de la plus faible dose d'exposition ; BMD/BMDL 
< 20 ; BMDU/BMDL < 50) sont tous respectés. 

Tableau 34 : BMD modélisée et son intervalle de crédibilité à 90 % à partir des données de Ellis 
et al. (1979), indiquant la baisse du compte des hématies chez des chiens Beagle femelles 

exposés au 2,4-DNT pendant 12 mois 

BMDL* BMD BMDU** 

0,129 mg.kg pc−1.j−1 0,243 mg.kg pc−1.j−1 0,926 mg.kg pc−1.j−1 

* BMDL : limite inférieure de l’intervalle de crédibilité de la benchmark dose ; ** BMDU : limite inférieure 
de l’intervalle de crédibilité de la benchmark dose 

 
Figure 6 : Modélisation de la diminution du compte des hématies chez le chien Beagle en 

fonction de l’exposition à long terme au 2,4-DNT, d’après les données de Ellis et al.  de 1979 
 

8 En statistique bayésienne, on parle d'intervalle de crédibilité et non d'incertitude. 
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Le CES retient comme point de départ une BMDL5 de 0,129 mg.kg pc−1.j−1. 

6.1.4.3 Ajustement allométrique 

Pour réduire l’incertitude sur la variabilité inter-espèces, un ajustement allométrique a été 
réalisé. Une dose équivalente humaine (HED = Human Equivalent Dose) est calculée à l’aide 
de l’équation suivante9 : 

Dose équivalenteHomme = Doseanimal × �
Poidsanimal
PoidsHomme

�
1

4�

 

 
Le poids moyen des chiens femelles est de 8,99 kg à la fin de l’étude (Ellis et al. 1979). Celui 
utilisé pour l’Homme pour le calcul est de 70 kg. 

Soit BMDLHED = 0,077 mg.kg pc−1.j−1. 

6.1.4.4 Choix des facteurs d’incertitude 

Le calcul de la VTR à partir de la BMDLHED est effectué à l’aide des facteurs d’incertitude (FI) 
suivants (Anses, à paraître) :  

– variabilité inter-espèces (FIA) : 2,5, pour tenir compte de la variabilité toxicodynamique 
et d’incertitudes résiduelles ; 

– variabilité interindividuelle (FIH) : 10, afin de prendre en compte la fraction de la 
population très sensible aux effets associés à l’hémolyse (déficit en glucose-6-
phosphate déshydrogénase répandu au niveau du bassin méditerranéen) ; 

– transposition subchronique à chronique (FIS) : 1, l’étude clé étant une étude chronique 
sur un an10 ; 

– utilisation d’un point de départ (FIL) : 1, le PoD étant une BMDL ; 

– insuffisance des données (FID) : 1, plusieurs études chroniques portant sur les effets 
du 2,4-DNT ont été trouvées dans la littérature, ainsi que des données de reprotoxicité 
et de toxicité sur le développement. 

Un facteur d’incertitude global de 25 est donc utilisé pour la construction de la VTR. 

6.1.4.5 Proposition de VTR long terme par voie orale et niveau de confiance 

Une VTR long terme à seuil a été calculée en faisant le rapport entre le PoD et le FI global. 
VTR = 0,003 mg.kg pc−1.j−1 

 
Le niveau de confiance global de cette VTR a été estimé grâce à un outil établi par l’Anses en 
se fondant sur différents critères (Figure 3) (Annexe 5) : 

 
9 Cette équation est issue des recommandations de l’US EPA (US EPA 2006). 
10 L’Organisation de coopération et de développement économiques (OCDE) recommande de 
considérer les études d’au moins un an chez le non-rongeur comme des études chroniques (OECD 
2014). 
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– niveau de confiance dans la nature et la qualité dans le corpus de données (note de 
4/5) : les données sont relativement nombreuses et couvrent tous les domaines de la 
toxicologie (toxicité aiguë à chronique, cancérogénicité, reprotoxicité, génotoxicité) ; 

– niveau de confiance dans le choix de l’effet critique et le mode d’action (note de 2,7/5) : 
l’effet critique est un effet biologique, observé par plusieurs études réalisées par la 
même équipe, et est plausible chez l’Homme ; 

– niveau de confiance de l’étude clé (note de 5/5) : l’étude est de bonne qualité, la voie 
d’exposition est la voie orale et la durée est chronique ; 

– niveau de confiance dans le choix du point de départ (note de 4/5) : le PoD est une 
BMDL pour lequel aucun BMR n’était préalablement défini ; 

Le niveau de confiance global pour cette VTR est estimé à 3,2/5, soit un niveau de confiance 
moyen (Figure 7). 
 

 

Figure 7 : Niveau de confiance de la VTR long terme à seuil du 2,4-DNT (Anses, à paraître) 

6.2 2,6-DNT 

6.2.1 Choix de l’effet critique 
L’analyse des études de toxicité du 2,6-DNT a principalement mis en avant ses effets 
hématotoxiques et hépatotoxiques à moyen et long termes chez des chiens Beagle, des souris 
Swiss albinos et des rats SD (Lee et al. 1976).  
Ainsi, le CES retient l’hématopoïèse extramédullaire comme effet critique, ces effets 
apparaissant aux plus faibles doses. 

6.2.2 Choix de l’hypothèse de construction 
Pour la plupart des effets non cancérogènes, il est considéré par défaut et en l’état actuel des 
connaissances que la toxicité ne s’exprime qu’au-delà d’un seuil de dose. Ainsi, le CES 
considère que l’effet critique résulte d’un mécanisme à seuil de dose. 

6.2.3 Analyse des VTR existantes 
Deux VTR long terme par voie orale sont disponibles : une RfD de 0,001 mg.kg pc−1.j−1 établie 
par l’US EPA en 2008 et une RfD provisoire de 0,0003 mg.kg pc−1.j−1 par l’US EPA en 2013 
(US EPA 2008 ; 2013). La première RfD est basée sur différents effets critiques (neurotoxicité, 
présence de corps de Heinz, hyperplasie des voies biliaires, lésions rénales et hépatiques) et 
un facteur d’incertitude global de 3 000 a été ajouté au point de départ, un NOAEL de 4 mg.kg 
pc−1.j−1 (Tableau 26). La valeur de 2013 s’appuie sur l’effet critique retenu et se base sur un 
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NOAELHED de 3 mg.kg pc−1.j−1 auquel un facteur d’incertitude global de 10 000 a été appliqué. 
Ces deux valeurs ont été dérivées en utilisant des facteurs d’incertitude très élevés. Un FID de 
10 a été attribué, malgré l’existence de plusieurs études subchroniques ayant investigué et 
permis d’observer différents effets toxicologiques pouvant probablement apparaître à long 
terme également. Un FIS de 10 a été appliqué pour prendre en compte l’exposition 
subchronique de l’étude clé bien que la durée de l’étude (13 semaines) soit jugée satisfaisante 
au regard de l’effet critique retenu. 
Ainsi, compte tenu de ces limites, le CES ne retient pas les VTR existantes et propose 
de construire une VTR long terme par voie orale pour le 2,6-DNT. 

6.2.4 Construction de VTR 

6.2.4.1 Choix de l’étude clé 

L’étude de Lee et al., d’une durée de 13 semaines, est la seule étude de toxicité à doses 
répétées disponible ayant investigué les différents effets toxiques du 2,6-DNT (Lee et al. 
1976). L’étude de Leonard et al. a été menée chez des rats pendant un an, mais seuls les 
effets hépatiques ont été recherchés (Leonard et al. 1987). L’étude de Lee et al. met en 
évidence les effets hématotoxiques du 2,6-DNT dès la plus faible dose testée de 4 mg.kg 
pc−1.j−1 chez le chien Beagle, alors qu’ils apparaissent à des doses plus élevées chez le rat 
SD (37 mg.kg pc−1.j−1) et la souris Swiss albinos (51 mg.kg pc−1.j−1). Il s’agit d’une étude de 
bonne qualité (score Klimisch de 1, Annexe 6). 
Le CES retient l’étude de Lee et al. (1976) portant sur le chien Beagle comme étude clé. 
Le choix de cette espèce au sein de l’étude permet d’être protecteur, puisqu’il s’agit de celle 
pour laquelle les effets ont été observés à la dose la plus faible. 

