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1 But

Le présent document a été produit afin de réaliser une révision et une consultation par
les pairs des arguments de I'approche proposée d'évaluation des risques cumulatifs®
(sur la santé humaine et I'environnement) de I'exposition combinée a certains phtalates,
y compris des éléments cruciaux pour I'évaluation. Il donne un résumé des initiatives
internationales actuelles pour I'évaluation des risques cumulatifs (ERC) des phtalates et
offre un apercu des méthodes considérées comme étant les plus pertinentes pour
I'évaluation des risques cumulatifs découlant d’expositions combinées a certains
phtalates visés par le Plan de gestion des produits chimiques (PGPC). On ne devrait
pas considérer que le contenu du document constitue la position finale du
gouvernement du Canada. Le contenu pourra étre modifié en fonction des
commentaires recus au cours du processus de révision et de consultation, ainsi qu’en
fonction de la disponibilité de nouvelles données. Ainsi, le contenu ou la méthodologie
des ébauches subséquentes de I'évaluation des risques cumulatifs diffusées par le
gouvernement du Canada pourraient différer de ceux présentés ici.

1.1 Contexte

Le 8 octobre 2011, le gouvernement du Canada a annoncé? son intention de traiter les
neuf groupes de substances par I'entremise de la deuxieme phase du Plan, soit
I'Initiative des groupes de substances (Canada, 2011). Le gouvernement du Canada
prévoit évaluer et, au besoin, gérer les risques potentiels pour la santé et
I'environnement associés a ces neuf groupes de substances. L'un des groupes figurant
dans l'avis d’intention comprend les 14 substances de phtalates. Un bref profil de
groupe de ces substances est disponible sur le site Web des substances chimiques?,
décrivant les éléments a considérer pour la définition du groupe aux fins d’évaluation en
vertu de la Loi canadienne sur la protection de I'environnement (1999) [LCPE (1999),
ainsi que les raisons de les considérer comme une priorité (Canada, 2012).

Le groupe de substances des phtalates est basé sur leur similarité chimique et la
similarité de leurs utilisations dans les plastifiants, les adhésifs, les produits
d’étanchéité, les peintures et les revétements, les plastiques et les matériaux en
caoutchouc, ainsi que les pieces pour automobiles au Canada, qui pourrait entrainer
une exposition pour la population générale, y compris les enfants. L’évaluation en

! Evaluation des risques cumulatifs : Analyse, caractérisation et possiblement
guantification des risques combinés sur la santé ou I'environnement occasionnés par
E)Iusieurs agents ou facteurs de stress.

Gazette du Canada, Patrtie I, le 8 octobre 2011 http://www.qgazette.gc.ca/rp-
pr/p1/2011/2011-10-08/html/notice-avis-eng.html#d127
3 Profil de groupe pour les phtalates
http://www.chemicalsubstanceschimigues.gc.ca/group/phthalate/profil-fra.php
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groupe permet une meilleure caractérisation des dangers et la prise en compte du
risque global et des risques cumulatifs, le cas échéant.

La sélection des 14 substances de phtalates initialement visées par I'lInitiative des
groupes de substances a été fondée sur la catégorisation® achevée en 2006 ainsi que
sur les nouveaux renseignements recus dans le cadre de la premiere phase du Plan.
On envisage également de tenir compte des 14 phtalates supplémentaires qui ont été
jugés comme ayant le potentiel d’éclairer I'évaluation des risques et d’éventuellement
contribuer au risque cumulatif. On pourrait également considérer pour I'évaluation des
risques cumulatifs d’autres phtalates de la liste intérieure des substances (LIS) du
Canada dont l'utilisation au Canada a fait I'objet d’'un signalement en vertu du
Reglement sur les renseignements concernant les substances nouvelles (substances
chimiques et polymeres). Au plan international, plusieurs autorités administratives se
sont penchées sur les risques cumulatifs suscités par les phtalates. L’agence de
protection de I'environnement des Etats-Unis (lEPA) a demandé a 'académie nationale
des sciences d’étudier les effets des phtalates sur la santé et de déterminer la
pertinence et les modalités d’une évaluation des risques cumulatifs qu’ils suscitent.
Ainsi, le Conseil national de recherches (des E.-U.) a créé un comité sur les risques
causeés par les phtalates sur la santé et a publié le rapport Phthalates and Cumulative
Risk Assessment : The Task Ahead qui concluait qu’une évaluation des risques
cumulatifs causés par les phtalates était justifiée ce qui a mené a la publication de
I'évaluation par la commission de la salubrité des produits de consommation en 2014.
L’EPA du Danemark et le département de la santé de I’Australie ont également publié
des rapports sur I'évaluation des risques cumulatifs des effets des phtalates sur la
santé. Le gouvernement du Canada propose une approche cumulative visant certains
phtalates de ce groupe. Des renseignements sur les dangers sont recueillis sur les

14 substances supplémentaires liees aux phtalates (un total de 28), car les
renseignements préliminaires trouvés dans les documents publiés, y compris les
évaluations par d’autres compétences internationales, indiguent que leur mode d’action
est probablement semblable a celui d’autres phtalates figurant dans le groupe, et qu’ils
peuvent représenter un potentiel d’exposition pour la population générale du Canada et
'environnement canadien. Les 28 phtalates et leurs sous-groupes connexes sont
décrits dans le tableau 1-1, le tableau 1-2 et le tableau 1-3. Les sous-groupes ont été
formés pour éclairer les approches de « comparaison de substances analogues »° qui
permettent de caractériser les substances sur lesquelles on dispose de peu de

* Catégorisation http://www.chemicalsubstanceschimiques.gc.ca/glossary-glossaire-
fra.php#c

> Comparaison des substances analogues : Technique se fondant sur I'utilisation de
données sur une ou diverses substances analogues pour prédire des renseignements
sur les effets ou les propriétés d’une ou plusieurs substances pour lesquelles nous
n'avons pas de données empiriques. Cette comparaison produit des données
gualitatives ou quantitatives.
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données, et pour refléter les différences entre les substances du groupe en ce qui a trait
a leur mode d’action, leur devenir environnemental et leur comportement. Des
renseignements supplémentaires peuvent étre obtenus a partir du site Web des
substances chimiques du gouvernement du Canada a I'adresse suivante :
http://www.chemicalsubstanceschimigues.gc.ca/group/phthalate/index-fra.php

Tableau 1-1 Sous-groupe 1 — Esters phtaliques a chaine courte (longueur du
squelette carboné de 1 ou 2 atomes)

N° CAS Nom chimique (LIS) Acronyme | Type de
substance

131-11-3 Phtalate de diméthyle DMP Discrete

84-66-2 Phtalate de diéthyle DEP Discrete

Abréviations : LIS, Liste intérieure des substances

Tableau 1-2 Sous-groupe 2 — Esters phtaliques a chaine moyenne (longueur du
squelette carboné de 3 ou 7 atomes)

N° CAS Nom chimique (LIS) Acronyme | Type de
substance
131-16-8 Phtalate de dipropyle DPrP Discrete
84-69-5 Phtalate de diisobutyle DIBP Discréte
Le 5334-09-08 | Phtalate de cyclohexyle et d’isobutyle CHIBP Discréte
84-64-0 Phtalate de butyle et de cyclohexyle BCHP Discréte
84-74-2 Phtalate de dibutyle DBP Discrete
85-68-7 Phtalate de benzyle et de butyle BBP Discrete
84-61-7 Phtalate de dicyclohexyle DCHP Discrete
27987-25-3 Phtalate de bis (méthylcyclohexyle) DMCHP Discréte
71888-89-6 Phtalates de dialkyles ramifiés en Cgg, riches | DIHepP Mélange
en C, isomérique”
27554-26-3 Phtalate de diisooctyle DIOP Mélange
isomérigue
27215-22-1 Phtalate de benzyle et d'isooctyle BIOP Mélange
isomérique
117-81-7 Phtalate de bis (2-éthylhexyle) DEHP Discréte
84-75-3 Di-N-Hexyl-Phtalate DnHP Discréte
111381-89-6 Phtalates d’heptyle/nonyle, ramifiés et 79P Substance de
linéaires composition
inconnue ou
variable, produit
de réaction
complexe ou
matiere
biologique
(UVCB)*
68515-48-0; Phtalate de dialkyles ramifiés en Cg.19, riches DINP1,2¢ Mélange
28553-12-0 en C,; phtalate de diisononyle isomérigue
68515-40-2 Phtalates de benzyl (C7-9-alkyles) ramifiés et | B79P UVvCB
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N° CAS Nom chimique (LIS) Acronyme | Type de
substance
linéaires
16883-83-3 Phtalate de benzyle et de 3-isobutyryloxy-1- B84P Discréte
isopropyl-2,2-diméthylpropyle
523-31-9 Phtalate de dibenzyle DBzP Discrete

Abréviations : LIS, Liste intérieure des substances

% La longueur du squelette carboné fait référence au nombre d'atomes de carbone dans la plus longue chaine droite;
our les chaines qui sont ramifiées, la longueur du squelette carboné sera inférieure au nombre total de carbones.
Un mélange isomérique de phtalates comprend des molécules de phtalate ayant des longueurs de chaine alkyle et

des ramifications variées, avec une distribution définie.

Cun phtalate UVCB (substances de composition inconnue ou variable, produit de réactions complexes ou matieres

biologiques) est constitué de molécules ayant des longueurs de chaine alkyle et des ramifications variées, la
composition et la répartition des chaines alkyles étant également variable.
4 Nous considérons que le DINP est un phtalate a chaine moyenne aux fins de cette évaluation sanitaire et comme
un phtalate a longue chaine aux fins de I'évaluation environnementale.

Tableau 1-3 Sous-groupe 3 — Esters phtaliques a chaine longue (longueur du
squelette carboné de 8 atomes ou plus)

N° CAS Nom chimique (LIS) Acronyme Type de
substance
68515-48-0; | Acide benzenedicarboxylique-1,2, esters de DINP1,2?2 Mélange
28553-12-0 dialkyles ramifiés en C8-C10, riches en C9 ; isomérique
Phtalate de diisononyle
68648-93-1 | Acides phtaliques, diesters mixtes de décyle, 610P uvCB
d’hexyle et d'octyle
26761-40-0 | Acide benzenedicarboxylique-1,2, Phtalate de DIDP Mélange
68515-49-1° | diisodécyle isomérique
117-84-0 Phtalate de dioctyle DnOP Discrete
68515-43-5 Phtalates de dialkyles en C9-11, ramifiés et D911P uvCB
linéaires
3648-20-2 Phtalate de diundécyle DUP Mélange
isomérique
111381-91-0 | Phtalates de nonyle/undécyle, ramifiés et D911P-2 uvCB
linéaires
68515-47-9 Phtalates de dialkyles ramifiés en C;;.14, riches | DTDP uvCB
en Cy3
85507-79-5 Phtalate de diundécycle, ramifié et linéaire DIUP uvCB

Abréviations : LIS, Liste intérieure des substances
% Nous considérons que le DINP est un phtalate & chaine moyenne aux fins de cette évaluation sanitaire et comme
un phtalate a longue chaine aux fins de I'évaluation environnementale.
® Deux numéros CAS ont été attribués a la méme substance.

2 Approche d’évaluation des risques cumulatifs

L'évaluation des risques cumulatifs (ERC) est définie comme l'analyse, la
caractérisation et la quantification possible des risques combinés pour la santé ou
I'environnement découlant de plusieurs agents ou facteurs de stress (USEPA, 2003).
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Les substances qui ont un effet commun peuvent étre regroupées pour I'évaluation de
I'exposition générale a plusieurs agents et des risques cumulatifs. Dans le cas de la
santé humaine, des expositions concomitantes a des substances chimiques peuvent se
produire par de multiples sources, voies d’entrée et voies d’exposition au cours
d’expositions de différentes durées. Dans le cas de I'évaluation environnementale, une
exposition combinée a des substances chimiques peut se produire dans divers milieux
naturels (p. ex., eau, sédiments, sol et air) par I'entremise de rejets depuis des sources
multiples vers la méme zone géographique.

Le Cadre d’évaluation des risques des expositions combinées a plusieurs produits
chimiques (Meek et al. 2011) de I'Organisation mondiale de la Santé (OMS) et du
Programme international sur la sécurité des substances chimiques (PISSC) aborde les
répercussions sur la santé humaine des expositions combinées a plusieurs substances
chimiques. L’objectif de ce cadre est d’élaborer une « évaluation adaptée a l'usage
prévu » qui utilise uniquement les ressources nécessaires. Ce cadre impose
I'hypothése par défaut selon laquelle les substances agissent par ajout de dose, et il
décrit une approche échelonnée, illustrée a la Figure 2-1. Le cadre de 'OMS et du
PISSC peut étre appliqué en tenant compte des méthodes disponibles et du niveau
d’amélioration possible sur la base des données disponibles pour mener chacune des
évaluations du danger et de I'exposition et réaliser la caractérisation des risques
ultérieure.
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Figure 2-1 Schéma du cadre I’'OMS et du PISSC pour I’évaluation des risques
d’expositions combinées a des mélanges chimiques (Meek et al., 2011)

Bien que des approches pour la caractérisation des risques cumulatifs puissent étre
prises en considération dans le contexte de plusieurs niveaux, chaque niveau supérieur
dépend progressivement de I'intégration de données supplémentaires afin d’éclairer les
évaluations de I'exposition et du danger. La détermination de ces parametres qui
ajoutent le plus de valeur est essentielle pour garantir la progression significative et
efficace a travers chaque niveau du cadre. Grace a des travaux effectués dans le cadre
d’études de cas comparant les résultats des niveaux d’exposition et de risque, il a été
démontré par 'OMS et par le PISSC que la plupart des gains peuvent étre obtenus
grace a une meilleure définition de I'exposition en raison des hypotheses simples et des
données de substitution utilisées dans les niveaux inférieurs d’évaluation de
I'exposition. Quant aux améliorations de I'exposition, les raffinements sur les dangers
sont plus limités en absence de mode d’action ou de données toxicocinétiques et
toxicodynamiques (Meek, 2013). Dans le cas des évaluations des risques écologiques,
il peut y avoir une valeur considérable découlant d’'une meilleure définition du danger,

10

1abBuep ap so|gpow Sap NI2ok JUsWDUIeYy



car les différences de sensibilité entre les organismes peuvent étre considérables et
présenter une grande part d’'incertitude si les données écotoxicologiques sont limitées.

On doit prendre en considération trois approches potentielles pour caractériser le
danger associé aux expositions combinées a de multiples substances; I'ajout de dose
(ou de concentration), I'ajout de réponse (ou action indépendante) ou I'ajout intégre.
Dans 'approche d’ajout de dose, on suppose que les substances du groupe
d’évaluation agissent avec un mode d’action commun ce qui engendre des effets
semblables sur le plan toxicologique. Dans le cadre de cette approche, les composants
du groupe d’évaluation sont des dilutions (des uns et des autres) par lesquelles un
produit chimique peut étre remplacé par la fraction d’'une concentration aussi efficace
d’un autre produit chimique, sans modifier I'effet combiné global (NAS, 2008). Par
conséquent, les substances d’'un groupe d’évaluation agissent ensemble pour produire
un effet, sans pour autant intensifier ni diminuer leur action respective. L’ajout de
réponse, également appelé « action indépendante » dans la documentation, est utilisé
pour les substances du groupe d’évaluation qui agissent de facon indépendante par
I'entremise de modes d’action distincts, et ce, sur des cellules, des tissus et des
organes cibles différents (USEPA, 2002; NAS, 2008; Hannas et al., 2012). L'ajout
intégré est utilisé pour les groupes de produits chimiques qui ont des modes d’action
semblables et différents.