6.2.4.2 Choix du point de départ 

Les données de l’étude de Lee et al. montrent qu’une légère hématopoïèse extramédullaire 
est observée dès la plus faible dose testée, qui permet de définir un LOAEL à 4 mg.kg pc−1.j−1, 
les données ne permettant pas de modéliser une BMD. 
Le CES retient comme point de départ un LOAEL de 4 mg.kg pc−1.j−1. 

6.2.4.3 Ajustement allométrique 

Pour réduire l’incertitude sur la variabilité inter-espèces, un ajustement allométrique a été 
réalisé. Une dose équivalente humaine (HED) est calculée à l’aide de l’équation suivante : 

Dose équivalenteHomme = Doseanimal × �
Poidsanimal
PoidsHomme

�
1

4�

 

 
Le poids moyen des chiens femelles est de 10,85 kg (Lee et al. 1976) et celui retenu pour 
l’Homme est 70 kg.  
Soit LOAELHED = 2,5 mg.kg pc−1.j−1. 

6.2.4.4 Choix des facteurs d’incertitude 

Le calcul de la VTR à partir du LOAELHED a été effectué à l’aide des facteurs d’incertitude (FI) 
suivants (Anses, à paraître) :  
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– variabilité inter-espèces (FIA) : 2,5, pour tenir compte de la variabilité toxicodynamique 
et d’incertitudes résiduelles ; 

– variabilité interindividuelle (FIH) : 10, car aucune donnée scientifique permettant de 
réduire la valeur par défaut n’étant disponible ; 

– transposition subchronique à chronique (FIS) : √10, car l’étude clé est une étude 
subchronique (13 semaines) ; 

– utilisation d’un point de départ (FIL) : √10, le PoD étant un LOAEL mettant en évidence 
une légère hématopoïèse extramédullaire ; 

– insuffisance des données (FID) : √10, car si des données existent concernant la toxicité 
subchronique et chronique, la génotoxicité, la reprotoxicité et la cancérogénicité, les 
études ne sont pas très nombreuses et proviennent majoritairement de la même 
équipe. 

Un facteur d’incertitude global de 790 est donc utilisé pour la construction de la VTR. 

6.2.4.5 Proposition de VTR long terme par voie orale et niveau de confiance 

Une VTR long terme à seuil a été calculée en faisant le rapport entre le PoD et le FI global. 
VTR = 0,003 mg.kg pc−1.j−1 

 
Le niveau de confiance global de cette VTR a été estimé grâce à un outil établi par l’Anses en 
se fondant sur différents critères (Figure 3, Annexe 6) : 

– niveau de confiance dans la nature et la qualité dans le corpus de données (note de 
3/5) : les études de toxicité ont investigué les principaux effets (toxicité aiguë à 
chronique, cancérogénicité, génotoxicité, reprotoxicité), mais leur nombre est 
relativement faible ; 

– niveau de confiance dans le choix de l’effet critique et le mode d’action (note de 3/5) : 
l’effet critique est un effet fonctionnel, mis en évidence par plusieurs études menées 
par la même équipe et dont la transposabilité à l’Homme est plausible ; 

– niveau de confiance de l’étude clé (note de 4,3/5) : l’étude de Lee et al. est de bonne 
qualité, mais il s’agit d’une exposition à moyen terme ; 

– niveau de confiance dans le choix du point de départ (note de 1/5) : le point de départ 
est un LOAEL ; 

Le niveau de confiance global pour cette VTR est estimé à 2,6/5, soit un niveau de confiance 
moyen-faible (Figure 8). 
 
 
 
 
 
 



Anses ● Rapport d’expertise collective   Saisine no 2023-MPEX-0136 – VTR DNT 

Version finale page 66 / 102  Juin 2024 

 

 

Figure 8 : Niveau de confiance de la VTR long terme à seuil du 2,6-DNT selon la méthodologie 
de l’Anses (Anses, à paraître) 

6.3 Autres isomères : 2,3-DNT, 2,5-DNT, 3,4-DNT et 3,5-DNT 

Il n’existe aucune étude concernant les effets liés aux expositions chroniques ou 
subchroniques au 2,3-DNT, 2,5-DNT, 2,4-DNT ou 3,5-DNT. À court terme, l’étude de Lent et 
al. a cependant également montré des effets hématotoxiques pour ces quatre isomères (Lent 
et al. 2012a).  
En l’absence de données long terme spécifiques de ces isomères, le CES retient la 
valeur des VTR construites pour le 2,4-DNT et le 2,6-DNT, c’est-à-dire 0,003 mg.kg 
pc−1.j−1 comme valeur toxicologique indicative (VTi). Une VTi est un repère toxicologique 
pouvant être utilisé pour l’évaluation d’un risque. Il s’agit d’une valeur indicative moins robuste 
que la VTR, présentant ainsi un niveau de confiance faible (Anses, à paraître). 

6.4 Dinitrotoluène, tous isomères confondus 

En l’absence de données long terme spécifiques sur les différents mélanges possibles 
d’isomères du DNT, le CES retient la VTR construite pour le 2,4-DNT et le 2,6-DNT et 
appliquée comme VTi aux autres isomères, soit 0,003 mg.kg pc−1.j−1 comme VTi pour le 
DNT, tous isomères confondus. 

7 Proposition de VTR cancérogène par voie 
orale 

7.1 2,4-DNT 

7.1.1 Choix de l’effet critique 
Les différentes études épidémiologiques recensées ne permettent pas de caractériser les 
niveaux d’exposition des travailleurs, ni les isomères précis auxquels ils ont été exposés. Elles 
n’ont donc pas été retenues pour la construction de VTR. 
Les études recensées chez l’animal ont mis en évidence différents effets cancérogènes 
associés au 2,4-DNT principalement aux niveaux hépatique et mammaire, mais aussi au 
niveau cutané (Lee et al. 1985). Pour les cancers mammaires et cutanés, l’association entre 
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l’exposition au 2,4-DNT et l’augmentation de l’incidence disparaît lorsque seules les tumeurs 
malignes sont considérées et que les fibroadénomes mammaires sont exclus. En revanche, 
les données chez des rats femelles montrent un lien entre le niveau d’exposition et le niveau 
d’incidence des carcinomes hépatocellulaires et des nodules néoplasiques, pouvant être 
considérés comme précurseurs. 
Ainsi, le CES retient l’augmentation de l’incidence de nodules néoplasiques et de 
carcinomes hépatocellulaires comme effet critique. 

7.1.2 Choix de l’hypothèse de construction 
L’étude épidémiologique de Sabbioni et al. rapporte des effets génotoxiques du 2,4-DNT chez 
l’Homme (Sabbioni et al. 2006), confirmés par plusieurs tests menés chez l’animal (essai de 
synthèse non programmée de l’ADN, test des micronoyaux), en faveur de la génotoxicité de 
la substance, notamment au niveau des hépatocytes (Mirsalis et al. 1989 ; Suzuki et al. 2009; 
Takasawa et al. 2010). 
En conclusion, le CES retient le fait que le 2,4-DNT entraîne des effets génotoxiques et 
que ces effets suivent une relation dose-réponse sans seuil.  

7.1.3 Analyse des VTR existantes 
Deux VTR long terme sans seuil par voie orale sont disponibles : 0,31 (mg.kg pc−1.j−1)−1 défini 
par l’OEHHA en 2005 et 0,667 (mg.kg pc−1.j−1)−1 par l’US EPA en 2008 (OEHHA 2005 ; US 
EPA 2008). L’analyse de la première valeur, basée sur l’incidence cumulée de tumeurs du foie 
et de la glande mammaire, a identifié des incohérences dans sa construction (confusion sur 
l’étude clé et sur la valeur de l’ERU repris de l’US EPA). La deuxième valeur a été dérivée à 
partir d’une BMDL modélisée par le logiciel de l’US EPA et repose sur l’augmentation de 
tumeurs de la glande mammaire comme effet critique, sans faire la distinction entre tumeurs 
malignes et bénignes, alors que lorsque seules les tumeurs malignes sont prises en compte, 
l’effet dose-réponse disparaît. 
Ainsi, compte tenu de ces limites, le CES ne retient pas les VTR existantes et propose 
de construire une VTR long terme sans seuil par voie orale. 

7.1.4 Construction de VTR 

7.1.4.1 Choix de l’étude clé 

L’étude d'Ellis et al. montre notamment une augmentation significative des lésions 
néoplasiques hépatiques et des carcinomes hépatiques chez les rats SD femelles (Ellis et al. 
1979). La mortalité intercurrente étant non négligeable, les incidences cumulées sont ajustées 
à l'aide de la méthode Poly-3 décrite par Bailer et Portier pour tenir compte de la mortalité des 
animaux, exempts de lésions spécifiques au site, survenant avant la fin de l'essai (Tableau 35) 
(Bailer et Portier 1988). L’étude obtient un score Klimisch de 1 après analyse à l’aide de 
ToxRTool (Annexe 8), ce qui correspond à une étude fiable. Il est toutefois relevé que l’écart 
entre les deux doses testées les plus élevées (5,1 et 45 mg.kg pc−1.j−1) est important. 
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Tableau 35 : Incidence des lésions néoplasiques et des carcinomes hépatiques observés après 
exposition au 2,4-DNT chez des rats SD femelles (Ellis et al. 1979) 

Dose 
mg.kg pc−1.j−1 

Lésions néoplasiques et 
carcinomes hépatiques 

Nombre d'animaux au 
début de l’expérience 

Nombre d'animaux 
après ajustement 

0 0 23 19 
0,7 3 35 26 
5,1 3 27 21 
45 23 35 29 

Le CES retient l’étude de Ellis et al. de 1979 chez le rat comme étude clé. 

7.1.4.2 Choix du point de départ 

Les données de l’étude de Ellis et al. mettent en évidence une relation dose-réponse entre 
l’apparition de nodules néoplasiques et de carcinomes hépatocellulaires chez les femelles et 
l’exposition à long terme au 2,4-DNT. Celle-ci a été modélisée à l’aide du logiciel Bayesian 
benchmark dose modeling (BBMD, version 0.0.0.9077) disponible sur le site de l’EFSA pour 
l'élaboration d’une BMD. Dans le cas de données dichotomiques, un BMR à 10 % (extra-risk) 
est recommandé (Figure 9). 
Le Tableau 36 indique de façon synthétique la BMD et son intervalle de crédibilité à 90 % 
(BMDL-BMDU) obtenus pour l’effet critique par model averaging. Les paramètres avancés du 
logiciel ont été conservés par défaut, soit 30 000 échantillons, 3 chaînes de Markov de 3000 
itérations, dont 1000 de rodage. 

Tableau 36 : BMD modélisée et son intervalle de crédibilité à 90 % (BDML-BMDU) à partir de 
l’étude de Ellis et al. (1979), en retenant les lésions néoplasiques et les carcinomes hépatiques 

chez les femelles comme effet critique et un BMR de 10 % 

BMDL BMD BMDU 

2,908 mg.kg pc−1.j−1 10,342 mg.kg pc−1.j−1 31,66 mg.kg pc−1.j−1 

 
Figure 9 : Modélisation de l’augmentation de l’incidence de nodules néoplasiques et de 
carcinomes hépatocellulaires chez les femelles et fonction des niveaux d’exposition au 

2,4-DNT 

Les critères de validation (BMD > au dixième de la plus faible dose d’exposition ; BMD/BMDL 
< 20 ; BMDU/BMDL < 50) sont tous respectés. Néanmoins, la BMDL10 se trouve légèrement 
inférieure à la dose de 5,1 mg.kg pc−1.j−1 correspondant au NOAEL. Le CES souligne les 
incertitudes liées à cette BMDL notamment dues à l’écart entre les deux dernières doses 
testées et au choix du BMR par défaut par rapport aux niveaux de réponse aux deux plus 
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faibles doses (11 % à 0,7 mg.kg pc−1.j−1 et 14 % pour 5,1 mg.kg pc−1.j−1). Malgré ces réserves 
et en considérant que le model averaging en inférence bayésienne encadre bien 
l’incertitude liée aux modèles, le CES retient la BMDL10 de 2,908 mg.kg pc−1.j−1 comme 
point de départ, celle-ci étant protectrice au regard de la sévérité de l’effet. 

7.1.4.3  Ajustement allométrique 

Pour réduire l’incertitude sur la variabilité inter-espèces, un ajustement allométrique a été 
réalisé. Une dose équivalente humaine (HED) est calculée à l’aide de l’équation suivante : 

Dose équivalenteHomme = Doseanimal × �
Poidsanimal
PoidsHomme

�
1

4�

 

La moyenne des poids moyens mensuels des rats femelles est de 384 g (Ellis et al. 1979) et 
le poids retenu pour l’Homme est de 70 kg.  
Soit BMDLHED = 0,79 mg.kg pc−1.j−1. 

7.1.4.4 Proposition de VTR long terme sans seuil par voie orale et niveau de confiance 

Un ERU a été calculé en faisant le rapport entre le BMR et la BMDLHED : 
ERU = 0,13 (mg.kg pc−1.j−1)−1 

 
Cet ERU correspond à des doses de 770 ng.kg pc−1.j−1 pour un risque de 10−4, 77 ng.kg pc−1.j−1 
pour un risque de 10−5 et 7,7 ng.kg pc−1.j−1 pour un risque de 10−6. 
 
Le niveau de confiance global de cet ERU a été estimé grâce à un outil établi par l’Anses en 
se fondant sur différents critères (Figure 3) (Annexe 9) : 

– niveau de confiance dans la nature et la qualité dans le corpus de données (note de 
4/5) : les données sont relativement nombreuses, mais proviennent principalement de 
la même équipe ;  

– niveau de confiance dans le choix de l’effet critique et le mode d’action (note de 3,7/5) : 
l’effet critique correspond à une lésion cancéreuse mise en évidence dans quelques 
études et est de manière plausible transposable à l’Homme ; 

– niveau de confiance dans le choix de l’hypothèse de construction (note 3/5) : si la 
génotoxicité est probable, certaines données sont contradictoires ; 

– niveau de confiance de l’étude clé (note de 5/5) : l’étude de Ellis et al. de 1979 est de 
bonne qualité et les animaux sont exposés de manière chronique par voie orale 

– niveau de confiance dans le choix du point de départ (note de 4/5) : le PoD est une 
BMDL, mais elle est inférieure à une dose testée pour laquelle l’incidence n’était pas 
significative. Cela est en partie lié à l’écart important entre les doses ; 

– niveau de confiance dans la construction des VTR sans seuil (note de 2/5) : la BMDL 
est légèrement inférieure à une dose expérimentale ne produisant pas d’effet 
significatif. 
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Le niveau de confiance global pour cet ERU est estimé à 3,9/5, soit un niveau de confiance 
moyen-fort (Figure 10). 
 

 

Figure 10 : Niveau de confiance de l’ERU du 2,4-DNT selon la méthodologie Anses (Anses, à 
paraître) 

7.2  2,6-DNT 

7.2.1 Choix de l’effet critique 
Les différentes études épidémiologiques recensées ne permettent pas de caractériser les 
niveaux d’exposition des travailleurs ni les isomères précis auxquels ils ont été exposés. Elles 
n’ont donc pas été retenues pour la construction de VTR. 
Une seule étude de cancérogenèse chez l’animal a été identifiée, mettant en évidence une 
augmentation de l’incidence des cholangiocarcinomes et des carcinomes hépatocellulaires 
chez des rats mâles F344 en lien avec l’exposition au 2,6-DNT. 
Ainsi, le CES retient l’augmentation de l’incidence des carcinomes hépatocellulaires 
comme effet critique. 

7.2.2 Choix de l’hypothèse de construction 
Les données concernant la génotoxicité du 2,6-DNT ne sont pas toutes concordantes. 
Cependant, la plupart des tests réalisés ont mis en avant des dommages à l’ADN, la formation 
d’adduits et l’apparition d’aberrations chromosomiques suite à l’exposition à cet isomère, 
notamment au niveau des hépatocytes (Jones et al. 2005a; Rothfuss et al. 2010 ; Takasawa 
et al. 2010 ; Lent et al. 2012b). 
En conclusion, le CES retient le fait que le 2,6-DNT entraîne des effets génotoxiques et 
que les effets suivent une relation dose-réponse sans seuil. 