Le degré de connaissance soutenant I'hnypothese de la similitude des effets nuisibles
peut aller de I'observation d’un effet nuisible commun au sein du groupe d’évaluation a
la compréhension plus profonde d’un mode d’action commun au niveau des tissus ou
du systéme biologique, jusqu’a un degré de connaissance plus précis du mécanisme
d’action au plan cellulaire ou subcellulaire. Plus élevé est le degré de connaissance
meécanistique de I'effet nuisible, plus élevé sera le niveau réalisable d’évaluation du
danger.

Le paradigme de I'évaluation des risques pour I'évaluation des risques cumulatifs
comprend les mémes quatre composants que I'évaluation d’'un produit chimique unique
traditionnelle, y compris l'identification des dangers, I'évaluation dose-effet, I'évaluation
de I'exposition, et la caractérisation des risques. Cependant, des considérations
particuliéres sont requises lors de la réalisation d’'une évaluation d’expositions
combinées, y compris I'évaluation de I'exposition a plusieurs substances chimiques
découlant de plusieurs sources et voies d’exposition. La détermination des dangers
exige la prise en compte des effets découlant d’interactions toxicologiques, tandis que
I'évaluation de I'exposition devra tenir compte de plusieurs sources, modes et voies
d’expositions. La figure 2-2, adaptée de 'USEPA (2003) et de Teuschler (2011), illustre
le paradigme d’évaluation des risques et certaines considérations pour I'évaluation des
expositions combinées attribuables a plusieurs produits chimiques.
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coexpositions estimations de risques

« Volet d’évaluation possible

Figure 2-2 Considérations liées au paradigme d’évaluation des risques pour des
expositions combinées, adaptées a partir d’'USEPA (2003) et de Teuschler (2011)

A I'échelle internationale, il existe plusieurs initiatives d’évaluation des risques
cumulatifs visant les phtalates. Un apercu des activités liées a I'évaluation des risques
cumulatifs est présenté plus bas au Tableau 9-1

Tableau 9-1Tableau 9-1Tableau 9-1afin d'illustrer les approches et les méthodes qui
ont été publiées et qui ont été prises en compte dans la description des possibilités
d’amélioration de I'évaluation des risques cumulatifs de certains phtalates dans le cadre
du Plan de gestion des produits chimiques du gouvernement du Canada.

2.1 Initiatives d’évaluation des risques cumulatifs

Des évaluations des risques cumulatifs des phtalates, axées sur la santé humaine, ont
été menées par plusieurs organisations gouvernementales, y compris le ministere
australien de la Santé, 'EPA du Danemark, le comité consultatif sur la santé et les
maladies chroniques (CHAP) des Etats-Unis (évaluation récemment réalisée).

L’annexe A offre une comparaison entre les diverses évaluations, réglementaires et non
réglementaires, des produits chimiques inclus dans chacune des évaluations des
risques, des hypothéses et des approches qui ont été utilisées, un résumé des
considérations relatives a I'évaluation de I'exposition et du danger, ainsi que les
résultats de I'évaluation des risques. La section 3 présente un résumé des méthodes.
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2.1.1 Australie

Le systéme national de notification et d’évaluation des substances chimiques
industrielles (NICNS) a effectué des évaluations des risques cumulatifs pour le DINP
(NICNAS, 2012), le DBP (NICNAS, 2013), le DMP (NICNAS, 2014a) et le DMEP
(NICNAS, 2014b). Une approche de marge d’exposition (ME) cumulative a été utilisée
pour toutes les évaluations avec un niveau d’amélioration 1, tel qu’il est décrit par le
Cadre de 'OMS et du PISSC (Meek et al., 2011). Les évaluations ont été effectuées
suivant I'nypothése selon laquelle les phtalates agissent par un mode d’action similaire
pour chacun des parameétres pris en compte et qu’ils agissent par ajout de dose. Les
parameétres pris en compte dans I'évaluation des risques cumulatifs comprennent la
toxicité systémique pour le DINP et la toxicité pour le développement et liée a la fertilité
pour les quatre évaluations.

L’évaluation de I'exposition était axée sur I'exposition par voie orale et par voie cutanée
avec des estimations déterministes modélisées pour les nourrissons de six mois,
notamment pour des scénarios d’exposition commune a divers mélanges de plastifiants
dans des jouets et des cosmétiques. Les estimations des marges d’exposition
cumulatives indiquent une marge de sécurité adéquate pour les nourrissons de six
mois, pour chacune des quatre évaluations des risques cumulatifs des phtalates. A la
suite des quatre évaluations des risques cumulatifs, il a été conclu que les estimations
des risques actuels n’indiguent pas de source de préoccupation pour la santé découlant
d’expositions combinées d’enfants a des mélanges de plastifiants contenant des
phtalates dans des jouets et des articles de garderies ou a des phtalates dans des
lotions pour le corps a une concentration de 0,5 %. Toutefois, il convient de noter qu’'a
une concentration de 0,75 % de DEP dans des lotions pour le corps et au-dela, la
marge d’exposition cumulative des risques d'effets liés a la fertilité chez des nourrissons
de six mois était inférieure a 100 et constitue donc une préoccupation. Un apercu des
guatre évaluations des risques cumulatifs est présenté a I'annexe B.

2.1.2 L'EPA du Danemark

L’EPA du Danemark a entrepris une évaluation de quatre phtalates, soit le phtalate de
bis(2-éthylhexyle) (DEHP), le phtalate de benzyle et de butyle (BBP), le phtalate de
dibutyle (DBP), le phtalate de diisobutyle (DIBP), lesquels avaient déja été classés
individuellement parmi les substances toxiques pour la reproduction de catégorie 1B
(effets nocifs sur la fonction sexuelle, la fertilité ou le développement). En outre, chaque
substance a été signalée comme ayant une incidence sur les fonctions testiculaires,
des effets nocifs connus sur la différenciation sexuelle et des effets antiandrogenes.
L’EPA du Danemark a ensuite évalué les expositions combinées a chacun des quatre
phtalates découlant d’articles destinés a étre utilisés a l'intérieur et d’articles qui
peuvent entrer en contact direct avec la peau ou les muqueuses (UE, 2008; EPA du
Danemark, 2011; ECHA, 2012a).

L’évaluation des risques cumulatifs des phtalates menée par 'EPA du Danemark est
fondée sur I'hypothése selon laquelle les produits chimiques inclus dans I'évaluation
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agissent par ajout de dose et que tous les produits chimiques dans le groupe chimique
agissent sur le méme site biologique (organe récepteur/cible) et par le méme
mécanisme d’action, et qu'’ils different uniquement dans leur toxicité individuelle. Les
différences en matiere de puissance ont été ajustées pour calculer le niveau dérivé
sans effet (DNEL) pour chacun des quatre phtalates. L'exposition a été caractérisée par
la somme des estimations de I'exposition interne pour I'exposition naturelle a partir
d’articles, de poussiere, de I'air intérieur, et d’aliments pour trois groupes d’age : deux
ans, six a sept ans, et adultes. La partie de I'évaluation portant sur la toxicité était axée
sur les effets antiandrogémes et sur la reproduction. Ces effets comprenaient une
diminution de la distance anogénitale, la rétention mamelonnaire, et des effets sur le
sperme et la testostérone. Les doses sans effet nocif observé (DSENO) et les doses
minimales avec effet nocif observé (DMENO) ont été déterminées pour les effets
antiandrogénes a partir d’études sur le développement et utilisées dans le calcul du
niveau deérivé sans effet (DNEL) pour les doses externes et internes. Le DNEL interne a
été calculé de sorte que les données sur I'exposition par différentes voies puissent étre
prises en compte.

Un rapport de caractérisation des risques (RCR), qui est semblable a I'approche
impliquant un indice de danger et qui est décrit en détail dans la section 3, a été utilisé
pour déterminer 'ampleur du risque découlant de I'exposition cumulative aux phtalates,
exposee dans le document d’évaluation (ECHA, 2011). La plus faible valeur médiane a
été utilisée pour calculer un scénario d’exposition plus faible, la valeur médiane la plus
élevée a été choisie pour le scénario d’exposition moyenne, et le 95° centile a été choisi
pour une estimation de I'exposition réaliste de la pire éventualité. Un RCR supérieur a 1
indique que le risque n’est pas suffisamment contrélé.

Un RCR a également été déterminé a I'aide de données de biosurveillance établies
pour les adultes et les enfants. Ces données de biosurveillance ont été collectées avant
la promulgation de la Iégislation sur les phtalates dans les matériaux en contact avec
les aliments (2008), mais aprés une entente volontaire visant a éliminer
progressivement les phtalates dans les tubes pour le lait (transport et tuyaux de traite)
et les feuilles métalliques pour les aliments; ces données peuvent donc constituer une
surestimation des expositions actuelles. Il convient également de noter que certaines de
ces données ont été recueillies avant I'interdiction de I'Union européenne de certains
phtalates dans les jouets et les articles de garderie de 2007, mais avant I'interdiction
d’'urgence de six phtalates dans les jouets et les articles de garderie pour les enfants de
moins de trois ans (EPA du Danemark, 2011).

A la suite de I'évaluation des risques cumulatifs de 'EPA du Danemark pour le DEHP,
le BBP, le DBP, et le DIBP, une proposition de restrictions des phtalates a été
recommandée (EPA du Danemark, 2011). Plus précisément, 'EPA du Danemark a
publié une proposition de restriction en aolt 2011 pour traiter les risques posés par les
guatre phtalates. Par la suite, 'TEPA du Danemark a mis en place une interdiction sur
les articles destinés a étre utilisés a I'intérieur dans des applications non scellées et des
articles qui peuvent entrer en contact direct avec la peau ou les muqueuses, contenant
un ou plusieurs des quatre phtalates a une concentration supérieure a 0,1 % en poids
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de tout matériel plastifié. Une interdiction a également été placée sur tous les phtalates
dans les jouets et les articles de garderie pour les enfants de 0 a 3 ans, a des
concentrations supérieures a 0,05 % (EPA du Danemark, 2013).

2.1.3 Commission de la salubrité des produits de consommation des E-U

La loi sur 'amélioration de salubrité des produits de consommation (Consumer Product
Safety Improvement Act, CPSIA) de 2008 exige que la Commission de la salubrité des
produits de consommations (CPSC : Consumer Product Safety Commission) étudie les
effets sur la santé des enfants des phtalates et de leurs produits de remplacement
utilisés dans des jouets et des articles de garderie. Plus précisément, le rapport de la
CPSC de 2010 a décrit I'exigence selon laquelle le CHAP doit mener un examen d’un
vaste éventail de phtalates, soit 14 au total, utilisés dans des produits pour les enfants.

Le rapport a la US CPSC, préparée par le CHAP et publié en juillet 2014, décrit
I'approche a I'égard de I'évaluation des risques cumulatifs de phtalates. Cing
substances, le DBP, le DIBP, le BBP, le DEHP et le DINP, ont été incluses aux fins
d’évaluation a cause de leur effet nuisible sur la différenciation sexuelle masculine, ce
qui est définit comme étant le syndrome des phtalates. En conformité avec la NAS
(2008), le regroupement des substances n’était pas seulement basé sur leur structure,
mais sur les résultats néfastes communs du spectre des effets nuisibles définis comme
le syndrome des phtalates chez le rat.

La figure 2-4 est un apercu de la relation entre les résultats du syndrome des phtalates
chez le rat et de la perturbation de I'action androgéne, et les résultats du syndrome de
dysgéneésie testiculaire chez les humains. Les résultats entre crochets sont limités a des
constatations chez des animaux de laboratoire. DAG (distance anogénitale); insl3
(facteur 3 insulino-semblable); CL (Cellule de Leydig); 1 (hausse); et | (baisse).

Le CHAP a conclu que I'hypothése de I'ajout de dose était appropriée d’apres les
données expérimentales probantes et que I'approche de I'indice de danger offrait une
flexibilité pour des données variables; ainsi, cette approche a été utilisée pour estimer
les risques cumulatifs (USCPSC, 2014).

L’indice de danger (ID) a été calculé a I'aide d’estimations de la dose quotidienne sur la
base de données de biosurveillance pour les femmes enceintes et les nourrissons. Des
valeurs estimatives du potentiel antiandrogene (PEEA) ont été déterminées pour
chaque substance, par lesquelles un point de départ (PD) est sélectionné et un facteur
d’incertitude (FI) est appliqué

Trois cas ont été considérés par le CHAP pour le calcul du quotient de danger et I'indice
de danger subséquent a l'aide de diverses données pour la sélection du point de
départ. Le cas n° 1 comprend des doses de référence publiées pour I'antiandrogénicité
(points de départ basés sur la diminution de la synthése de testostérone et la rétention
mamelonnaire) a partir de données de Kortenkamp et Faust (2010) pour les valeurs
estimatives du potentiel antiandrogéne dans le quotient de danger. Le cas n° 2 est basé
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sur les hypothéses de puissance relative parmi les phtalates. Les effets modulés par la
testostérone (baisse de la production de testostérone) définis par Hannas et al. (2011a,;
2011b) ont été utilisés pour calculer une valeur estimative du potentiel antiandrogene
avec le DEHP sélectionné comme produit chimique indiciel, et le DIBP, le DBP et le
BBP présumés comme étant de puissance équivalente. Un facteur d’'incertitude de 100
(facteur de 10 pour chaque extrapolation interspécifique et variation interindividuelle) a
été appliqué a chacune des substances. Le cas n° 3 est basé sur une analyse de novo
du CHAP portant sur les phtalates individuels pour les paramétres de reproduction et de
développement dans le syndrome des phtalates chez le rat (points de départ basés sur
la distance anogénitale, la rétention mamelonnaire, des malformations de I'appareil
reproducteur, et la baisse des spermatocytes et des spermatides), avec un facteur
d’incertitude de 100 appliqué a chaque substance (USCPSC, 2014).

Le résultat de I'évaluation du CHAP, utilisant les trois cas pour calculer I'indice de
danger, démontre clairement que les femmes enceintes et les nourrissons sont exposés
a des mélanges de phtalates. L'évaluation a estimé qu’environ 10 % des femmes
enceintes aux Etats-Unis et environ 5 % des nourrissons affichent un indice de danger
dépassant 1 dans les trois cas ou les effets néfastes sur la santé sont préoccupants.

Différents articles centrés sur la santé et qui examinaient I'évaluation des risques
cumulatifs causeés par les phtalates ont aussi été publiées.