7.2.3 Analyse des VTR existantes 
Une VTR long terme sans seuil par voie orale a été dérivée par l’US EPA en 2013. Il s’agit 
d’un oral slope factor provisoire de 1,5 (mg.kg pc−1.j−1)−1. Le point de départ est une BMDL 
modélisée à l’aide du logiciel de l’US EPA, utilisant un modèle multi-étapes (multistage cancer 
model), sans faire de moyenne des modèles (model averaging). 
La valeur étant provisoire et la BMD utilisée n’ayant pas été modélisée en utilisant une 
moyenne des modèles, le CES ne retient pas la VTR existante et propose de construire 
une VTR long terme sans seuil par voie orale. 
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7.2.4 Construction de VTR 

7.2.4.1 Choix de l’étude clé 

Une seule étude de cancérogénèse a été identifiée lors de la revue de la littérature, celle de 
Leonard et al., portant sur des rats mâles F344 exposés pendant un an à des doses de 0, 7 
ou 14 mg.kg pc−1.j−1 de 2,6-DNT (Leonard et al. 1987). L’étude obtient un score de Klimisch 
de 2 et est donc considérée comme fiable avec certaines restrictions (Annexe 10). 
Bien que de durée d’exposition un peu courte, le CES retient l’étude de Leonard et al. 
de 1987 comme étude clé. 

7.2.4.2 Choix du point de départ 

Les données de l’étude de Leonard et al. mettent en évidence une relation dose-réponse entre 
l’apparition de carcinomes hépatocellulaires et l’exposition à long terme au 2,6-DNT (Tableau 
37). Celle-ci a été modélisée à l’aide du logiciel Bayesian benchmark dose modeling (BBMD, 
version 0.0.0.9077) disponible sur le site de l’EFSA pour l'élaboration d’une BMD (Figure 11). 

Tableau 37 : Incidence des carcinomes hépatiques observée après exposition au 2,6-DNT chez 
des rats SD mâles (Leonard et al. 1987) 

Dose (mg.kg pc−1.j−1) Nombre de cas incidents de carcinome hépatique Effectif 

0 0 20 

7 17 20 

14 19 19 

Dans le cas de données dichotomiques, un BMR à 10 % (extra-risk) est recommandé.  
Le Tableau 38 indique de façon synthétique la BMD et son intervalle de crédibilité à 90 % 
(BMDL-BMDU) du model averaging obtenus pour l’effet critique en utilisant une méthode 
d'échantillonnage de Monte Carlo par chaine de Markov (MCMC) par bridge sampling.  

Tableau 38 : BMD modélisée et son intervalle de crédibilité à 90 % (BDML-BMDU) à partir de 
l’étude de Leonard et al. de 1987, en retenant les carcinomes hépatiques chez les rats mâles 

comme effet critique et un BMR de 10 % 

BMDL BMD BMDU 

0,468 mg.kg pc−1.j−1 3,095 mg.kg pc−1.j−1 5,491 mg.kg pc−1.j−1 

 
Figure 11 : Modélisation de l’augmentation de l’incidence de carcinomes hépatocellulaires 

chez les rats mâles suite à l’exposition au 2,6-DNT 
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Les critères de validation (BMD > au dixième de la plus faible dose d’exposition ; BMD/BMDL 
< 20 ; BMDU/BMDL < 50) sont tous respectés. Néanmoins, la BMD est inférieure à la première 
dose testée du fait de l'incidence forte observée aux deux doses testées, ce qui entraîne une 
certaine réserve sur cette valeur. Malgré celle-ci et en considérant que le model averaging 
encadre bien la variabilité liée aux différents modèles, le CES retient la BMDL10 de 
0,468 mg.kg pc−1.j−1. 

7.2.4.3 Ajustement allométrique 

Pour réduire l’incertitude sur la variabilité inter-espèces, un ajustement allométrique a été 
réalisé. Une dose équivalente humaine (HED) est calculée à l’aide de l’équation suivante : 

Dose équivalenteHomme = Doseanimal × �
Poidsanimal
PoidsHomme

�
1

4�

 

La moyenne des poids moyens mensuels des rats mâles issue de l’étude clé est de 376 g et 
le poids retenu pour l’Homme est de 70 kg.  
Soit BMDLHED = 0,13 mg.kg pc−1.j−1. 

7.2.4.4 Proposition de VTR long terme sans seuil par voie orale et niveau de confiance 

Un ERU a été calculé en faisant le rapport entre le BMR et la BMDLHED. 
ERU = 0,79 (mg.kg pc−1.j−1)−1 

 
Cet ERU correspond à des doses de 130 ng.kg pc−1.j−1 pour un risque de 10−4, 13 ng.kg pc−1.j−1 
pour un risque de 10−5 et 1,3 ng.kg pc−1.j−1 pour un risque de 10−6. 
Le niveau de confiance global de cet ERU a été estimé grâce à un outil établi par l’Anses en 
se fondant sur différents critères (Figure 3) (Annexe 11) : 

– niveau de confiance dans la nature et la qualité dans le corpus de données (note de 
1/5) : une seule étude de cancérogénicité a été répertoriée ; 

– niveau de confiance dans le choix de l’effet critique et le mode d’action (note de 3,3/5) : 
l’effet critique correspond à une lésion cancéreuse dont l’association avec un autre 
isomère du DNT a été observée. Sa transposabilité à l’Homme est plausible ; 

– niveau de confiance dans le choix de l’hypothèse de construction (note 4/5) : les 
différentes études sont en faveur de la génotoxicité du 2,6-DNT ; 

– niveau de confiance de l’étude clé (note de 4/5) : la voie et la durée d’exposition 
correspondent à la VTR construite, mais seules deux doses ont été testées en plus du 
témoin ; 

– niveau de confiance dans le choix du point de départ (note de 4/5) : le PoD est une 
BMDL dont la valeur est inférieure à la dose testée la plus faible ; 

– niveau de confiance dans la construction des VTR sans seuil (note de 1/5) : la BMDL 
est en-dehors de la gamme des doses testées. 

Le niveau de confiance global pour cet ERU est estimé à 3,3/5, soit un niveau de confiance 
moyen (Figure 12). 
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Figure 12 : Niveau de confiance de l’ERU du 2,6-DNT (Anses, à paraître) 

7.3 Autres isomères : 2,3-DNT, 2,5-DNT, 3,4-DNT et 3,5-DNT 

En l’absence d’étude de cancérogénèse associée au 2,3-DNT, 2,5-DNT, 3,4-DNT ou 3,5-DNT, 
le CES retient la valeur la plus protectrice parmi les ERU déterminés pour le 2,4-DNT et le 2,6-
DNT, c’est-à-dire 0,79 (mg.kg pc−1.j−1)−1 comme VTi. S’agissant d’une VTi, le niveau de 
confiance associé est faible. 
Cet ERU correspond à des doses de 130 ng.kg pc−1.j−1 pour un risque de 10−4, 13 ng.kg pc−1.j−1 
pour un risque de 10−5 et 1,3 ng.kg pc−1.j−1 pour un risque de 10−6. 

7.4 Dinitrotoluène, tous isomères confondus 

Dans le cas d’un mélange d’isomères du DNT, dont la proportion de chacun peut varier, il 
convient d’appliquer à chaque isomère l’ERU qui a été défini précédemment, soit 0,13 (mg.kg 
pc−1.j−1)−1 pour le 2,4-DNT et 0,79 (mg.kg pc−1.j−1)−1 pour les autres isomères. L’estimation du 
risque global peut alors se faire en faisant la somme des excès de risque individuel (ERI) 
calculés à partir des ERU. 

8 Conclusions du CES 
Plusieurs VTR et VTi long terme à seuil et sans seuil par voie orale ont été construites pour le 
2,4 et le 2,6-DNT (Tableau 39 et Tableau 40). La VTR long terme à seuil par voie orale du 
2,4-DNT est basée sur la diminution du compte des hématies. Un niveau de confiance moyen 
a été attribué à cette VTR. La VTR long terme à seuil par voie orale du 2,6-DNT est basée sur 
l’hématopoïèse extramédullaire. Un niveau de confiance moyen-faible a été attribué à cette 
VTR. La VTR long terme sans seuil par voie orale du 2,4-DNT est basée sur l’augmentation 
de l’incidence des carcinomes hépatocellulaires et des nodules néoplasiques hépatiques. Un 
niveau de confiance moyen-fort a été attribué à cette VTR. La VTR long terme sans seuil par 
voie orale du 2,6-DNT est basée sur l’augmentation de l’incidence des carcinomes 
hépatocellulaires. Un niveau de confiance moyen a été attribué à cette VTR. 
En l’absence de données de toxicité chronique et de cancérogenèse, des VTi à seuil et sans 
seuil ont été proposées pour les quatre autres isomères et pour la somme des isomères, en 
considérant les valeurs les plus protectrices des VTR élaborées pour les 2,4- et 2,6-DNT. Leur 
niveau de confiance est faible. 
Les isomères du DNT n’étant pas retrouvés isolés dans les milieux, mais bien présents en 
mélange, une VTi pour la somme des isomères du DNT est recommandée pour les effets à 
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seuil de dose. Elle correspond à la VTR déterminée individuellement pour chacun des 
différents isomères, soit 0,003 mg.kg pc−1.j−1. 
Pour les effets cancérogènes sans seuil de dose, dans le cas d’un mélange d’isomère du DNT, 
il convient d’appliquer à chaque isomère l’ERU qui a été défini précédemment, soit 
0,13 (mg.kg pc−1.j−1)−1 pour le 2,4-DNT et 0,79 (mg.kg pc−1.j−1)−1 pour les autres isomères. 
L’estimation du risque global peut alors se faire en faisant la somme des excès de risque 
individuel (ERI) calculés à partir des ERU. 
Certaines études épidémiologiques semblent indiquer que la voie d’absorption cutanée n’est 
pas négligeable et doit être prise en compte dans le cadre d’évaluations des risques sanitaires. 
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Tableau 39 : VTR et VTi long terme à seuil par voie orale pour les six isomères du DNT et le mélange d’isomères 

 2,4-DNT 2,6-DNT 2,3-DNT 2,5-DNT 3,4-DNT 3,5-DNT DNT 

VR  Organisme Anses Anses Anses 

Année 2024 2024 2024 

Nom  VTR VTR VTi 

Valeur  0,003 mg.kg pc−1.j−1 0,003 mg.kg pc−1.j−1 0,003 mg.kg pc−1.j−1 

Population cible  Population générale Population générale Population générale 

Effet critique  Diminution du compte des 
hématies 

Hématopoïèse 
extramédullaire 

Valeur basée sur les VTR construites pour le 2,4-
DNT et le 2,6-DNT 

Étude clé Référence  Ellis et al. 1979 Lee et al. 1976 

Espèce Chien Beagle femelle Chien Beagle femelle 

Exposition (durée, 
voie)  

Orale (gélules), 12 mois Orale (gélules), 13 semaines 

Point de départ (PoD) BMDL5 = 0,129 mg.kg pc−1.j−1 LOAEL = 4 mg.kg pc−1.j−1 

Ajustement temporel  / / 

Ajustement allométrique  BMDL5 HED = 0,0772 mg.kg pc−1.j−1 LOAELHED = 2,510 mg.kg 
pc−1.j−1 

Facteurs d’incertitude (FI)  25 

FIA : 2,5, FIH-TK : 10 

790 

FIA : 2,5, FIH-TK : 10, FIL : √10, 
FIS : √10, FID : √10 

Niveau de confiance Moyen Moyen-faible Faible 
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Tableau 40 : VTR et VTi long terme sans seuil par voie orale pour les six isomères du DNT* 

 2,4-DNT 2,6-DNT 2,3-DNT 2,5-DNT 3,4-DNT 3,5-DNT 

VR  Organisme Anses Anses Anses 

Année 2024 2024 2024 

Nom  ERU ERU VTi 

Valeur  0,13 (mg.kg pc−1.j−1)−1 

 
770 ng.kg pc−1.j−1 pour un risque de 10−4 

77 ng.kg pc−1.j−1 pour un risque de 10−5  

7,7 ng.kg pc−1.j−1 pour un risque de 10−6 

0,79 (mg.kg pc−1.j−1)−1 

 
130 ng.kg pc−1.j−1 pour un risque de 10−4 

13 ng.kg pc−1.j−1 pour un risque de 10−5 

1,3 ng.kg pc−1.j−1 pour un risque de 10−6 

0,79 (mg.kg pc−1.j−1)−1 

 
130 ng.kg pc−1.j−1 pour un risque de 10−4 

13 ng.kg pc−1.j−1 pour un risque de 10−5 

1,3 ng.kg pc−1.j−1 pour un risque de 10−6 
Population cible  Population générale Population générale Population générale 

Effet critique  Augmentation de l’incidence des carcinomes 
hépatocellulaires et nodules néoplasiques 

Augmentation de l’incidence des carcinomes 
hépatocellulaires 

Valeur basée sur la VTR construite pour le 2,6-
DNT 

Étude 
clé 
 

Référence  Ellis et al. 1979 Leonard et al. 1987 

Espèce  Rat SD femelle Rat F344 mâle 

Exposition (voie, 
durée) 

Orale, supérieure à 1 an Orale, 1 an 

Point de départ (PoD) BMDL10 = 2,91 mg.kg pc−1.j−1 BMDL10 = 0,47 mg.kg pc−1.j−1 

Ajustement temporel  / / 

Ajustement allométrique  BMDL10 HED = 0,79 mg.kg pc−1.j−1 BMDL10 HED = 0,13 mg.kg pc−1.j−1 

Construction  Extrapolation linéaire aux faibles doses 

Niveau de confiance Moyen-fort Moyen Faible 

* Pour les effets cancérogènes sans seuil de dose, dans le cas d’un mélange d’isomères du DNT, il convient d’appliquer à chaque isomère l’ERU qui a été défini. L’estimation du 
risque global peut alors se faire en faisant la somme des excès de risque individuel (ERI) calculés à partir des ERU.
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Annexe 2 : Recherche bibliographique 

La recherche bibliographique a été réalisée à partir des bases de données PubMed et Scopus entre octobre 2023 et avril 2024. Les requêtes 
bibliographiques sont décrites dans le Tableau 41. 

Tableau 41 : Requêtes bibliographiques 

Moteurs de 
recherche 

Date de la 
recherche 

Requête  Nombre de 
référence 
identifié (sans 
doublon) 

Remarques 

PubMed 24/10/2023 dinitrotoluene[title/abstract] 955 Requête très générale pour estimer le 
volume de publications sur le sujet 

PubMed 25/10/2023 dinitrotoluene[title/abstract] AND toxicity[title/abstract] 93        

PubMed 25/10/2023 (dinitrotoluene[title/abstract] OR DNT[title/abstract]) AND toxicity 
[title/abstract] AND (rats[title/abstract] OR mice[title/abstract]) 

36  Requête visant à identifier les études in 
vivo existantes 

Scopus 25/10/2023 TITLE-ABS ( dinitrotoluene OR dnt ) AND TITLE-ABS ( toxicity ) 267  Le mot-clé « DNT » correspond aussi à 
d’autres termes (« double-negative T », 
« developmental neurotoxicity »…) 

Scopus 25/10/2023 TITLE-ABS ( dinitrotoluene ) AND TITLE-ABS ( toxicity ) 144   

Scopus 26/10/2023 TITLE ( dinitrotoluene ) AND TITLE-ABS ( toxicity ) 64  

PubMed 26/10/2023 (dinitrotoluene[title/abstract] OR DNT[title/abstract]) AND toxicity 
[title/abstract] 

208  Le mot-clé « DNT » correspond à 
d’autres termes que le dinitrotoluène 

PubMed 07/11/2023 dinitrotoluene*[title/abstract] AND (rat[title/abstract] OR rats[title/abstract] 
OR mouse[title/abstract] OR mice[title/abstract]) 