L’évaluation menée par Benson et al. (2009) comprenait six phtalates, soit le DBP, le
DIBP, le BBP, le DEHP, le DPP, et le DINP, dans le cadre d’'une évaluation des risques
cumulatifs pour les populations des Etats-Unis et de I'Allemagne. L’ajout de dose a été
supposé pour ces phtalates et la méthode de l'indice de danger ainsi que la puissance
relative appliquée a la méthode de l'indice de danger ont été utilisées pour calculer les
risques cumulatifs; dans ce cas-ci, le DEHP a été choisi comme produit chimique
indiciel. La base de données pour chaque substance a été examinée pour les effets sur
la reproduction in utero, et des doses sans effet nocif observé et des doses minimales
avec effet nocif observé ont été déterminées; par la suite, des doses repéres ont été
calculées a l'aide du logiciel de la USEPA (version 1.4.1c), lorsque des données
appropriées étaient disponibles (USEPA, 2008b). Un facteur d’incertitude propre a une
substance a été appliqué au point de départ, et des doses de référence ont été établies
et utilisées pour calculer le quotient de danger. L’évaluation de Benson et al. (2009) a
conclu que des expositions médianes donnaient un indice de danger de 0,07 et 0,02
pour les populations des Etats-Unis et de I'Allemagne, respectivement. A partir de la
valeur du 95° centile, on obtient un indice de danger de 0,04 pour la population
américaine et a partir d’'une valeur maximale (le 95° centile n’ayant pu étre établi) un
indice de danger de 0,8 pour la population allemande.

Kortenkamp et Faust (2010) ont mené une évaluation des risques cumulatifs sur

15 substances antiandrogenes, dont cing phtalates (DBP, DIBP, BBP, DINP, DEHP), a
I'aide d’une approche par indice de danger de niveau inférieur. Des points de départ
pour I'antiandrogénicité, tirés de publications scientifiques évaluées par des pairs
(DSENO, doses reperes), ont été déterminés et des facteurs d’incertitude propres a des
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substances ont été appliqués. Des estimations de I'absorption chez les humains
(concentration médiane et au 95° centile) ont été établies a I'aide de données de
biosurveillance évaluées par des pairs sur les populations européenne et américaine.
L’indice de danger calculé pour les cing phtalates était de 0,12 et 0,2 pour la
concentration médiane et la concentration au 95° centile, respectivement.

Un article publié par une équipe taiwanaise de I'université nationale Cheng Kung,
'université Meiho et le ministere de la santé et du bien-étre (Chang et al. 2014) rendait
compte d’'une évaluation des risques alimentaires découlant d’'une exposition combinée
a plusieurs phtalates, a la suite d’'un grave incident d’exposition a des aliments
contaminés par des plastifiants a Taiwan, qui avait entrainé le rappel de prés de

900 produits aupres d’environ 40 000 détaillants taiwanais. Les sept phtalates étaient le
BBP, le DEP, le DEHP, le DIBP, le DIDP, le DINP, et le DBP. On a déterminé que les
phtalates avaient des effets additifs de dose (Hannas et al. 2011; Howdeshell et al.
2008), et on a calculé un indice de danger pour les effets antiandrogenes et hépatiques.
Les absorptions de phtalates ont été calculées a I'aide de résultats d’'une étude sur des
plastifiants dans 1 200 échantillons d’aliments, y compris des aliments pour nourrissons
(préparations, aliments de base et suppléments alimentaires), des boissons, du lait, des
produits laitiers, de la graisse animale, des huiles végétales, et des suppléments pour la
santé. L’estimation de la dose quotidienne moyenne (DQM) a été calculée pour les 50°,
95° et 99° centiles sur la base du sexe, de taux d’'ingestion propres a I'age de produits
alimentaires, et des concentrations mesurées dans des études sur la santé et la
nutrition menées a Taiwan de 2001 a 2002 et de 2005 a 2008. Les doses journalieres
existantes de I'’Autorité européenne de sécurité des aliments (EFSA) et de
I'Organisation mondiale de la Santé (OMS), et les doses de référence de
I'Environmental Protection Agency des Etats-Unis ont été sélectionnées pour les effets
antiandrogénes et hépatiques.

L’'analyse a examiné la contribution relative de substances et de sources alimentaires
spécifiques. Les résultats de l'indice de danger calculés pour les effets hépatiques
indiquent gu’au 95° centile, I'indice de danger est inférieur & 1 pour tous les groupes
d’age de la population, et qu'au 99° centile, il dépasse 1 pour les enfants de 0 a 3 ans
de sexe masculin et féminin et les enfants de 4 a 6 ans de sexe féminin. L’indice de
danger pour les effets antiandrogénes au 95° centile dépassait 1 pour les enfants de 0
a 3 ans de sexe masculin et féminin et les enfants de 4 a 6 ans de sexe féminin; pour
les enfants de 4 a 6 ans de sexe masculin, I'indice de danger était juste en dessous de
1, comparativement au 99° centile, ot tous les groupes d’age en dessous de 65 ans
affichaient un indice de danger supérieur a 1. L’étude a conclu que la santé des
Taiwanais plus jeunes pouvait étre affectée par une exposition a des aliments
contaminés par des phtalates.

3 Méthodes d’évaluation des risques cumulatifs a prendre en
considération

Comme le décrivent les approches par catégorie pour la santé et I'environnement
(Santé Canada, 2015, annexe C), il existe des similitudes entre les modes d’action
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toxicologique et écotoxicologique de plusieurs phtalates. Ainsi, pour caractériser les
dangers, nous proposons de recourir a des évaluations des risques cumulatifs fondées
sur I'ajout de dose (ou de concentration). Il existe plusieurs méthodes disponibles qui
sont applicables pour I'évaluation des risques cumulatifs découlant d’expositions
combinées a des produits chimiques agissant par ajout de dose. Considérant la
souplesse des méthodes, la cohérence avec les pratiques actuelles d’évaluation des
risques et I'accord avec les approches internationales d’évaluation des risques
cumulatifs, nous estimons que la méthode de I'indice de danger, la méthode de la
marge d’exposition et la méthode du facteur de puissance relative sont des méthodes
potentielles.

3.1 Méthode de calcul de I'indice de danger

La méthode de I'indice de danger® est une somme des quotients de danger pour
chaque substance chimique. Cette approche tient compte de plusieurs produits
chimiques et de plusieurs sources, voie et modes d’exposition en utilisant I'ajout de
dose. Le quotient de danger peut étre calculé pour chaque produit chimique et chaque
voie d’exposition. Plus précisément, le quotient de danger est le rapport de I'exposition
a une valeur de référence (c.-a-d. la DSENO ou la DMENO divisée par un facteur
d’incertitude), comme suit :

Exposition

QD

Valeur de référence

L’indice de danger peut alors étre calculé pour le groupe d’évaluation en additionnant
les quotients de danger de toutes les substances. Un indice de danger supérieur a 1
une préoccupation potentielle. L’indice de danger est calculé selon I'équation suivante,
ou N est le nombre de substances dans le groupe d’évaluation (Wilkinson, 2000;
Kortenkamp, 2010) :

. Expositionl Exposition?2 Exposition3

= — + — + — etc.,ou
Valeur de référencel Valeur de référence2  Valeur de référence3

n

D = Exposition i
N Valeur de référence i

i=1

La méthode de l'indice de danger peut étre appliquée pour distinguer les voies sur
lesquelles reposent une évaluation (indice de danger total pour les voies) ou les

6 . i ) . )
Indice de danger : somme des différents quotients de danger de chaque substance du groupe sous évaluation.
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produits chimiques qui contribuent le plus au risque (indice de danger total pour les
produits chimiques), tel qu'il est illustré dans la Figure 3-1 et la Figure 3-2.

lllustration des deux méthodes pour calculer un indice de danger

Approche par Voie A Voie B Voie C Quotient de danger
substance chimique Quotient de Quotient de | Quotient de | total pour les
danger danger danger substances
chimiques

Produit chimique A

\

Produit chimique B

\

Produit chimique C

Produit chimique D

Quotient de danger
total pour les voies

Figure 3-1 Indice de danger cumulatif par produit chimique (pour les voies) et
somme pour tous les produits chimiques

Approche par voie Voie A Voie B Quotient | Voie C Quotient de danger
Quotient | de danger Quotient total pour les
de danger de danger | substances

chimiques

Produit chimique A

Produit chimique B

Produit chimique C

Produit chimique D

Quotient de danger

total pour les voies g

Figure 3-2 Indice de danger cumulatif par voie (somme des produits chimiques) et
total pour I’'ensemble des voies

Des considérations liees au type de données disponibles et aux parametres qui sont
proposés sont importantes, car elles auront une incidence sur le résultat de I'estimation
en fonction de la pertinence des données utilisées et des facteurs d’incertitudes
appliqués. L'interprétation des résultats exige également de prendre en compte les
points forts et les limites de la base de données en vue de déterminer le besoin d'une
amélioration. La méthode de I'indice de danger est une approche relativement simple et
transparente et elle offre une certaine flexibilité, étant donné que les facteurs
d’incertitudes peuvent étre appliqués a chaque substance considérée dans I'évaluation
des risques cumulatifs. Les résultats doivent étre interprétés tout en veillant a ce que
I'incertitude globale du groupe ne soit pas accentuée par I'application de facteurs
d’incertitude a toutes les substances du groupe, notamment lorsqu’il y a de nombreuses
substances prises en compte.
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L’atelier de consultation des pairs de 'EPA des Etats-Unis sur I'évaluation des risques
cumulatifs des phtalates a déterminé que la méthode de I'indice de danger peut
constituer une approche précieuse dans le cadre d’'une évaluation des effets cumulatifs
des phtalates sur la santé humaine, en raison de sa flexibilité (USEPA, 2011b). Certains
des points forts qui ont été définis pour la méthode de l'indice de danger comprennent
sa simplicité relative ainsi que sa flexibilité de son application a différents types de
substances chimiques (Kortenkamp et Faust, 2010). Les exigences sur le plan des
données sont le calcul d’'une dose de référence ou équivalente par la détermination de
la DMENO et de la DSENO ou d’autres points de départ, puis I'application de facteurs
d’incertitude propres a la substance. L’application de facteurs d’incertitude exige un
jugement d’expert et une interprétation plus poussée des résultats (USEPA, 2011b). Le
parametre choisi pour le calcul de la valeur de référence pour chaque produit chimique
dans le groupe n’a pas besoin d’étre uniforme a I'échelle du groupe, permettant ainsi
des données variables au sein du groupe d’évaluation. Il convient de noter que, lorsque
la qualité des données le permet, le calcul de doses repeéres tient compte de certaines
limites associées aux points de départ traditionnels. Les doses repéres tiennent compte
de la forme de la courbe dose-effet, dépendent moins des éléments de conception de
I'étude comme le choix de la dose ou l'intervalle entre les doses, et peuvent étre plus
facilement comparées pour de multiples produits chimiques (USEPA, 2013).

La méthode de I'indice de danger peut étre trop dépendante de données d’entrée
utilisées pour calculer le quotient de danger, notamment a des niveaux inférieurs
impliquant de nombreuses hypothéses, et elle ne tient pas compte des différences
toxicocinétiques ou toxicodynamiques entre les substances chimiques. A la suite de
I'atelier d’examen par des pairs mené par la USEPA (2011b), Exxon Mobil (2010) a
observé que la méthode de l'indice de danger est trop prudente et sommaire.
L’entreprise a également constaté que la méthode n’est pas définie et n’utilise pas de
critéres de transparence pour la mise en ceuvre, gu’elle ne prend en compte que les
parametres touchés, et qu’elle suppose un ajout de dose méme a de faibles doses pour
lesquelles la courbe dose-effet n'est pas peut-étre pas définie (Exxon Mobil, 2010).
Néanmoins, la méthode de I'indice de danger a été définie comme un outil utile aux fins
d’évaluation préalable; par exemple, un indice de danger supérieur a 1 peut donner lieu
a des améliorations des données d’entrée plutot que d’étre interprété comme une
indication d’effets néfastes (Dourson et al., 2013).

En résumé, la méthode de l'indice de danger offre I'avantage d’étre simple et flexible et
permet d’indiquer la ou les substances du groupe d’évaluation ou les sources, voies ou
modes qui contribuent principalement au risque global. La détermination des
substances et des sources, voies ou modes qui dominent I'évaluation est bénéfique
pour éclairer I'évaluation des risques. Outre les nombreux documents publiés qui
utilisent la méthode de I'indice de danger (Kortenkamp et Faust, 2010; Benson, 2009;
Chang et al., 2014), il existe plusieurs exemples d’application de la méthode de I'indice
de danger dans des évaluations des risques cumulatifs menées par plusieurs
organisations, tel qu'il a été illustré précédemment.
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3.2 Méethode de marge d’exposition

La méthode de la marge d’exposition cumulative est une approche relativement simple
qui offre une certaine flexibilité dans I'application et qui peut étre utilisée dans plusieurs
niveaux d’évaluation, car les données le permettent. C’est également une méthode qui
a été utilisée a I'échelle internationale par le ministére australien de la Santé (NICNAS
2012) et qui utilise des approches actuellement employées par Santé Canada.
Toutefois, cette méthode n’inclut pas de facteurs d’incertitude pour chaque substance;
ainsi, les limites de la base de données pour chaque substance ne sont pas quantifiees
dans I'évaluation des risques cumulatifs. Par conséquent, on privilégie la méthode de
l'indice de danger par rapport a la méthode de la marge d’exposition. Cependant, il est
reconnu que les limites de la base de données sont prises en compte lorsque I'on
évalue le caractére adéquat de la marge d’exposition. Les points forts et les limites de
I'approche sont davantage mis en évidence au Tableau 3-1.

3.3 Méthode du facteur de puissance relative

Les facteurs de puissance relative’ sont généralement calculés pour des effets
semblables afin de déterminer la puissance relative entre les produits chimiques par
'entremise d’'une mesure commune, et cette méthode suppose que les substances
agissent par un mode d’action commun, entrainant ainsi un effet commun (USEPA,
2002; USEPA, 2011b). Une estimation du risque est établie en supposant I'ajout de
dose a l'aide de I'approche du facteur de puissance relative. Afin de calculer un facteur
de puissance, un produit chimique indiciel est choisi dans le groupe d’évaluation, et des
doses d’autres produits chimiques sont ajustées aux doses equivalentes du produit
chimique indiciel a I'aide de facteurs de puissance relative pour les substances
chimiques du groupe d’évaluation. Cette méthode exige des données suffisantes pour
définir une mesure commune de l'effet afin d’établir la puissance relative des
substances chimiques du groupe d’évaluation en plus de la sélection d'un produit
chimique indiciel pour le groupe. Les facteurs a considérer dans le choix d’'un produit
chimique indiciel comprennent :

e la pertinence des bases de données toxicologiques pour le produit chimique
indiciel;

e les similarités entre le produit chimique indiciel et d’autres produits chimiques,
gui sont prises en compte dans le groupe chimique;

e la mesure dans laquelle le produit chimique indiciel est représentatif des
substances chimiques du groupe.

’ Facteur de puissance relative : méthode de sommation des doses de chaque
composante du groupe d’évaluation apres pondération des doses par leur facteur de
puissance relative établi par rapport a la puissance d’un produit chimique indiciel.
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Le facteur de puissance relative ou le facteur d’échelle peuvent étre calculés a I'aide du
rapport entre un point de départ du produit chimique indiciel choisi et le point de départ
du produit chimique individuel. Par exemple, le rapport entre la dose efficace (DE;)
entrainant une hausse de 10 % des effets néfastes du composé et la DE;p du produit
chimique indiciel peut étre utilisé, tel qu'il est illustré dans I'équation liée au facteur de
puissance relative ci-apres.

DEx indice

FPR =
DExi

La difficulté de I'application de I'approche du facteur de puissance relative sur la base
de I'état actuel des connaissances scientifiques réside dans la puissance variable des
effets liés au syndrome des phtalates chez le rat pour le groupe de ces substances. En
raison du fait que la puissance des multiples phtalates differe en fonction des divers
effets, les facteurs de puissance relative varieront selon le paramétre choisi; par
conséquent, un examen minutieux des parametres représentatifs est requis. En
'absence d’un effet commun comparable parmi les phtalates du groupe chimique,
'approche du facteur de puissance relative ne peut étre recommandée pour le moment.
Toutefois, si les données sont disponibles pour une mesure commune de l'effet a
I'échelle du groupe d’évaluation, on peut envisager d'utiliser la méthode du facteur de
puissance relative.

Toutes les méthodes abordées précédemment sont fondées sur I'hypothese de base
d’'un comportement additif de dose du mélange. Chaque méthode présente des points
forts et des limites, tel qu’il est décrit dans le Tableau 3-1. Chaque approche s’appuie
sur les données disponibles pour déterminer le niveau d’évaluation réalisable. Par
conséquent, on conclut que, sur la base des renseignements disponibles a I'heure
actuelle, la méthode de l'indice de danger est la plus appropriée pour I'évaluation des
risques cumulatifs des phtalates en raison de sa simplicité relative et de sa flexibilité
permettant I'application d’un facteur d’'incertitude a chaque composant du groupe
d’évaluation. A I'avenir, 'application de I'approche du facteur de puissance relative
pourra étre envisagée si d’autres données deviennent disponibles.

De plus amples renseignements sur l'utilisation de la méthode de l'indice de danger
sont fournis dans les sections suivantes, qui décrivent les approches proposées pour
I'évaluation des risques cumulatifs des phtalates sur la santé humaine et
'environnement.

Tableau 3-1 Résumé des méthodes d’ajout de dose disponibles pour I’évaluation
des risques cumulatifs et de leurs points forts et limites respectives

Approche Points forts Limites
Indice de e simple et flexible; e  peut étre trop
danger ® ne nécessite pas de sélection du méme prudent;
parameétre ou point de départ pour chaque | ¢ les différences
produit chimique du groupe d’évaluation; toxicocinétiques et
e tient compte des différentes données sur toxicodynamiques ne
les substances du groupe d’évaluation; sont pas prises en
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Approche

Points forts

Limites

o différents facteurs d'incertitude peuvent étre
appliqués a chaque produit chimique du
groupe, le cas échéant;

o permet l'identification de la contribution en
pourcentage de chaque substance, ce qui
permet de cerner les produits chimiques
cibles pour la gestion des risques;

compte.

Marge
d’exposition

o simple et flexible;

e  peut étre utilisée dans plusieurs niveaux
d’évaluation;

e semblable aux méthodes d’évaluation
préalable au sens de la LCPE (1999)

e dépend fortement de
la qualité des
données disponibles
sur les dangers;

e il n'est pas possible
d'appliquer différents
facteurs d’incertitude
a différentes
substances du
groupe d’évaluation;

Facteur de
puissance
relative

e tient compte de la puissance des
substances du groupe d’évaluation;

e plus complexe;

e dépend davantage
sur des exigences en
matiére de données
sur les dangers;

e la sélection du produit
chimique indiciel
exige une base de
données
toxicologiques
adéquate;

e requiert des données
disponibles sur les
dangers pour définir
un effet commun pour
tous les composants
du groupe de
substances;

e suppose des courbes
dose-effet de méme
forme.

4 Approche proposée pour la prise en compte des effets cumulatifs
des phtalates dans une évaluation des risques pour la santé

humaine

La section suivante décrit les divers facteurs a considérer pour I'évaluation des risques
cumulatifs des phtalates sur la santé humaine dans le cadre du Plan de gestion des
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produits chimiques. Nous décrirons des considérations aux fins d’inclusion dans
I’évaluation des risques cumulatifs du point de vue des dangers, nous procéderons a
l'identification des substances qui présentent des effets nocifs communs liés au
syndrome des phtalates chez le rat et qui agissent par un mode d’action commun, et
nous résumerons l'approche par catégorie. En outre, nous exposerons les
considérations relatives a I'inclusion dans I'évaluation des risques cumulés du point de
vue de I'exposition, notamment en définissant les filtres d’exposition afin d’illustrer les
substances qui sont incluses dans I'évaluation des risques cumulatifs. Enfin, nous
présenterons les méthodes, le cadre d’orientation et les considérations liées a
I'exposition et au danger pour I'évaluation des risques cumulatifs.

4.1 Considérations sur le choix des phtalates qui seront inclus dans

une évaluation des risques cumulatifs pour la santé humaine
4.1.1 Mode d’action

Comme nous le décrivions plus haut dans la partie sur I'évaluation des phtalates par
I'académie nationale des sciences des Etats-Unis (NAS) et le CHAP, on a démontré
gue I'exposition a ces substances aux phtalates perturbait le développement in utero
médié par les androgénes de I'appareil reproducteur masculin avec des voies
biologiques entrainant des effets communs caractérisés par le spectre des effets du
syndrome des phtalates chez le rat (NAS, 2008; USCPSC, 2014). Bien que le mode
d’action complet de la toxicité des phtalates n'ait pas été établi, des événements clés
ont été proposés. Une description plus détaillée du mode d’action se trouve a la
Figure 4-1 ci-dessous ainsi que dans le document correspondant sur I'approche par
catégorie proposée (Santé Canada, 2015). Méme si le mode d’action proposé n’a pas
été entierement établi, 'événement clé du métabolisme des phtalates en monoester et
leur transport vers les testicules foetaux, entrainant des réactions cellulaires dans les
cellules de Sertoli ou les cellules de Leydig, ont été confirmés. A la suite des réactions
cellulaires des cellules de Sertoli ou de Leydig, des effets nocifs communs ont été
observés sur le développement de rats méles, caractérisés par les effets du syndrome
des phtalates chez le rat.
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Réponse dans les organes

Réponse cellulaire dans les testicules du foetus

groupe #3
|7 | -gonocytes multinucléés

Exposition aux
phtalates pendant
la phase de
développement
critique

Cellules

Fonction dérangée dans les cellules Sertoli
germinales

groupe #1

-Distance anogénitale réduite
-Rétention mamelonnaire
-Crytochidisme inguino-scrotal (2iéme
étape)

-hypospadias

7’ -Conduit Wolfian sous-développé
-Diminution de la taille des organes sexuels
annexes

-Diminution de la production de
spermatozoides a I'age adulte

NALHE] \
groupe #2

-cryptochidisme (liére étape du rein vers la
région inguinale)

-Diminition de la produvtion de
spermatozoides a |'dge adulte

Evennement moléculaire déclencheur?

Interruption des interaction entre
les cellules germinales et Sertoli

Signalement cellulaire
altére

Métabolisme en
monoesters et
répartition dans [}
les testicules du
foetus

Focntion dérangée dans les cellules Leydig

|, Testostérone

Evennement moléculaire déclencheur?

[Expression génétique reliée a la
stéroidogénése altérée]

Figure 4-1 Représentation de cibles cellulaires du « syndrome des phtalates chez
le rat » et changements associés dans I'expression génétique, et réponses
ultérieures des hormones et des organes

Les importants événements mécanistes soulignés en rouge forment la base de
'analyse RSA (avec des considérations de NAS, 2008, de Sharpe, 2001, de Martino-
Andrade et Chahoud, 2010, et Foster, 2005)

Les effets ou les résultats néfastes communs observés dans le syndrome des phtalates
chez le rat peuvent étre utilisés comme base pour la sélection des effets aux fins
d’inclusion dans I'évaluation des risques cumulatifs, car ils englobent les effets de
l'insuffisance androgénique ainsi que des effets supplémentaires sur les cellules
germinales fcetales, qui eux-mémes englobent des effets liés au syndrome de
dysgénésie testiculaire chez les humains. Cela concorde avec les recommandations de
la NAS, selon lesquelles le comité a déterminé qu’une évaluation des risques cumulatifs
devrait étre axée sur les résultats néfastes sur la santé, contrairement aux voies qui
causent des effets néfastes sur la santé. Il est entendu qu’il peut y avoir de multiples
voies susceptibles d’entrainer un effet et que la limitation de la portée a une voie
spécifique peut étre trop restrictive (NAS, 2008). Cela se reflete également dans
I'évaluation des risques cumulatifs des phtalates réalisée par le CHAP, qui définit la
toxicité pour la reproduction et le développement chez les males par I'entremise d’'un
mode d’action antiandrogene comme un effet critique, tel qu’il est décrit pour le
syndrome des phtalates chez le rat (USCPSC, 2014).

La portée de I'évaluation des risques cumulatifs des phtalates peut mettre I'accent sur
I'étape du cycle de vie in utero chez le rat et les effets liés au syndrome des phtalates
chez le rat qui résultent de perturbations des phases du développement induites par
des androgénes. Cette approche assure une protection contre les effets chez les
adolescents et les adultes males pour lesquels des expositions a des doses plus
élevées ont des effets nocifs sur les testicules, puisque les rongeurs sont tres sensibles
aux effets androgenes in utero (USCPSC, 2014).
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4.1.2 Groupe de substances — Définition des catégories

Certains phtalates d’intérét sont considérés comme présentant des « lacunes en
matiére de données », car il N’y a pas d’études disponibles pour évaluer les effets sur le
développement de I'appareil reproducteur de méales au cours de cette phase critique.
Afin de faciliter le traitement de ces lacunes dans les données, une analyse de la
relation structure-activité (RSA), portant sur les 28 phtalates d’intérét et utilisant des
études disponibles, a été mise au point et a servi de base pour proposer des sous-
groupes de phtalates associés aux effets sur I'appareil reproducteur de rats males
(Santé Canada, 2015). Les sous-groupes ainsi que d’autres facteurs pris en
considération ont ensuite été utilisés pour faciliter I'application de la technique de
lecture croisée relativement aux effets sur I'appareil reproducteur de méles pour les
phtalates n’offrant pas assez d’études pertinentes liées aux effets sur la santé. Les
sous-groupes de phtalates ont été établis a I'aide d’une analyse des tendances RSA
pour les trois éléments de preuve liés aux effets sur la santé et des événements clés du
mode d’action proposé pour le syndrome des phtalates chez le rat. Les voici :

a) de données liées a I'expression génétique, soit des études in vivo analysant
le risque de modifications de I'expression génétique (ARN messager) liées a
la stéroidogénése dans des testicules foetaux;

b) des études in vivo sur les modifications dans la production testiculaire de
testostérone de testicules feetaux de rats;

c) des études de toxicité mesurant la diminution de la distance anogénitale
comme un indicateur de l'insuffisance androgénique au cours de la phase
critique de développement (du 15° au 17° jour de gestation) chez des
progénitures de rat males.

Les substances ont été regroupées en trois sous-groupes, sur la base de la longueur du
squelette carboné pouvant étre courte (deux atomes de carbone ou moins), moyenne
(trois a sept atomes de carbone) ou longue (huit atomes de carbone ou plus), et des
Sous-groupes proposeés pour les phtalates d’'intérét, tel qu’il est présenté dans la
section 1, Tableau 1-1, Abréviations : LIS, Liste intérieure des substances Tableau 1-2
et Tableau 1-3. Tous les détails sur la formation des sous-groupes et I'analyse des
tendances a l'aide des trois éléments probants se trouvent dans le document sur
I'approche par catégorie proposée pour les phtalates (Santé Canada, 2015). A la suite
de l'analyse des données a l'aide des trois €éléments probants, il fut établi que les
substances des sous-groupes 1 et 3 n’affichaient pas de preuve d’insuffisance
androgénique. Les substances du sous-groupe 2, présentant une longueur de squelette
carboné de trois a sept atomes de carbone, montrent une insuffisance androgénique,
avec les phtalates les plus puissants ayant une longueur de squelette carboné de
guatre a six atomes de carbone. Par conséquent, I'évaluation des risques cumulatifs
sera éventuellement axée sur les substances qui ont été définies comme membres du
sous-groupe 2, comme décrit au tableau 1-2.
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4.1.3 Points a considérer pour traiter les lacunes dans les données

Les renseignements actuellement disponibles sur les phtalates varient de données de
bonne a faible qualité, et des méthodes utilisées pour combler les lacunes dans les
données ont été mises au point et seront appliquées a I'aide de I'approche par
catégorie chimique, tel qu’il est décrit dans I'ébauche de I'approche visant I'utilisation de
catégories chimiques et de données déduites a partir d’analogues pour traiter les
lacunes dans les données pour les effets sur I'appareil reproducteur des males (Santé
Canada, 2015). Comme il est indiqué ci-dessus, des catégories ou des sous-groupes
distincts ont été définis avec I'évaluation des risques cumulatifs étant axée sur les
substances du sous-groupe 2, soit les esters phtaliques a chaine moyenne qui montrent
des signes d’insuffisance androgénique. Dans I'approche par catégorie, on ne doit pas
forcément tester toutes les substances chimiques pour chaque paramétre. Au lieu de
cela, 'ensemble de données pour cette catégorie peut s’avérer approprié pour appuyer
une évaluation du danger. L'objectif est d'utiliser 'ensemble de données entier pour
estimer le risque lié aux substances chimiques qui n'ont pas été mises a I'essai dans le
groupe des phtalates (OCDE, 2014). Les avantages de I'approche incluent la
détermination du potentiel de danger sur la base de I'évaluation de la catégorie dans
son ensemble, plutdt que sur la base de données obtenues pour une substance
chimigue quelconque. Cette approche est particulierement utile (a) lorsque les
composants de la catégorie présentent des données insuffisantes pour un ou plusieurs
parametres ou (b) lorsque les composants de la catégorie présentent des problémes
guant au caractere adéquat des données (c.-a-d. des études de faible qualité).

Santé Canada propose d’aborder la caractérisation du danger des phtalates en utilisant
des données quantitatives déduites a partir d’analogues pour les parametres de
développement notamment liés a l'insuffisance androgénique, a I'aide de I'analogue le
plus proche du phtalate en question dans un sous-groupe (Santé Canada, 2015). Cette
approche permettra de tenir compte des substances aux fins d’inclusion dans
I'évaluation des risques cumulatifs en cas de manque de données empiriques.

4.1.4 Filtre de danger

Les substances pour lesquelles des effets du syndrome des phtalates chez le rat ont
été observés seront identifiées par I'évaluation du profil toxicologique pour les rats, et
ce, pour les 28 phtalates d’intérét. Les substances trouvées ayant des répercussions
néfastes communes a la suite de modifications seront ensuite soumises a un filtre
d’exposition aux fins d’inclusion dans I'évaluation des risques cumulatifs. Nous
proposons d'utiliser la technique de lecture croisée, décrite plus haut pour combler les
lacunes lorsque des données ne sont pas disponibles pour une substance ou une autre
(Santé Canada, 2015).