127  Requête visant à identifier les études in 
vivo existantes 
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Scopus 16/11/2023 TITLE ( dinitrotoluene ) 638  Requête générale pour estimer le 
volume de publications sur le sujet 

Scopus 16/11/2023 TITLE ( dinitrotoluene ) AND ( TITLE ( cancer ) OR TITLE ( tumor ) ) 5  Requête visant à identifier les études 
spécifiques de cancérogenèse 

PubMed 20/11/2023 ("2,3-dinitrotoluene" [Supplementary Concept] OR "2,4-dinitrotoluene" 
[Supplementary Concept] OR "2,6-dinitrotoluene" [Supplementary 
Concept] OR "3,4-dinitrotoluene" [Supplementary Concept]) AND 
"adverse effects" [Subheading] AND "Mammals"[Mesh] 

64  Identification des études in vivo à partir 
des termes du MeSH 

Scopus 23/11/2023 TITLE ( dinitrotoluene ) AND PUBYEAR > 1969 AND PUBYEAR < 2024 
AND ( LIMIT-TO ( SUBJAREA , "PHAR" ) OR LIMIT-TO ( SUBJAREA , 
"MEDI" ) OR LIMIT-TO ( SUBJAREA , "IMMU" ) ) 

185  Recherche à partir des aires 
thématiques de Scopus 

PubMed 23/11/2023 "2,3-dinitrotoluene" [Supplementary Concept] OR "2,4-dinitrotoluene" 
[Supplementary Concept] OR "2,6-dinitrotoluene" [Supplementary 
Concept] OR "3,4-dinitrotoluene" [Supplementary Concept] 

365  Identification générale des études à 
partir des termes du MeSH 

PubMed 23/11/2023 ("2,3-dinitrotoluene" [Supplementary Concept] OR "2,4-dinitrotoluene" 
[Supplementary Concept] OR "2,6-dinitrotoluene" [Supplementary 
Concept] OR "3,4-dinitrotoluene" [Supplementary Concept]) AND 
"adverse effects" [Subheading] 

95   

PubMed 03/04/2024 2,4-dinitrotoluene [Supplementary Concept] OR "2,3-dinitrotoluene" 
[Supplementary Concept] OR "3,4-dinitrotoluene" [Supplementary 
Concept] OR "2,6-dinitrotoluene" [Supplementary Concept] OR "3,5-
dinitrotoluene" [Supplementary Concept] 

367 Recherche d’éventuelles nouvelles 
publications → absence de nouveautés 

PubMed 03/04/2024 ("2,3-dinitrotoluene" [Supplementary Concept] OR "2,4-dinitrotoluene" 
[Supplementary Concept] OR "2,6-dinitrotoluene" [Supplementary 
Concept] OR "3,4-dinitrotoluene" [Supplementary Concept] OR "3,4-
dinitrotoluene" [Supplementary Concept] OR dinitrotoluene [Text Word]) 
AND "adverse effects" [Subheading] AND "Mammals"[Mesh] 

116  
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Les publications d’intérêt ont été identifiées sur la base du titre et du résumé. Les publications ont été sélectionnées pour inclusion dans les étapes 
suivantes après examen du texte intégral. Seules les références publiées en anglais ou en français ont été considérées.  
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Le tri et la sélection des références obtenues à partir des requêtes a été réalisée sur la 
plateforme en libre accès Rayyan (Ouzzani et al. 2016). L’outil Rayyan propose trois modalités 
de décision : « inclus », « exclus » et « peut-être ». La sélection sur le titre et le résumé a été 
faite en simple lecture par deux coordinateurs Anses, à la suite d’un test préalable sur 30 
références évaluées en double lecture. Un taux de convergence supérieur à 80 % dans les 
décisions (« inclus », « exclus » et « peut-être ») était retrouvé. Les références classées 
« peut-être » étaient rediscutées entre les deux coordinateurs afin d’obtenir un consensus sur 
l’inclusion ou l’exclusion.  
Après lecture du texte intégral, 60 références retenues constituent le corpus d’études 
utilisé par la suite pour réaliser le profil toxicologique (Figure 13). 
 

 

Figure 13 : Diagramme de flux11 

 
11 D’après Gedda M. (2015). Traduction française des lignes directrices PRISMA pour l’écriture et la 
lecture des revues systématiques et des méta-analyses. Kinésithérapie 15(157):39-44. 
doi:10.1016/j.kine.2014.11.004 
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données (n = 274) 

Références supplémentaires 
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(n = 61) 

Références identifiées après 
suppression des doublons (n = 250) 

Références sélectionnées sur titre et 
résumé (n = 154) 

Références exclues sur titre et 
résumé* (n = 96) 

Références éligibles sur texte intégral 
(n = 137) 
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Doublons exclus (n = 85) 

Références exclues (n = 77) 

* si utile, préciser les raisons d’exclusions ou encore le nombre de références exclues par raison d’exclusion 
** si pertinent selon les besoins de la méthode d’expertise, rapporter le nombre d’études à la place du nombre de références  
*** expliciter s’il s’agit d’une synthèse qualitative ou quantitative ou éventuellement deux synthèses séparées. 

http://dx.doi.org/10.1016/j.kine.2014.11.004
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Annexe 3 : Résumé des tests de génotoxicité in vitro des isomères 
du DNT (d’après ATSDR 2016) 

Isomère Espèce End point Résultat Référence 
Avec 

activation 
Sans 

activation 
2,3-DNT Salmonella typhimurium, TA98 Mutation 

génétique 
+ + Couch et al. 

1981 
 S. typhimurium, TM677 Mutation 

génétique 
− − Couch et al. 

1981 
 S. typhimurium, TA98, TA100 Mutation 

génétique 
− − Dellarco et al. 

1989 
 S. typhimurium, TA98; avec FMN Mutation 

génétique (test 
modifié) 

+ NT Dellarco et al. 
1989 

 S. typhimurium, TA100; avec 
FMN 

Mutation 
génétique (test 
modifié) 

− NT Dellarco et al. 
1989 

 S. typhimurium, TA98 Mutation 
génétique 

− + Spanggord et 
al. 1982b 

 S. typhimurium, TA100 Mutation 
génétique 

+ + Spanggord et 
al. 1982b 

 S. typhimurium, TA1538 Mutation 
génétique 

− + Spanggord et 
al. 1982b 

 S. typhimurium, TA1535, 
TA1537, TA100 NR3 

Mutation 
génétique 

− − Spanggord et 
al. 1982b 

 S. typhimurium, TA100 Mutation 
génétique 

± − Kawai et al. 
1987 

 S. typhimurium, TA98 Mutation 
génétique 

− ± Kawai et al. 
1987 

2,4-DNT S. typhimurium, TA98, TM677 Mutation 
génétique 

+ + Couch et al. 
1981 

 S. typhimurium Mutation 
génétique 

NT − Chiu et al. 
1978 

 S. typhimurium, TA98, TA100 Mutation 
génétique 

− + Tokiwa et al. 
1981 

 S. typhimurium, TA98, TA100 Mutation 
génétique 

− − Dellarco et al. 
1989 

 S. typhimurium, TA98; avec FMN Mutation 
génétique (test 
modifié) 

+ NT Dellarco et al. 
1989 

 S. typhimurium, TA100; avec 
FMN 

Mutation 
génétique (test 
modifié) 

− NT Dellarco et al. 
1989 

 S. typhimurium Mutation 
génétique 

NT + Mori et al. 
1982 

 S. typhimurium, TA100 Mutation 
génétique 

− + Spanggord et 
al. 1982b 

 S. typhimurium, TA100 NR3 Mutation 
génétique 

+ − Spanggord et 
al. 1982b 
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 S. typhimurium, TA1535, 
TA1537, TA1538, TA98 