4.1.5 Filtre d’exposition

En plus de déterminer les considérations relatives au danger pour l'inclusion, un
processus similaire pour les considérations liées a I'exposition sera également appliqué
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pour déterminer si une substance devrait étre incluse dans I'évaluation des risques
cumulatifs, comme I'expose le tableau 4-1. Trois principaux aspects d’exposition seront
pris en compte pour chaque sous-population d’intérét, pour lesquelles au moins deux
des trois aspects considérés doivent étre respectés aux fins d’inclusion sur la base des
renseignements disponibles a ce moment-la. Tout d’abord, aux fins d’'inclusion d’'une
substance dans I'évaluation des risques cumulatifs, on doit disposer de preuves de sa
présence sur le marché canadien ou on doit pouvoir raisonnablement présumer qu’elle
est commercialisée au Canada. Cela sera déterminé a I'aide de données sur la
fabrication ou I'importation de la substance tirées d’enquétes menées en vertu de
l'article 71 de la LCPE (1999). Des données de détection de la substance découlant de
données de biosurveillance (p. ex., urine) ou de relevés de surveillance des milieux
naturels ou des aliments dans le cadre de cadre d’études canadiennes ou étrangeres,
peuvent également étre utilisées comme indicateurs de la présence ou de la présence
raisonnablement présumée de la substance sur le marché canadien.

Le deuxieme filtre d’exposition aux fins d’'inclusion dans I'évaluation des risques
cumulatifs vise les phtalates pour lesquels on soupgonne une cooccurrence ou une
coexposition. Ce sont les phtalates dont la présence dans de nombreux supports
(produits de consommation, de soins personnels et de santé, poussiéere, nourriture, etc.)
ou les échantillons mesurés par la biosurveillance peut entrainer des expositions
combinées ou des coexpositions. La détection frequente de phtalates par les enquétes
sur produits de consommation et leur présence dans une proportion importante des
produits de consommation commercialisés sont des indices supplémentaires de la
coexposition a ces substances.

Le troisieme filtre d’exposition est celui de la pertinence de la durée de I'exposition. Les

expositions a la substance doivent survenir par I'entremise d’'une voie d’exposition, et
ce, pour une durée d’exposition définie.
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Tableau 4-1 Filtres d’exposition et considérations pour I'inclusion dans
I’évaluation des risques cumulatifs des phtalates

Filtre d’exposition Preuves/considération
Preuve de présence au Canada ou | Fabrication ou importation au Canada :
substances dont on peut renseignements tirés d’enquétes menées en

raisonnablement présumer qu’'elles | vertu de I'article 71 de la LCPE (1999)
sont commercialisées au Canada
Détection dans des données de biosurveillance
(p. ex., urine) ou des enquétes de surveillance
de milieux naturels ou d’aliments

Caractérisation de l'utilisation

Preuves de Détection a haute fréquence dans plusieurs
cooccurrence/coexposition enquétes sur les produits de consommation
Présence dans une part de marché importante
de produits de consommation

Données de biosurveillance canadiennes (c.-a-
d. 'urine)

Données canadiennes sur les milieux naturels
Données canadiennes sur la surveillance des
aliments

Releveés étrangers de surveillance des milieux
naturels ou des aliments

Pertinence de I'exposition Pertinence de la durée de I'exposition
Pertinence de la population exposée

Enfin, toutes les considérations sur I'exposition mentionnées plus haut seront évaluées
de facon globale, y compris I'exposition totale de la substance en question, aux fins
d’inclusion dans I'évaluation des risques cumulatifs. Par exemple, le volume de
production élevé d’'une substance, sa présence dans des produits de consommation,
des milieux naturels et des aliments, et sa détection dans des échantillons biologiques
justifient fortement son inclusion dans I'évaluation des risques cumulatifs. Méme si
certaines substances peuvent ne pas répondre a tous les considérations sur
I'exposition, elles peuvent étre incluses dans I'évaluation des risques cumulatifs s'il
existe suffisamment de preuves du potentiel d’exposition.

4.2 Approche proposée I'évaluation des risques cumulatifs pour la
santé humaine

Le processus visant a établir quels phtalates seront inclus dans I'évaluation des risques
cumulatifs tiendra compte de I'application des filtres de dangers et d’exposition. La
figure 4-1 montre un arbre de décision décrivant le processus de proposition d’inclusion
d’'une substance dans I'évaluation des risques cumulatifs des phtalates.
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Figure 4-2 Arbre de décision pour I'application des filtres de danger et
d’exposition en vue de déterminer les substances qui seront incluses dans
I’évaluation des risques cumulatifs des phtalates

Une fois que I'on a déterminé que les substances répondent aux considérations sur
l'inclusion dans I'évaluation des risques cumulatifs, plusieurs facteurs doivent étre pris
en compte relativement aux méthodes a appliquer dans I'évaluation. Dans une
approche basée sur des composants, on suppose que les effets des substances du
groupe d’évaluation sont fondés sur les composants individuels; par conséquent, il est
nécessaire de déterminer les effets nuisibles communs des composants lors de
l'utilisation de cette approche. Les phtalates seront évalués a I'aide de I'approche basée
sur des composants, dans le cadre de laquelle chaque phtalate sera considéré comme
un composant individuel du mélange de phtalates dans le groupe de substances pour
lequel des expositions cumulatives peuvent se produire.
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Les initiatives d’évaluation des risques cumulatifs de Santé Canada analyseront le
Cadre d’évaluation des risques des expositions combinées a plusieurs produits
chimiques de I'OMS et du PISSC (Meek et al., 2011); I'évaluation des risques
cumulatifs commencera notamment avec des hypotheses simples liées au danger et a
I'exposition dans une évaluation de niveau inférieur puis tendra vers une évaluation plus
approfondie de niveau supérieur en fonction des besoins et des données disponibles.
Les facteurs a considérer pour I'application du Cadre de 'OMS et du PISSC sont
résumees dans la Figure 2-1. Les considérations liées a chacune des évaluations du
danger et de I'exposition sont décrites en plus des options disponibles pour la
caractérisation des risques a chaque niveau d’évaluation. Il est reconnu que les
renseignements disponibles sur les dangers et I'exposition peuvent ne pas coincider
avec le méme niveau d’évaluation. Ainsi, il est possible que les renseignements
disponibles pour I'évaluation des dangers ne permettent qu’une évaluation de niveau
inférieur, tandis que les renseignements sur I'évaluation de I'exposition permettent une
évaluation de niveau supérieur.

Les évaluations de niveau inférieur seront axées sur I'utilisation de I'approche de
l'indice de danger pour la caractérisation des risques cumulatifs, en tenant compte de
'ensemble des points forts et des limites de I'approche, tel qu'il est décrit dans le
Tableau 9-1. L’amélioration en vue d’atteindre un niveau supérieur et I'exploration de
'approche du facteur de puissance relative seront envisagées si des données
appropriées sont disponibles.

4.3 Considérations liées a la caractérisation du danger
4.3.1 Sélection des parameétres

En ce qui a trait a la sélection d’un effet nuisible commun lié au mode d’action, la NAS
(2008) a défini les effets qui devraient constituer la base d’une évaluation des risques

cumulatifs. La commission d’examen par des pairs de la NAS (2008) et de la USEPA

(2011b) ont mis en évidence les deux options suivantes :

1. Utiliser le syndrome des phtalates chez le rat dans son ensemble, a l'aide duquel
tous les effets liés au syndrome seraient considérés comme modifiant I'action de
'androgéne. Cela exigerait ensuite le regroupement des divers effets, qui ont
différents niveaux de toxicité sur la base des plages de doses variables utilisées
pour les substances du groupe. Les difficultés a combler les lacunes dans les
données pour divers effets peuvent entrainer une hausse du niveau d’incertitude
a I'égard des données déduites a partir d’'analogues ainsi que la comparaison
des effets de puissance variable parmi les substances du groupe. Des difficultés
se manifestent lorsque tous les effets ne sont pas mesurés dans la méme plage
de doses.

2. Se concentrer sur un parametre représentatif du syndrome des phtalates chez le
rat et baser I'évaluation des risques cumulatifs sur un seul résultat commun; par
exemple, la diminution de la distance anogénitale, la baisse du taux de
testostérone foetale ou l'utilisation de données sur I'expression génétique
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impliquée dans le mode d’action donnant lieu au parameétre préoccupant. Cela
permettrait comparaison commune des effets entre tous les composants du
groupe de substances. Lorsque des renseignements propres a une substance ne
sont pas disponibles, les lacunes dans les données seront comblées pour un
parametre représentatif a 'aide de techniques de lecture croisée décrites dans la
section précéedente.

L’évaluation réalisée par le CHAP (USCPSC, 2014) a utilisé ces deux approches. Les
cas 1 et 3 ont utilisé des points de départ sélectionnés a partir d’effets liés au syndrome
des phtalates chez le rat. Dans le cas 2, le DEHP a été choisi comme produit chimique
indiciel avec un point de départ calculé a partir d’'une analyse de plusieurs études
analysant les effets liés au syndrome des phtalates chez le rat. Un facteur de puissance
relative a ensuite été déterminé pour les autres composants du groupe relativement au
produit chimique indiciel (DEHP), sur la base d’un essai sur la production testiculaire de
testostérone ex vivo, tel qu’il est décrit dans Hannas et al. (2011a,b). Le tableau 4-2 est
un apercu des renseignements disponibles sur les effets observés pour les esters
phtaligues a chaine moyenne de sous-groupe 2, qui s’inscrivent dans le syndrome des
phtalates chez le rat, et il décrit les phtalates dont on propose ['utilisation pour la
technique de lecture croisée en I'absence de renseignements. Santé Canada examine
actuellement les données disponibles afin de déterminer I'approche ou la combinaison
d’approches la plus appropri€e.

Tableau 4-2 Effets des esters phtaliques a chaine moyenne de sous-groupe 2 sur
des rats atteints du syndrome des phtalates chez le rat

Phtalate Niveaux de Paramétres de Malformations de Trousse et section sur
testostérone féminisation® I'appareil I'état des
a reproducteur connaissances
(T,S) ou fertilité® scientifiques
DPrP NM DAG CRY Saillenfait et al. (2011)
131-16-8
DIBP T DAG CRY Ebauche de rapport sur
84-69-5 RM HYP I'état des connaissances
PPS PT scientifiques pour les
FER esters phtaliques a
chaine moyenne
Environnement Canada,
Santé Canada, 2015a;
section 9.2.2
CHIBP T DAG PT Ebauche de rapport sur
5334-09-8 RM FER I'état des connaissances
PPS CRY scientifiques pour les
HYP esters phtaliques a
A l'aide du DIBP et chaine moyenne
A laide du du DCHP comme A l'aide du DIBP etdu | Environnement Canada,
DIBP comme | analogues DCHP comme Santé Canada, 2015a;
analogue analogues sections 9.2.2 et 9.2.3.
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Phtalate

Niveaux de

testostérone
a

(T, S)

Parameétres de
féminisation®

Malformations de
I'appareil
reproducteur
ou fertilité®

Trousse et section sur
I’état des
connaissances
scientifiques

BCHP
84-64-0

T

A l'aide du
DBP et du
DCHP
comme
analogues

DAG
RM
PPS

A l'aide du DBP et
du DCHP comme
analogues

CRY
PT
FER

A l'aide du DBP et du
DCHP comme
analogues

Ebauche de rapport sur
I’état des connaissances
scientifiques pour les
esters phtaliques a
chaine moyenne
Environnement Canada,
Santé Canada, 2015a;
section 9.2.3, et voir le
DBP ci-dessous

DBP
85-68-7

T
S

DAG
RM
PPS

CRY
PT
FER

Wine et al. (1997);
Mylchreest et al. (1999,
2000); Barlow et al.
(2004); Lee et al.
(2004); Lehmann et al.
(2004); Zhang et al.
(2004); Jiang et al.
(2007). Mahood et al.
(2007); Howdeshell et
al. (2008); Hutchison et
al. (2008a,b);
Boekelheide et al.
(2009); Clewell et al.
(2009); Wakui et al.
(2013)

BBP
85-68-7

DAG
RM
PPS

CRY
HYP
PT

FER

Ebauche de rapport sur
I'état des connaissances
scientifiques pour les
esters phtaliques a
chaine moyenne
Environnement Canada,
Santé Canada, 2015a;
section 9.2.8

DCHP
84-61-7

DMCHP
(données
déduites a
partir
d’analogues)
27987-25-3

DAG
RM
PPS

HYP
PT
FER

Ebauche de rapport sur
I'état des connaissances
scientifiques pour les
esters phtaliques a
chaine moyenne
Environnement Canada,
Santé Canada, 2015a;
sections 9.2.3 et 9.2.4.

DIHepP
71888-89-6

AE

DAG
RM
PPS

CRY
HYP
TP

FER

Ebauche de rapport sur
I'état des connaissances
scientifiques pour les
esters phtaliques a
chaine moyenne
Environnement Canada,
Santé Canada, 2015a;
section 9.2.9
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Phtalate Niveaux de Paramétres de Malformations de Trousse et section sur
testostérone féminisation® I'appareil I'état des
a reproducteur connaissances
(T,S) ou fertilité® scientifiques
DIOP T RM CRY Saillenfait et al. (2013)
27554-26-3 HYP
PT
FER
BIOP AE DAG PT Ebauche de rapport sur
27215-22-1 RM FER I'état des connaissances
PPS scientifiques pour les
esters phtaliques a
A l'aide du A l'aide du DIOP, du | A I'aide du DIOP, du chaine moyenne
DIOP, du DIHepP et du MBzP | DIHepP et du MBzP Environnement Canada,
DiHepP et du | comme analogues comme analogues Santé Canada, 2015a;
MBzP sections 9.2.2 et 9.2.3.
comme
analogues
DEHP T DAG CRY Grey et al. (2000); Parks
117-81-7 RM HYP et al. (2000); Akingbemi
PPS PT et al. (2001); Moore et
FER al. (2001); Wolfe et
Layton (2003); Borch et
al. (2004); Wilson et al
(2004); Liu et al. (2005);
Shirota et al. (2005);
Andrade et al. (2006);
Culty et al. (2008); Grey
et al. (2009); Lin et al.
(2009); Vo et al. (2009);
Christiansen et al.
(2010); Hannas et al.
(2011c); Li et al. (2013);
Saillenfait et al. (2013)
DnHP T DAG CRY Saillenfait et al.
84-75-3 RM HYP (2009a,b; 2013);
PPS PT Hannas et al. (2012)
FER
Mélange de T DAG TPT Ebauche de rapport sur
substances S RM T FER I'état des connaissances
UVCB c;9 scientifiques pour le
111381-89-6 | Alaide du A I'aide du DINP A l'aide du DINP DINP
DINP comme | comme analogue comme analogue Environnement Canada,
analogue Santé Canada, 2015b;
section 9.2.2
B79P T DAG CRY Ebauche de rapport sur
68515-40-2 S I'état des connaissances
A l'aide du MBzP et | A l'aide du MBzP et du | scientifiques pour les
A Tl'aide du du DINP comme DINP comme esters phtaliques a
MBzP et du analogues analogues chaine moyenne
DINP comme Environnement Canada,
analogues Santé Canada, 2015a;

section 9.2.11
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Phtalate Niveaux de Paramétres de Malformations de Trousse et section sur
testostérone féminisation® I'appareil I'état des
a reproducteur connaissances
(T,S) ou fertilité® scientifiques
DBzP NE DAG CRY Ebauche de rapport sur
523-31-9 I'état des connaissances
A l'aide du A l'aide du MBzP A l'aide du MBzP scientifiques pour les
MBzP comme substance comme substance de esters phtaliques a
comme de remplacement remplacement chaine moyenne
substance de Environnement Canada,
remplaceme Santé Canada, 2015a;
nt section 9.2.7
B84P T DAG T CRY Ebauche de rapport sur
16883-83-3 RM THYP I'état des connaissances
PPS TPT scientifiques pour les
. . T FER esters phtaliques a
A l'aide du A l'aide du BBP, du chaine moyenne
BBP, du MBzP et du DIBP A I'aide du BBP. du Environnement Canada,
MBzP et du comme analogues MBzP et du DIBP Santé Canada, 2015a;
DIBP comme comme analogues section 9.2.8
analogues
DINP T DAG T Ebauche de rapport sur
28553-12-0 S RM FER I'état des connaissances
68515-48-0 scientifiques pour le
DINP
Environnement Canada,
Santé Canada, 2015b;
section 9.2.2

Le niveau d’hormones peut inclure la quantité ou la production testiculaire de testostérone (T), le sérum de
testostérone (S), ou des hormones lutéinisantes (HL).
FER — Les parameétres de fertilité comprennent le nombre, la motilité, la morphologie et la viabilité des

spermatozoides ainsi que les stades de la spermatogenése ou le succes de reproduction au stade adulte apreés une
exposition in utero.

¢ La pathologie de I'appareil reproducteur comprend toutes les observations basées sur un examen histopathologique
des testicules, y compris, sans toutefois s’y limiter, les gonocytes multinucléés, la nécrose, I'hyperplasie, la
concentration de petites cellules de Leydig, la vacuolisation de cellules de Sertoli, la diminution du nombre de cellules
de Leydig et la réduction de leur taille, la dysgénésie focale, et I'atrophie des tubes séminiféeres.

AE — Aucun effet; DAG — Distance anogénitale; RM — rétention mamelonnaire; CRY — Cryptorchidie; HYP —
Hypospadias; PT — Pathologie testiculaire; SP — Séparation du prépuce

4.3.2 Sélection du point de départ

Santé Canada propose d’utiliser une approche échelonnée pour la caractérisation des
dangers, en commencant par une évaluation de niveau inférieur allant vers un niveau
supérieur en fonction des besoins et des données disponibles. Nous proposons que la
sélection des points de départ soit éclairée par I'évaluation de chaque phtalate dans le
rapport sur I'état des connaissances scientifiques. Une évaluation de niveau O est tres
simple et constitue le niveau le plus prudent. Par exemple, la dose minimale avec effet
s’inscrivant dans I'ensemble des effets liés au syndrome des phtalates chez le rat serait
sélectionnée, et des lacunes dans les données seraient comblées a I'aide de
I'hypothése selon laquelle des substances pauvres en données sont aussi puissantes
gue la substance la plus toxique du groupe. Toutefois, la technique de lecture croisée
mise au point par Santé Canada et décrite dans le document sur 'approche par
catégorie (Santé Canada, 2015) démontre que la caractérisation des dangers doit se
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faire au niveau 1, d’apres les renseignements disponibles et les différences observées
dans la puissance au sein du sous-groupe. Une caractérisation du risque de niveau 1
implique l'utilisation de I'effet le plus sensible dans le syndrome des phtalates chez le
rat pour chaque substance et I'élimination des lacunes dans les données a l'aide de
techniques quantitatives de lecture croisée, tel gu'’il est décrit dans le rapport du
Canada (2015). Le voisin le plus proche est défini dans le sous-groupe pour tous les
parameétres de développement s’inscrivant dans le syndrome des phtalates chez le rat.
Des points de départ sont également améliorés par le calcul d’'une dose repéere (BMD)
et de limites inférieures de l'intervalle de confiance de la dose repére (BMDL) pour des
substances lorsque la qualité des données le permet, afin d’augmenter le niveau de
confiance et d’exactitude dans ce niveau d’évaluation. Si les marges d’exposition sont
jugées inadéquates, une évaluation plus poussée vers le niveau 2 sera envisagees si
les données le permettent.

Une caractérisation des dangers de niveau 2 exige d’autres précisions pour
sélectionner le point de départ, tel qu’il est illustré dans la Figure 2-1, par I'entremise
d’'une analyse plus approfondie des données afin de déterminer un parameétre ou un
marqueur représentatif dans le cadre du syndrome des phtalates chez le rat, comme la
distance anogénitale ou la rétention mamelonnaire, et de permettre une comparaison
commune des effets dans le groupe de substances. Dans ce contexte, la puissance
relative des substances serait traitée en tenant compte d’'un seul effet commun, en
concordance avec les lacunes dans les données de I'évaluation de niveau 1 comblées
a l'aide de techniques de lecture croisée, tel qu’il est décrit. Les difficultés dans
I'application de I'approche du facteur de puissance relative pour les phtalates reposent
sur la puissance variable des composants du groupe des phtalates en termes d’effets
liés au syndrome des phtalates chez le rat. En raison du fait que la puissance des
divers phtalates n’est pas la méme en termes d’effets, elle variera d’'un phtalate a l'autre
en fonction du paramétre choisi. Par conséquent, le ou les paramétres liés au syndrome
des phtalates chez le rat doivent étre soigneusement choisis. Cette approche pourrait
étre appliguée a une série d’effets liés au syndrome des phtalates chez le rat afin de
traiter les puissances variables des effets. Toutefois, on ne dispose d’aucune donnée
pour mesurer un effet commun entre les substances dans le groupe chimique; ainsi,
I'approche du facteur de puissance relative ne peut étre appliquée a I'heure actuelle.
Cependant, en se fondant sur une compréhension plus approfondie du mode d’action
du groupe des phtalates, une mesure commune, comme I'événement déclencheur dans
le parcours de résultats néfastes ou la mesure des effets de I'activité sur un organe
cible, pourrait étre examinée. Une mesure commune pourrait alors permettre de
comparer la puissance des phtalates du groupe chimique, par exemple, un systeme in
vitro examinant la production de testostérone et les changements de I'expression
génétique relative en vue d’appuyer I'analyse du mode d’action. Les travaux publiés par
Clewell et al. (2010) et approfondis plus récemment par Balbuena et al. (2013) mettent
en évidence la fagon dont la puissance d’une batterie de phtalates comprenant
différentes structures de chaine alkyle peut étre mesurée par I'entremise d’'une
comparaison de l'inhibition de la synthése de testostérone causée par des phtalates.
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D’aprés les données disponibles pour effectuer une évaluation de niveau 3, I'évaluation
des dangers exige une analyse approfondie du mode d’action afin de fournir des
estimations probabilistes du danger en tenant compte de la cinétique et de la
dynamique par l'utilisation de modéles pharmacocinétiques a base physiologique ou de
modeles dose-effet & base biologique. A I'heure actuelle, ces renseignements ne sont
pas disponibles; par conséquent, ce niveau d’évaluation n’est pas applicable pour le
moment.

Santé Canada propose d’appliquer la méthode de l'indice de danger dans les
évaluations de niveau inférieur afin d’évaluer les risques cumulatifs des phtalates pour
la population canadienne, ce qui est en concordance avec les approches adoptées a
I'échelle internationale, y compris le rapport du CHAP récemment publié. On envisagera
d’utiliser I'approche du facteur de puissance relative pour I'estimation des risques
cumulatifs si des données de mesure d’un effet commun pour tous les composants du
groupe de substances deviennent disponibles.

4.4 Considérations liées a la caractérisation de I’exposition

Il est proposé d'utiliser I'évaluation globale des phtalates individuels dans les rapports
sur I'état des connaissances scientifiques pour caractériser les importants sources,
voies et modes d’exposition qui sont adéquats pour I'évaluation des risques cumulatifs.
L’'approche progressive, telle que décrite dans le Cadre de 'OMS et du PISSC (2011)
(Figure 2-1), sera également appliquée au calcul des estimations des expositions avec
des améliorations dans la mesure du possible, afin de garantir que les estimations
réduisent la combinaison d’hypothéses prudentes liées aux substances incluses dans
I'évaluation des risques cumulatifs. Des améliorations adéquates peuvent inclure
I'utilisation de mesures de la tendance centrale par rapport a des métriques de limite
supérieure, si elles sont appropriées. Les estimations des expositions ne seront pas
limitées aux expositions pour lesquelles des données de biosurveillance sont
disponibles. Des estimations déterministes et probabilistes, lorsque des données
suffisantes seront disponibles, seront prises en compte pour des substances qui ont un
mode d’action commun, tel qu’il a été abordé précédemment, et qui n’offrent pas de
données de biosurveillance. Dans la plupart des cas, pour les substances offrant des
données de biosurveillance, I'exposition sera estimée parallélement a des estimations
d’absorption déterministes et probabilistes pour les milieux naturels et les produits
utilisés par les consommateurs.

A la suite de I'application des filtres de danger, les filtres d’exposition décrits au Tableau
4-1 ont été appliqués aux esters phtaliques a chaine moyenne du sous-groupe 2 et
évalués aux fins d’applicabilité et d’inclusion dans I'évaluation des risques cumulatifs.
Le tableau 4-3 décrit chaque élément de preuve appliqué pour le filtre d’exposition, les
renseignements disponibles pour chaque substance, et la décision liée a des
recommandations aux fins d’inclusion dans le sous-ensemble pour I'évaluation des
risques cumulatifs.
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Tableau 4-3 Eléments de preuve et renseignements sur les filtres d’exposition en
vue de déterminer I'inclusion potentielle dans I’évaluation des risques cumulatifs

Fabrication, Inclusion
o Preuve de Preuve de .
utilisation et Voies dans
Substance importation cooccurrgnce/ cooccurr'e.nce/ d’exposition I’évaluation
p 2 3 p
COEXpOSItIOI’l coexposmon . .
au Canada (biosurveillance) (poussiére) potentielles des risques
(article 71)* P cumulatifs
DPrP Non Aucune Non S.0. Non
surveillance
Inhalation (Al),
orale (P), orale
DIBP Oui Oui Oui (A, LM)’ Oui
produits de
consommation
P)
CHIBP Non Aucune Non S.0. Non
surveillance
BCHP Non Aucune Non S.0. Non
surveillance
Inhalation (Al),
orale (P), orale
DBP Oui Oui Oui (A, LM), Oui
produits de
consommation
Inhalation (Al),
orale (P), orale
BBP Oui Oui Oui (A, LM), Oui
produits de
consommation
DCHP Oui Non Oui Inhalation (Al), Oui
orale (P)
DMCHP Non Aucune oui Orale (P) oui
surveillance
DIHepP Oui Aucune Oui Orale (P) Oui
surveillance
DIOP Oui Aucune Oui A déterminer | Oui
surveillance
BIOP Non Aucune Non S.0. Non
surveillance
Inhalation (Al),
orale (P), orale
DEHP Oui Oui Oui (A, LM)’ Oui
produits
destinés aux
consommateurs
DnHP Non Aucune Oui A déterminer Oui
surveillance
79P Aucune Aucune
[mélange de | Oui il il AD RI
substances surveillance surveillance
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Fabrication, Inclusion
o Preuve de Preuve de .
utilisation et Voies dans
. ) cooccurrence/ cooccurrence/ , .. L2 .
Substance importation T3 .~ "3 | d’exposition I’évaluation
au Canada coexposition coexposition potentielles des risques
(article 71)1 (biosurveillance) (poussiére) cumulatifs
UVCB mix
(C+-Cy)]
B79P oui Aucune oui Orale (P) oui
surveillance
. Aucune Aucune
B84P Oui surveillance surveillance Orale (P) RI
DBzP Non Aucune oui Orale (P) oui
surveillance
Orale (P), Orale
(A), produits
DINP1,2 Oui Oui Oui destinés aux Oui
consommateurs
(P)

! Article 71 combiné & des recherches approfondies dans des bases de données américaines et européennes (p. ex.,
REACH, IUR, SPIN). La caractérisation de I'utilisation est qualitative, évaluant plusieurs éléments de preuve pour
déduire le statut d’un produit chimique commercialisé au Canada.

2 Taux de détection d’environ 100 % dans la biosurveillance de métabolites dans des échantillons d'urine (étude P4,
CHMS, NHANES, et MIREC)

3Ana|yse de la cooccurrence des phtalates dans I'Enquéte sur la poussiére domestique au Canada (2007 — 2010)
(note au dossier du ministere de I'Environnement et du développement durable des ressources au Bureau
d’évaluation du risque des substances existantes en mai 2014)

AD — A déterminer ultérieurement; Al — Air intérieur; A — Aliments; LM — Lait maternel; P — Poussiére; Rl —
Renseignements insuffisants

Les renseignements importants qui ont déterminé les substances a inclure dans
I'évaluation des risques cumulatifs comprenaient des données industrielles recueillies
en vertu de l'article 71 de la LCPE (1999), des données de détection dans des études
de biosurveillance nord-américaines (CHMS, MIREC, P4, NHANES), et des données de
détection de I'Enquéte sur la poussiére domestique au Canada (Canada, 2013; Santé
Canada, 2013; Arbuckle et al., 2014; CDC, 2014; communication personnelle du
ministére de 'Environnement et du développement durable des ressources au Bureau
d’évaluation du risque des substances existantes en novembre 2013). Pour les
composés d’origine de phtalates (DEHP, DIBP, DBP, BBP, DINP) affichant un taux de
détection proche de 100 % dans des données de biosurveillance, on dispose de
suffisamment de preuves de coexposition et ces substances seront donc incluses dans
I'évaluation des risques cumulatifs. En outre, méme si un nombre important de
phtalates dans le groupe d’évaluation n’ont pas fait 'objet d’'une surveillance dans les
échantillons de biosurveillance, on constate qu’ils sont commercialisés au Canada. Ces
substances sont également détectées a un taux proche de 100 % dans I'Enquéte sur la
poussiere domestique au Canada, une étude de 126 habitations dans I'ensemble du
Canada menée entre 2007 et 2010 (Kubwabo et al., 2013, note au dossier du ministére
de I'Environnement et du développement durable des ressources au Bureau
d’évaluation du risque des substances existantes en mai 2014). Ces substances
(DIHepP, B79P, DCHP) seront aussi incluses dans I'évaluation des risques cumulatifs
sur la base de leur statut de produit chimique commercialisé combiné a un taux de
détection proche de 100 % dans des échantillons de poussiere d’habitations
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canadiennes. Enfin, en raison des limites de déclaration et des difficultés liées a la
saisie de I'activité d'importation, il se peut que I'article 71 n’englobe pas I'ensemble de
I'activité commerciale. Ainsi, les substances qui répondent au profil de non-déclaration
aux termes de l'article 71 et qui affichent un taux de détection proche de 100 % dans
des échantillons de poussiére seront également évaluées en matiére de risques
cumulatifs (DMCHP, DIOP, DBzP, DnHP).