Mutation 
génétique 

− − Spanggord et 
al. 1982b 

 S. typhimurium, TA100 Mutation 
génétique 

+ − US Army 
1978a 

 S. typhimurium, TA1535 Mutation 
génétique 

− + US Army 
1978a 

 S. typhimurium, TA98, 1537 Mutation 
génétique 

− − US Army 
1978a 

 S. typhimurium, TA1538 Mutation 
génétique 

+ + US Army 
1978a 

 S. typhimurium Mutation 
génétique 

+ NT Pearson et al. 
1978 

 S. typhimurium, TA98, TA98 NR, 
TA98/,8-DNP6, YG1021, YG1024 

Mutation 
génétique 

NT + Einistö et al. 
1991 

 S. typhimurium, TA100 Mutation 
génétique 

± ± Kawai et al. 
1987 

 S. typhimurium, TA98 Mutation 
génétique 

− − Kawai et al. 
1987 

 S. typhimurium, TA100 Mutation 
génétique 

NT − Padda et al. 
2003 

 S. typhimurium, TA98, Mutation 
génétique 

NT − Sayama et al. 
1998 

 S. typhimurium, TA100 YG1021, 
YG1024, YG1041, YG1026, 
YG1029, YG1042 

Mutation 
génétique 

NT + Sayama et al. 
1998 

 Escherichia coli Mutation 
génétique 

− − Dunkel et al. 
1985 

 S. typhimurium, NM2009, 
NM3009 

Dommages à 
l’ADN (test 
umu) 

NT + Öztürk et al. 
1999 

 E. coli, PQ37 Dommages à 
l’ADN (SOS 
chromotest) 

− − Öztürk et al. 
1999 

2,5-DNT S. typhimurium, TA98, TM677 Mutation 
génétique 

+ + Couch et al. 
1981 

 S. typhimurium, TA98 Mutation 
génétique 

±  Dellarco et al. 
1989 

 S. typhimurium, TA100 Mutation 
génétique 

− − Dellarco et al. 
1989 

 S. typhimurium, TA98; avec FMN Mutation 
génétique (test 
modifié) 

+ NT Dellarco et al. 
1989 

 S. typhimurium, TA100; avec 
FMN 

Mutation 
génétique (test 
modifié) 

− NT Dellarco et al. 
1989 

 S. typhimurium, TA1535, 
TA1538, TA98, TA100 

Mutation 
génétique 

+ + Spanggord et 
al. 1982b 

 S. typhimurium, TA1537, TA100 
NR3 

Mutation 
génétique 

− − Spanggord et 
al. 1982b 

2,6-DNT S. typhimurium, TA98, TM677 Mutation 
génétique 

+ + Couch et al. 
1981 
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 S. typhimurium, TA100, TA1535, 
TA1537, TA98 

Mutation 
génétique 

− − US Army 
1978a 

 S. typhimurium, TA1538 Mutation 
génétique 

− + US Army 
1978a 

 S. typhimurium Mutation 
génétique 

NT + Simmon et al. 
1977 

 S. typhimurium, TA98, TA100 Mutation 
génétique 

− − Sayama et al. 
1989 

 S. typhimurium, TA98, Mutation 
génétique 

− + Tokiwa et al. 
1981 

 S. typhimurium, TA100 Mutation 
génétique 

+ + Spanggord et 
al. 1982b 

 S. typhimurium, TA1535, 
TA1537, TA1538, TA98, TA100 
NR3 

Mutation 
génétique 

− − Spanggord et 
al. 1982b 

 S. typhimurium, TA98, TA100 Mutation 
génétique 

− − Dellarco et al. 
1989 

 S. typhimurium, TA98; avec FMN Mutation 
génétique (test 
modifié) 

+ NT Dellarco et al. 
1989 

 S. typhimurium, TA100; avec 
FMN 

Mutation 
génétique (test 
modifié) 

− NT Dellarco et al. 
1989 

 S. typhimurium, TA98, TA100, 
TA1537 

Mutation 
génétique 

+ + Suzuki et al. 
2011 

 S. typhimurium, TA98, TA98/1,8-
DNP, YG1021,YG1024 

Mutation 
génétique 

NT + Einistö et al. 
1991 

 S. typhimurium, TA98 NR Mutation 
génétique 

+ − Einistö et al. 
1991 

 S. typhimurium Mutation 
génétique 

+ NT Pearson et al. 
1979 

 S. typhimurium, TA98, TA100 Mutation 
génétique 

± ± Kawai et al. 
1987 

 S. typhimurium, TA100 Mutation 
génétique 

NT − Padda 2003 

 S. typhimurium, TA98, TA100 
YG1021, 

Mutation 
génétique 

NT − Sayama et al. 
1998 

 S. typhimurium, YG1024, 
YG1041, YG1026, YG1029, 
YG1042 

Mutation 
génétique 

NT + Sayama et al. 
1998 

3,4-DNT S. typhimurium, TA100 Mutation 
génétique 

+ + Kawai et al. 
1987 

 S. typhimurium, TA98 Mutation 
génétique 

− − Kawai et al. 
1987 

 S. typhimurium, TA100 Mutation 
génétique 

+ + Spanggord et 
al. 1982b 

 S. typhimurium, TA1535, 
TA1537, TA1538, TA98, TA100 
NR3 

Mutation 
génétique 

− − Spanggord et 
al. 1982b 

 S. typhimurium, TA98 Mutation 
génétique 

− − Tokiwa et al. 
1981 
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 S. typhimurium, TA100 Mutation 
génétique 

− + Tokiwa et al. 
1981 

3,5-DNT S. typhimurium, TA98, TM677 Mutation 
génétique 

+ + Couch et al. 
1981 

 S. typhimurium, TA1537, 
TA1538, TA98, TA100 

Mutation 
génétique 

+ + Spanggord et 
al. 1982b 

 S. typhimurium, TA1535, TA100 
NR3 

Mutation 
génétique 

− − Spanggord et 
al. 1982b 

Tg-DNT S. typhimurium, TA98, TM677 Mutation 
génétique 

+ + Couch et al. 
1981 

 S. typhimurium Mutation 
génétique 

NT + Chadwick et 
al. 1990 

FMN : flavine mononucléotide ; NT : non testé 
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Annexe 4 : Grille ToxRTool d’évaluation de l’étude de Ellis et al. 1979 
chez le chien Beagle 
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Annexe 5 : Grille d’évaluation du niveau de confiance de la VTR orale 
long terme à seuil pour le 2,4-DNT à partir de l’étude de Ellis et al. 
(1979) chez le chien Beagle 
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Annexe 6 : Grille ToxRTool d’évaluation de l’étude de Lee et al. 1976 
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Annexe 7 : Grille d’évaluation du niveau de confiance de la VTR orale 
long terme à seuil pour le 2,6-DNT à partir de l’étude de Lee et al. 
(1976) 
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Annexe 8 : Grille ToxRTool d’évaluation de l’étude de Ellis et al. 1979 
chez le rat 
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Annexe 9 : Grille d’évaluation du niveau de confiance de la VTR orale 
long terme sans seuil pour le 2,4-DNT à partir de l’étude de Ellis et al. 
(1979) chez le rat 
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Annexe 10 : Grille ToxRTool d’évaluation de l’étude de Leonard et al. 
(1987) 
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Annexe 11 : Grille d’évaluation du niveau de confiance de la VTR 
orale long terme sans seuil pour le 2,6-DNT à partir de l’étude de 
Leonard et al. (1987) 

 





IS
BN

 9
79

-1
0-

28
6-

05
10

-0
 - 

D
ép

ôt
 lé

ga
l : 

no
ve

m
br

e 
20

24
  -

 ©
 A

ns
es

 É
di

tio
ns

  2
02

4 
- C

C
 B

Y-
N

C
-N

D
 

AGENCE NATIONALE DE SÉCURITÉ SANITAIRE 
de l’alimentation, de l’environnement et du travail

14 rue Pierre et Marie Curie 94701 Maisons-Alfort Cedex 
www.anses.fr — @Anses_fr


	Présentation des intervenants
	Sigles et abréviations
	Liste des tableaux
	Liste des figures
	1 Contexte, objet et modalités de réalisation de l’expertise
	1.1 Contexte
	1.2 Objet de la saisine
	1.2.1 Modalités de traitement : moyens mis en œuvre et organisation

	1.3 Prévention des risques de conflits d’intérêts

	2 Méthode
	3 Informations générales
	3.1 Identification des substances
	3.2 Propriétés physico-chimiques
	3.3 Classification
	3.4 Sources et utilisations