Il existe trois populations d’intérét pour lesquelles des expositions seront estimées et les
risques cumulatifs calculés, tels que présentés au tableau 4-4 : les femmes enceintes
(agées de 12 et plus), les nourrissons et jeunes enfants (de 0 a 6 mois et de 7 mois a 4
ans) et les adultes. En ce qui a trait a la durée de I'exposition a partir d’articles
manufacturés comme les adhésifs, les scellants et les revétements, I'exposition cutanée
aigué ne serait pas considérée étre préoccupante pour la santé humaine si 'on se
fonde sur les preuves montrant que I'absorption cutanée chez le rat est basse (moins
de 10 %), que la peau humaine est moins perméable que celle du rat et que la rétention
de la substance par la peau du rat est de trois a six fois plus longue que sur la peau
humaine (Mint et Hotchkiss 1993, Mint et al. 1994). Quel que soit le mode d’exposition,
on considere que les phtalates ne sont pas des toxiques aigus. Les doses létales DLsg
par exposition cutanée sont au moins deux a cing fois plus élevées que celles par voie
orale lesquelles sont déja élevées (Draize et al. 1948, David et al. 2001, Monsanto
Company 1970 cité par USEPA 2006, 2010). Puisque les phtalates se métabolisent
plutbét rapidement et ne montrent pas de signe de bioaccumulation (Phokha et al., 2002;
Clewell et al. 2009), les expositions aigués ne sont pas considérées étre importantes
pour I'évaluation des risques cumulatifs. Ainsi, seules les sources d’exposition
chronique, subchronique ou a court terme seront évaluées dans le contexte d’'une
évaluation des risques cumulatifs. On devrait également noter qu’aucune administration
gouvernementale n’a abordé I'exposition et les risques découlant d’'une exposition aigué
et unique aux phtalates (ECHA 2013; US CPSC CHAP 2014, NICNAS 2012).

Allant de I'avant, Santé Canada propose d’utiliser une approche progressive pour
caractériser I'exposition pour chaque substance du groupe d’évaluation. Tel qu’il est
illustré ci-dessus, les données disponibles pour chaque substance varient; toutefois, les
estimations seront peaufinées dans la mesure requise et possible.

Une évaluation de niveau 0 ou 1 n’est pas applicable, car I'on dispose de suffisamment
de données pour augmenter le niveau de confiance et d’exactitude de la caractérisation
de I'exposition. Une évaluation de niveau 2 inclut la génération d’estimations
déterministes (p. ex., poussiére, air intérieur, produits destinés aux consommateurs) et
probabilistes (aliments) pour chacune des sources et des voies d’exposition. Ces
estimations de I'exposition seront produites a I'aide d’'une combinaison de données
mesurées et modeélisées. Des évaluations de I'exposition de niveau 2 seront meneées de
facon plus minutieuse, étant donné que I'ajout d’hypothéeses prudentes (pour les
utilisateurs uniquement, mesures au 95° centile, etc.) accentue le caractére prudent.
Des évaluations déterministes de I'exposition par les milieux naturels et des évaluations
probabilistes de I'exposition par des aliments seront menées de facon indépendante
des évaluations déterministes de I'exposition par des produits, car ces derniéres
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tendent généralement a surestimer I'exposition comparativement aux valeurs
d’absorption de biosurveillance. Les quotients de danger établis a partir d’estimations
probabilistes de I'exposition par les milieux naturels et des aliments, respectivement,
seront inclus aux fins d’évaluation des risques cumulatifs. Les quotients déterministes
de danger lié a un produit (seuls les produits pour lesquels on dispose de preuves de
coexposition a plusieurs phtalates seront évalués; p. ex., les jouets dans lesquels
plusieurs phtalates sont détectés) seront inclus aux fins d’évaluation des risques
cumulatifs. Les évaluations de I'exposition de niveau 2 intégreront des données de
biosurveillance et éventuellement des méthodes probabilistes afin de calculer les
absorptions liées a une coexposition aux composés d’origine de phtalate, sur la base
des métabolites présents dans l'urine. Les quotients de risque de biosurveillance seront
egalement inclus aux fins d’évaluation des risques cumulatifs.

Un résumeé des considérations liees aux dangers et a I'exposition est présenté au
Tableau 4-4, décrivant les effets sur la reproduction et le développement comme la
base de sélection du parameétre de danger, des sélections de mesures de points de
départ, des voies, et des exemples de sources d’exposition pour chaque population
exposee incluse dans I'évaluation des risques cumulatifs.

Tableau 4-4 Considérations liées au danger et a I’exposition et populations
pertinentes potentielles pour I’évaluation des risques cumulatifs

Considérations | ERC1 ERC2 ERC3
Etape de vie In utero Prépubére — pubere Adulte
toxicologique
Population(s) Femmes enceintes Nourrissons/tout-petits | Adultes méles
pertinente(s) (Agées de plus de agésde 0 a4 ans Femmes enceintes

12 ans) Enfants agés de 5 a

12 ans

Durée Chronique Chronique Chronique
d’exposition Subchronique Subchronique Subchronique
pertinente A court terme A court terme A court terme
Voie Orale Orale Orale
(Base de
I'étude des
dangers)
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Considérations

ERC1

ERC2

ERC3

Base pour la
sélection des
parametres de
danger

Les effets sur la
reproduction étaient
notamment liés au
syndrome des
phtalates chez le rat, y
compris, sans toutefois
s'y limiter : la distance
anogeénitale, la
rétention
mamelonnaire, la
séparation du prépuce,
la cryptorchidie,
I'hypospadias, la
pathologie testiculaire,
des effets sur le taux
de testostérone, et des
effets sur la fertilité.

Les effets sur la
reproduction étaient
notamment liés au
syndrome des
phtalates chez le rat, y
compris, sans
toutefois s’y limiter : la
distance anogeénitale,
la rétention
mamelonnaire, la
séparation du
prépuce, la
cryptorchidie,
I'hypospadias, la
pathologie testiculaire,
des effets sur le taux
de testostérone, et
des effets sur la
fertilité.

Les effets sur la
reproduction étaient
notamment liés au
syndrome des
phtalates chez le rat, y
compris, sans toutefois
s'y limiter : la distance
anogeénitale, la
rétention
mamelonnaire, la
séparation du prépuce,
la cryptorchidie,
I'hypospadias, la
pathologie testiculaire,
des effets sur le taux
de testostérone, et des
effets sur la fertilité.

Sélection du
point de départ

Utilisation de DMENO
et de DSENQO; mais
lorsque les données
sont fiables, répondant
ainsi aux critéres de
définition d’'une dose
repére (BMD) et de
limites inférieures de
I'intervalle de confiance
de la dose repere
(BMDL); ces valeurs
seront ensuite
peaufinées pour les
effets sentinelles
décrits ci-dessus.

Utilisation de DMENO
et de DSENQO; mais
lorsque les données
sont fiables,
répondant ainsi aux
criteres de définition
d’'une dose repere
(BMD) et de limites
inférieures de
I'intervalle de
confiance de la dose
repére (BMDL); ces
valeurs seront ensuite
peaufinées pour les
effets sentinelles
décrits ci-dessus.

Utilisation de DMENO
et de DSENO; mais
lorsque les données
sont fiables, répondant
ainsi aux criteres de
définition d’une dose
repére (BMD) et de
limites inférieures de
I'intervalle de confiance
de la dose repere
(BMDL); ces valeurs
seront ensuite
peaufinées pour les
effets sentinelles
décrits ci-dessus.

Voie d’entrée
et voie
d’exposition a:
milieux naturels

Voie orale : aliments,
poussiére
Inhalation : air intérieur

Voie orale : lait
maternel, aliments,
eau potable,
poussiere
Inhalation : air
intérieur

Voie orale : aliments,
poussiere, eau potable
Inhalation : air intérieur
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Considérations

ERC1

ERC2

ERC3

Voie d’entrée
et voie
d’exposition b :

Voie cutanée :
(produits potentiels :
produits de soins

Voie orale : jouets
(produits potentiels :
jouets pouvant étre

Voie cutanée :
(produits potentiels :
produits de soins

produits personnels, textiles) machonnés) personnels, textiles)
destinés aux Voie cutanée :
consommateurs (produits potentiels :

cosmétiques, produits
de santé naturels,
médicaments [dont
produits de soins
personnels] et textiles)

Biosurveillance : tous
les voies, sources et
modes.

Biosurveillance : tous
les voies, sources et
modes.

Biosurveillance : tous
les voies, sources et
modes.

Voie d’entrée
et voie
d’exposition b :
biosurveillance

4.5 Incertitudes de I'approche basée sur la santé

La qualité des données empiriques sur les effets sanitaire des phtalates a chaines
moyennes se situe dans une gamme allant du tres robuste au trés limité, ce qui crée
des incertitudes dans I'évaluation des risques pour les humains. La caractérisation des
effets des phtalates sur la santé humaine a partir d’'analogues alors qu’il n’existe que
peu ou pas de données toxicologies crée de I'incertitude. Le manque d’information
toxicologique touche le DMCHP, le CHIBP, le BCHP, le DBzP, le B84P, le BIOP et le
B79P. On doit aussi noter que la majorité des données sur la toxicité des phtalate a
chaines moyennes pour la fonction reproductive et le développement sont
généralement limités a une espeéce (le rat) et seulement aux males. Il existe de
I'incertitude non seulement sur les effets biologiques potentiels de ce groupe de
substances, mais également sur la sensibilité des effets de I'exposition d’humains de
sexe féminin et masculin, a ce groupe de substance. Les données utilisées pour
caractériser les risques posés par les phtalates a chaines moyennes proviennent d’'un
éventail de travaux, allant d’études de haute qualité suivant les directives de 'OCDE a
des études contenant peu d’informations. On a traité cette incertitude par la sélection de
marge d’exposition prudente, le cas échéant. Bien qu’on ait suivi une approche
d’évaluation rigoureuse sur les données épidémiologiques disponibles chez I’humain,
des incertitudes persistent sur la pertinence de ces études qui signalent un danger
potentiel pour les humains posé par certains phtalates. Lorsque I'on réalise une analyse
des risques cumulatifs, on doit interpréter les résultats tout en s’assurant que
I'incertitude globale pour le groupe n’est pas gonflée par I'application de facteurs
d’incertitude sur toutes les substances du groupe, notamment lorsque plusieurs
substances sont considérées.

Plusieurs incertitudes existent quant aux données d’exposition. Plus précisément, la
majorité des données de biosurveillance évaluent des échantillons ponctuels d’urine, et
'applicabilité de données ponctuelles sur 'urine a été abordée par la commission
d’examen par des pairs de I'Environmental Protection Agency des Etats-Unis (2011). La
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courte demi-vie des phtalates et la variation subséquente des niveaux internes de
phtalates, qui peuvent varier d’'un ordre d'importance, peuvent entrainer d'importantes
variations dans les données. L'utilisation d’échantillons d’urine de 24 heures en vue de
tenir compte de la variation des échantillons ponctuels peut étre, en fait, plus
informative. Toutefois, les principaux relevés au niveau de la population, tels que le
National Health and Nutrition Examination Survey des Etats-Unis et 'Enquéte
canadienne sur les mesures de la santé du Canada, mesurent les concentrations
urinaires a l'aide d’échantillons ponctuels d’urine; ils comprennent donc des tailles
d’échantillon importantes et offrent une efficacité statistique considérable. Ces relevés
au niveau de la population sont donc informatifs et ne peuvent étre exclus de I'analyse.
Par ailleurs, en ce qui concerne les phtalates notamment, les métabolites peuvent se
chevaucher; toutefois, des calculs de I'absorption a partir de données de biosurveillance
ont été effectués a l'aide de métabolites propres a chague composé d’origine afin de
réduire l'incertitude a cet égard.

Plusieurs incertitudes existent également a I'égard des estimations déterministes et
probabilistes; plus précisément, une variabilité et des incertitudes sont observées a
chaque point des algorithmes d’exposition (p. ex., fréquence du produit, poids corporel,
guantité de produit, concentrations environnementales, et taux d’absorption). Ainsi, lors
de I'évaluation de I'exposition totale, du point de vue des milieux naturels par exemple,
la variabilité et les incertitudes sont accentuées. Dans le contexte des évaluations des
risques cumulatifs, I'ajout d’absorptions liées a I'exposition calculées a partir de
meéthodes déterministes et probabilistes peut accentuer non seulement la variabilité et
l'incertitude a I'égard de I'estimation de I'exposition sous-jacente, mais également le
caractere prudent de I'estimation de I'exposition cumulative. Cela est évident, car les
estimations déterministes et probabilistes globales (milieux naturels, aliments et
produits destinés aux consommateurs) surestiment habituellement les valeurs
d’absorption de biosurveillance (de toutes les sources).

5 Approche proposée pour la prise en compte des effets cumulatifs
des phtalates dans le cadre de I'’évaluation des risques
ecologiques

Similairement a I'évaluation des risques des phtalates pour la santé humaine, en ce qui
a trait a I'évaluation des risques écologiques de ces substances, on tient compte du
risque d’effets cumulatifs pour évaluer les risques poseés par les phtalates. Au moment
ou ce document a été préparé (automne 2014), aucune évaluation des risques
cumulatifs des phtalates pour I'environnement n’avait été précédemment publiée a
I'échelle internationale. Toutefois, il existe de nombreux exemples ou les risques
ecologiques cumulatifs posés par d’autres groupes de substances ont été évalués par
le gouvernement du Canada ou par d’autres compétences a I'échelle internationale.
Lorsque I'on dispose de renseignements suffisants pour tenir compte des effets
cumulatifs d’un groupe de substances, cette approche est généralement considérée
comme étant bien plus fiable sur le plan scientifique relativement aux risques, par
rapport aux évaluations ne portant que sur une substance.
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A I'échelle internationale, I'un des exemples les plus connus en matiére d’évaluation
des risques écologiques cumulatifs est I'utilisation de facteurs d’équivalence toxique
pour I'évaluation des biphényles polychlorés (BPC), des dioxines et des furanes chez
les mammiféres sauvages (Van den Berg et al., 2006). Il existe également plusieurs
exemples canadiens. L'évaluation du nonylphénol et de ses dérivés éthoxylés a utilisé
une approche d’équivalence toxique pour évaluer les risques posés par des expositions
combinées a ces substances (Environnement Canada et Santé Canada, 2001).
Diverses analyses des substances a base de pétrole utilisent une approche par unité
toxique fondée sur les effets additifs pour évaluer les effets cumulatifs de différents
composants dans des hydrocarbures complexes, notamment a I'aide du modele
PETROTOX (2009). A I'heure actuelle, dans le cadre de I'lnitiative des groupes de
substances du Plan de gestion des produits chimiques, plusieurs ébauches d’évaluation
préalable de substances inorganiques (p. ex., des substances contenant du cobalt, du
sélénium et du bore) sont élaborées sur la base d’une approche axée sur la partie
préoccupante, afin de tenir compte des risques écologiques potentiels découlant de
toutes les sources de ces ions métalliques particuliers.

Dans le présent chapitre, nous proposerons une approche pour examiner le risque
écologique posé par la coexposition a plusieurs phtalates, a des concentrations
variables.

5.1 Criteres pour la considération d’une évaluation des risques
ecologiques cumulatifs

Traditionnellement, les programmes d’évaluation et de gestion des produits chimiques
sont axés sur I'évaluation de substances individuelles. Toutefois, plusieurs produits
chimiques sont généralement utilisés a un lieu donné ou a des lieux étant proches les
uns des autres, et peuvent étre rejetés simultanément dans I'environnement. Lorsque
des produits chimiques similaires peuvent avoir des effets combinés sur des
organismes par un mode d’action commun, il peut étre plus approprié d’envisager
d’évaluer les risques découlant de I'exposition cumulative, plutdt que de tenir compte de
chaque substance de maniéere isolée.