	4 Profil toxicologique
	4.1 Toxicocinétique
	4.1.1 Absorption
	4.1.2 Distribution
	4.1.3 Métabolisme
	4.1.4 Excrétion

	4.2 Toxicité aiguë
	4.2.1 Administration unique
	4.2.1.1 Données chez l’Homme
	4.2.1.2 Données chez l’animal

	4.2.2 Administration répétée
	4.2.2.1 Données chez l’Homme
	4.2.2.2 Données chez l’animal


	4.3 Toxicité subchronique et chronique
	4.3.1 Données chez l’Homme
	4.3.2 Données chez l’animal
	4.3.2.1 2,4-DNT
	4.3.2.2 2,6-DNT


	4.4 Reprotoxicité et toxicité sur le développement
	4.4.1 Reprotoxicité
	4.4.1.1 Données chez l’Homme
	4.4.1.2 Données chez l’animal

	4.4.2 Toxicité sur le développement
	4.4.2.1 Données chez l’Homme
	4.4.2.2 Données chez l’animal


	4.5 Génotoxicité
	4.5.1 Données chez l’Homme
	4.5.2 Données chez l’animal
	4.5.3 Données in vitro
	4.5.3.1 Études sur des cellules de mammifères
	4.5.3.2 Études sur Salmonella typhimurium


	4.6 Cancérogénicité
	4.6.1 Données chez l’Homme
	4.6.2 Données chez l’animal
	4.6.2.1 2,4-DNT
	4.6.2.2 2,6-DNT


	4.7 Populations sensibles

	5 Recueil des valeurs toxicologiques de référence
	5.1 VTR court terme par voie orale
	5.2 VTR moyen terme par voie orale
	5.2.1 2,4-DNT
	5.2.2 2,6-DNT

	5.3 VTR long terme par voie orale
	5.3.1 VTR à seuil
	5.3.1.1 2,4-DNT
	5.3.1.2 2,6-DNT

	5.3.2 VTR sans seuil pour les effets cancérogènes
	5.3.2.1 2,4-DNT
	5.3.2.2 2,6-DNT
	5.3.2.3 Tg-DNT



	6 Proposition de VTR long terme à seuil par voie orale
	6.1 2,4-DNT
	6.1.1 Choix de l’effet critique
	6.1.2 Choix de l’hypothèse de construction
	6.1.3 Analyse des VTR existantes
	6.1.4 Construction de VTR
	6.1.4.1 Choix de l’étude clé
	6.1.4.2 Choix du point de départ
	6.1.4.3 Ajustement allométrique
	6.1.4.4 Choix des facteurs d’incertitude
	6.1.4.5 Proposition de VTR long terme par voie orale et niveau de confiance


	6.2 2,6-DNT
	6.2.1 Choix de l’effet critique
	6.2.2 Choix de l’hypothèse de construction
	6.2.3 Analyse des VTR existantes
	6.2.4 Construction de VTR
	6.2.4.1 Choix de l’étude clé
	6.2.4.2 Choix du point de départ
	6.2.4.3 Ajustement allométrique
	6.2.4.4 Choix des facteurs d’incertitude
	6.2.4.5 Proposition de VTR long terme par voie orale et niveau de confiance


	6.3 Autres isomères : 2,3-DNT, 2,5-DNT, 3,4-DNT et 3,5-DNT
	6.4 Dinitrotoluène, tous isomères confondus

	7 Proposition de VTR cancérogène par voie orale
	7.1 2,4-DNT
	7.1.1 Choix de l’effet critique
	7.1.2 Choix de l’hypothèse de construction
	7.1.3 Analyse des VTR existantes
	7.1.4 Construction de VTR
	7.1.4.1 Choix de l’étude clé
	7.1.4.2 Choix du point de départ
	7.1.4.3  Ajustement allométrique
	7.1.4.4 Proposition de VTR long terme sans seuil par voie orale et niveau de confiance


	7.2  2,6-DNT
	7.2.1 Choix de l’effet critique
	7.2.2 Choix de l’hypothèse de construction
	7.2.3 Analyse des VTR existantes
	7.2.4 Construction de VTR
	7.2.4.1 Choix de l’étude clé
	7.2.4.2 Choix du point de départ
	7.2.4.3 Ajustement allométrique
	7.2.4.4 Proposition de VTR long terme sans seuil par voie orale et niveau de confiance


	7.3 Autres isomères : 2,3-DNT, 2,5-DNT, 3,4-DNT et 3,5-DNT
	7.4 Dinitrotoluène, tous isomères confondus

	8 Conclusions du CES
	9 Bibliographie
	9.1 Publications
	9.2 Normes

	Annexe 1 : Lettre de saisine
	Annexe 2 : Recherche bibliographique
	Annexe 3 : Résumé des tests de génotoxicité in vitro des isomères du DNT (d’après ATSDR 2016)
	Annexe 4 : Grille ToxRTool d’évaluation de l’étude de Ellis et al. 1979 chez le chien Beagle
	Annexe 5 : Grille d’évaluation du niveau de confiance de la VTR orale long terme à seuil pour le 2,4-DNT à partir de l’étude de Ellis et al. (1979) chez le chien Beagle
	Annexe 6 : Grille ToxRTool d’évaluation de l’étude de Lee et al. 1976
	Annexe 7 : Grille d’évaluation du niveau de confiance de la VTR orale long terme à seuil pour le 2,6-DNT à partir de l’étude de Lee et al. (1976)
	Annexe 8 : Grille ToxRTool d’évaluation de l’étude de Ellis et al. 1979 chez le rat
	Annexe 9 : Grille d’évaluation du niveau de confiance de la VTR orale long terme sans seuil pour le 2,4-DNT à partir de l’étude de Ellis et al. (1979) chez le rat
	Annexe 10 : Grille ToxRTool d’évaluation de l’étude de Leonard et al. (1987)
	Annexe 11 : Grille d’évaluation du niveau de confiance de la VTR orale long terme sans seuil pour le 2,6-DNT à partir de l’étude de Leonard et al. (1987)
	Avis_VTR dinitrotoluene_vf4.pdf
	1. Contexte et objet de la saisine
	2. Organisation de l’expertise
	3. Analyse et conclusions du CES
	3.1.1. Toxicocinétique
	3.1.2. Toxicité aiguë
	3.1.3. Toxicité subchronique et chronique
	3.1.4. Reprotoxicité et toxicité sur le développement
	3.1.5. Génotoxicité
	3.1.6. Cancérogénicité
	3.1.7. Populations sensibles
	3.2.1. 2,4-DNT
	3.2.2. 2,6-DNT
	3.2.3. Autres isomères : 2,3-DNT, 2,5-DNT, 3,4-DNT et 3,5-DNT
	3.2.4. Dinitrotoluène, tous isomères confondus
	3.3.1. 2,4-DNT
	3.3.2. 2,6-DNT
	3.3.3. Autres isomères : 2,3-DNT, 2,5-DNT, 3,4-DNT et 3,5-DNT
	3.3.4. Dinitrotoluène, tous isomères confondus
	4. Conclusions et recommandations de l’Agence

	Avis_VTR dinitrotoluene_vf4.pdf
	1. Contexte et objet de la saisine
	2. Organisation de l’expertise
	3. Analyse et conclusions du CES
	3.1.1. Toxicocinétique
	3.1.2. Toxicité aiguë
	3.1.3. Toxicité subchronique et chronique
	3.1.4. Reprotoxicité et toxicité sur le développement
	3.1.5. Génotoxicité
	3.1.6. Cancérogénicité
	3.1.7. Populations sensibles
	3.2.1. 2,4-DNT
	3.2.2. 2,6-DNT
	3.2.3. Autres isomères : 2,3-DNT, 2,5-DNT, 3,4-DNT et 3,5-DNT
	3.2.4. Dinitrotoluène, tous isomères confondus
	3.3.1. 2,4-DNT
	3.3.2. 2,6-DNT
	3.3.3. Autres isomères : 2,3-DNT, 2,5-DNT, 3,4-DNT et 3,5-DNT
	3.3.4. Dinitrotoluène, tous isomères confondus
	4. Conclusions et recommandations de l’Agence

	Page vierge
	Page vierge