En déterminant si I'on doit mener une évaluation des risques cumulatifs ou non, le
facteur le plus important a considérer est s’il a une cooccurrence des substances dans
un ou plusieurs milieux naturels. Les sources d’information pouvant indiquer le potentiel
de cooccurrence peuvent comprendre :

e des sources pertinentes ou des rejets potentiels de substances;

e le devenir et la répartition dans I'environnement (y compris la persistance et le
potentiel de bioaccumulation);

e des propriétés physiques et chimiques des substances qui peuvent avoir une
incidence sur leur comportement et leur solubilité dans I'environnement;

e la modélisation de I'exposition;

e des concentrations mesurées dans I'environnement ou des données de
surveillance.
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Des renseignements disponibles sur I'un de ces aspects, indiguant un potentiel de
cooccurrence, peuvent également indiquer qu’il serait approprié de tenir compte des
risques cumulatifs.

Une fois la décision prise de tenir compte des risques cumulatifs, la sélection de la

meéthode d’évaluation pertinente a utiliser dépendra des facteurs suivants : s’il y a un
mode d’action commun ou non parmi les substances évaluées et le type de données
disponibles pour caractériser |'effet et les degrés d’exposition de chaque composant.

5.2 Justification pour la mise en ceuvre d’une évaluation des risques
cumulatifs des phtalates

Dans le cas des phtalates, il existe plusieurs éléments de preuve qui semblent indiquer
le potentiel de cooccurrence. Leurs utilisations, leurs rejets et leurs processus de
dégradation indiquent tous un potentiel de cooccurrence par I'entremise d’effluents de
systemes de traitement des eaux usées. Des données sur les concentrations
environnementales indiquent également que nombreux phtalates affichent une
cooccurrence dans I'environnement canadien.

Il existe des preuves qui laissent entendre que tous les phtalates a I'étude partagent un
mode d’action toxique commun dans les organismes aquatiques. Par conséquent, des

méthodes d’évaluation des risques cumulatifs basées sur I'ajout de concentration sont

appropriées pour une utilisation avec ces substances.

Les sections suivantes décrivent plus en détail les preuves d’'un mode d’action commun
et d’une cooccurrence des phtalates.

5.2.1 Mode d’action lié a I’écotoxicité des phtalates

On a avanceé I'hypothése selon laquelle le mode d’action de la toxicité aigué des
phtalates & chaine plus courte serait probablement la narcose®, c’est-a-dire la toxicité
de référence basée sur la lipophilie (Adams et al., 1995; Parkerton et Konkel, 2000; Call
et al., 2001). La narcose est généralement considérée comme représentant la toxicité
minimale de chaque substance (Escher et Hermens, 2002). Call et al. (2001) ont
constaté que les résultats de leurs essais de la toxicité aigué chez des invertébrés avec
du DMP, du DEP, du DBP, et du BBP, dans lesquels la mesure de la toxicité

8 Narcose : Un mode d’action non spécifique réversible, corrélé avec I'hydrophobie de
la substance et que I'on croit découler d’effets physiques dans les membranes
cellulaires. Les effets de la narcose sur les organismes sont généralement une Iéthargie
progressive, la perte de conscience et subséquemment la mort. Aussi appelée toxicité
de base, la narcose peut découler de I'absorption d’'une grande variété de produits
chimiques organiques.
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augmentait selon la hausse de I'hydrophobie (ou de log Kee), étaient en concordance
avec les prévisions de la toxicité basées sur une équation générique pour les produits
chimiques causant une narcose; il y avait une trés bonne corrélation entre les résultats,
avec des valeurs R? allant de 0,962 a 1 000. Adams et al. (1995), qui ont étudié la
toxicité de plusieurs phtalates chez de nombreuses especes, y compris des poissons,
des invertébreés et des algues, ont noté qu’ils n’ont pas relevé de différences majeures
de sensibilité entre les especes. Cette constatation, encore une fois, semble indiquer un
mode d’action narcotique non spécifique. Parkerton et Konkel (2000) ont examiné les
rapports entre la toxicité aigué et chronique (RAC) pour quatre phtalates a chaine plus
courte, sur la base de données empiriques pour quatre especes aquatiques différentes.
lls ont constaté que les RAC étaient relativement similaires pour les espeéces, la plupart
variant entre 2 et 6, méme si des RAC atteignant une valeur de 15 ont été calculés.
Cette similarité dans les RAC chez les différentes espéces laisse entendre qu’un mode
d’action similaire, comme la narcose, est également responsable des effets chroniques
des phtalates.

Toutefois, il semble y avoir un certain désaccord dans la documentation quant a la
définition des phtalates comme narcotiques non polaires de type 1 ou 2. Certaines
études indiquent que des diesters, comme les phtalates, peuvent avoir une plus grande
toxicité que celle prévue pour des narcotiques non polaires de type 1. Dans des études
de toxicité conjointes binaires, Veith et Broderius (1990) ont constaté que les diesters
étaient moins additifs avec l'octanol et le phénol, ce qui laisse entendre que leur mode
d’action est différent de celui des narcotiques non polaires (p. ex., octanol) et
eventuellement de celui des narcotiques polaires (p. ex., phénol). Adams et al. (1995)
ont également noté que ces esters en tant que classe, et notamment les esters
phtaliques a plus faible masse moléculaire, semblent afficher une toxicité excessive liée
a d’autres narcotiques organiques neutres non spécifiques. Ces auteurs indiquent, en
outre, que les phtalates a plus faible masse moléculaire pourraient étre classés soit
comme narcotiques polaires, soit comme substances chimiques de classe 3 (c.-a-d.
ayant un mode d’action toxique a réactivité non spécifique). Les estimations de résidus
corporels critiques (RCC) pour divers phtalates étaient d’'un ou de deux ordres de
grandeur inférieurs aux estimations de RCC pour d’autres produits chimiques
narcotiques non polaires, comparativement aux mémes organismes d’essai et
parametres (Parkerton et Konkel, 2000). En outre, des relations quantitatives structure-
activité (RQSA) définies pour plusieurs phtalates ont montré des variations dans les
pentes entre les espéces, tandis que les RQSA pour les narcotiques non polaires
affichent une pente relativement constante chez les espéces (Parkerton et Konkel,
2000).

Selon Parkerton et Konkel (2000), les différences en matiére de toxicité chez les
especes pourraient étre expliquées par les différences entre les espéces en termes de
capacité de biotransformation (c.-a-d., hydrolyse in vivo) et par des contributions de
meétabolites qui découlent de la toxicité. Par ailleurs, ces auteurs notent que les RCC
estimés pour les phtalates d’origine sont comparables a ceux déclarés pour les produits
chimiques organiques polaires, mais que si des dérivés sont pris en compte, les RCC
s’inscrivent dans la plage déclarée pour les narcotiques non polaires.
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Plus recemment, Kipka et DiToro (2009) ont élaboré un modele a I'aide de relations
linéaires d’énergie libre a plusieurs parametres pour décrire la répartition des produits
chimiques narcotigues dans des lipides cibles. lls ont découvert que ce modeéle peut
étre utilisé pour prévoir les concentrations létales médianes aigués des produits
chimiques narcotiques polaires et non polaires dans les organismes aquatiques, car il
n'utilise pas log Kee pour décrire la répartition. Ainsi, il peut s’agir d’'un bon modéle pour
estimer la toxicité aigué des phtalates a chaine courte, quel que soit le mode d’action
non spécifique s’ils suivent.

Dans le cas des phtalates a chaine plus longue, on n’observe généralement pas
d’effets toxiques aigus ou chroniques, sauf dans des études de la toxicité chronique sur
des daphnies (Rhodes et al., 1995). Il a été généralement reconnu qu’il y a une « limite
de solubilité » pour les phtalates a masse moléculaire plus élevée, selon laquelle
I’hydrosolubilité de ces substances est inférieure a la concentration aqueuse requise
pour permettre I'accumulation de concentrations internes suffisamment élevées pour
atteindre une concentration de résidus corporels critiques pouvant entrainer des effets
nocifs (Rhodes et al., 1995; Parkerton et Konkel, 2000; Call et al., 2001). Adams et al.
(1995) ont indiqué que I'hydrosolubilité limitée ou les différences structurelles qui
interferent avec la liaison aux sites cibles pourraient étre a I'origine du manque de
toxicité observé dans les phtalates a masse moléculaire plus élevée. Bien que I'on n’ait
pas observe d’effets nocifs avec des expositions a des phtalates a chaine plus longue
individuels, il est possible que ces substances contribuent toujours aux effets cumulatifs
par un mode d’action narcotique. Il a été noté que méme si les substances tres
hydrophobes ayant une faible hydrosolubilité ne peuvent éventuellement pas atteindre
une activité chimique suffisamment élevée pour causer des effets nocifs chez les
organismes, elles devraient contribuer a la toxicité de référence dans un mélange
complexe (Escher et Hermens, 2002; Mayer et Reichenberg, 2006). Cela peut étre le
cas avec les phtalates a chaine plus longue.

On a supposé gue des effets nocifs observés chez des daphnies peuvent découler du
pieégeage physique des organismes dans des pellicules de surface. Rhodes et al.
(1995) indiquent que l'inhibition de la reproduction est couramment le paramétre le plus
sensible dans des études de toxicité chronique sur des daphnies. Toutefois, apres leur
évaluation de la toxicité chronique chez des daphnies impliquant 14 phtalates différents
(dont 12 font partie de ceux qui sont inclus dans I'évaluation des risques cumulatifs), en
aucun cas la reproduction n’était plus sensible que la survie. Les auteurs soutiennent
gue cela laisse entendre que la mortalité était due a des moyens physiques, plutdt qu’a
un effet interne. Dans leur analyse documentaire, Staples et al. (1997a) notent que
dans des études de la toxicité chez les daphnies qui ont utilisé des agents solubilisants
pour aider a disperser les phtalates a masse moléculaire plus élevés, des effets
toxiques ont été reduits. Cette observation vient, une fois encore, appuyer la théorie
selon laquelle les effets chroniques observés chez les daphnies sont dus a I'effet
physique de piégeage. La pertinence de ces types d’effets sur le plan environnemental
est abordée plus en détail dans les rapports sur I'état des connaissances scientifiques
pour le DINP et le sous-groupe a longue chaine relativement a I'évaluation de ces
substances de fagon individuelle. Toutefois, aux fins d’évaluation des expositions
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combinées a plusieurs phtalates, des données de toxicité basées sur des effets
physiques ne seront pas incluses dans le calcul des quotients de risques cumulatifs.
Une approche par ajout de concentration suppose que des substances du groupe
d’évaluation contribuent a une dose interne combinée. Dans le cas du piégeage
physique, ces effets ne découlent pas de concentrations internes; par conséquent, on
ne peut supposer qu’ils contribuent a un effet additif. Les données sur les effets
physiques constituent un autre élément de preuve qui pourrait étre pris en compte dans
I'établissement de conclusions sur les phtalates ayant une tres faible hydrosolubilité.
Ces considérations devraient alors tenir compte de I'éventualité que des conditions
dans I'environnement entrainent ou non la formation de pellicules de surface de
phtalates.

On a observé qu’au moins deux phtalates, le BBP et le DEHP, se liaient & des
récepteurs stéroides chez des poissons. Dans une étude sur des embryons de poisson-
zebre, Chen et al. (2014) ont découvert que le BBP a une activité cestrogénique et qu'il
cause une induction de la vitellogénine chez la truite arc-en-ciel (Christiansen et al.,
2000). Carnevali et al. (2010) ont trouvé que le DEHP entravait la maturation des
ovocytes et I'ovulation chez le poisson-zebre entrainant donc une baisse de la fécondité
alors que (Corradetti et al. 2013) constataient également que le DEHP altérait aussi sa
spermatogénése ce qui touche encore la reproduction. L'activité cestrogénique du BBP
a egalement été observée chez les amphibiens (par ex. Mathieu-Denoncourt et al.
2015). D’autres phtalates (le DBP et le DINP) ne semblent pas étre cestrogéniques
d’eux-mémes, mais on a observé une hausse de leur activité cestrogénique en
présence de 17-p-estradiol (Chen et al., 2014). Toutefois, les données sur I'activité
cestrogénique des phtalates dans les organismes aquatiques sont limitées, n’ont été
publiées que pour un nombre réduit de phtalates et, dans la plupart des cas, on n’a pas
démontré que cette activité entrainait des effets au niveau de la population (comme sur
la croissance, la reproduction ou la survie). En outre, de tels effets dépendent
intrinsequement de la substance et de la structure et peuvent toucher un organisme a
différents stades de sa vie par différents mécanismes d’action. Ainsi, il n’est pas
proposé de tenir compte de ce mode d’action potentiel distinct (p. ex., par une approche
d’ajout de réponse) dans I'approche cumulative proposée dans le présent document.

Nous présumons donc que tous les phtalates agissent par I'entremise d’un mode
d’action commun non spécifique, c’est-a-dire la narcose, et qu’ils pourraient étre
regroupés dans une évaluation des risques cumulatifs, sur la base de I'ajout de
concentration. Cela n’exclut néanmoins pas la possibilité que certains phtalates
agissent aussi par d’autres modes d’action, par exemple I'activité cestrogénique. Ainsi,
étant donné 'absence de données sur d’autres modes d’action pour la plupart des
phtalates, 'approche proposée ne tiendrait pas compte de ces autres modes d’action
potentiels. Cependant, on pourrait considérer que le potentiel d’activité cestrogénique
pourrait étre un élément de preuve distinct pour I'évaluation du groupe des phtalates.
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5.2.2 Potentiel de cooccurrence de phtalates dans I’environnement

Il existe plusieurs types de renseignements qui devraient étre pris en considération pour
déterminer si les substances présentent un potentiel d’exposition simultanée dans
I'environnement canadien. Ces considérations incluent des preuves de sources et
d’utilisations communes, des preuves indiquant que les substances sont présentes sur
le marché canadien, des preuves de rejets potentiels, des preuves de devenir similaire
dans I'environnement, des preuves que les substances sont présentes dans les milieux
naturels, et des preuves de leur cooccurrence dans ces milieux naturels.

Les phtalates sont largement utilisés dans la fabrication de plastiques souples et
comme additifs de divers produits; on les retrouve dans presque toutes les catégories
de produits (Call et al., 2001). Bien qu’il y ait diverses forces attractives qui
maintiennent les phtalates dans les plastiques, ces phtalates ne sont pas reliés par
covalence dans des matrices polymeériques; par conséquent, sur de longues périodes,
les phtalates sont en mesure de migrer de produits plastiques dans I'environnement
(Adams et al., 1995). D’aprées les soumissions recues en vertu de l'article 71 pour les
phtalates (Environnement Canada, 2014), il semble que les activités de fabrication et
d’utilisation des phtalates, du moins par certaines entreprises, visent plus d’'un type de
phtalate, ce qui indique le potentiel de cooccurrence des substances de phtalates dans
les effluents de ces entreprises. Toutefois, au Canada, la production de phtalates, leur
ajout a la composition de plastiques et leurs nombreuses autres utilisations industrielles
sont réalisées en lot. Par conséquent, la durée et la fréquence de ces activités par lot et
le taux de dégradation des différents phtalates auront également une incidence sur la
probabilité de cooccurrence dans les effluents industriels. Les réponses a I'enquéte
menée en vertu de l'article 71 laissent entendre que la plupart des installations utilisant
des phtalates qui produisent des effluents liquides les rejettent dans les réseaux de
collecte des eaux usées (Environnement Canada, 2014). La contribution des phtalates
provenant de diverses sources dans les réseaux de collecte des eaux usées indique un
potentiel de cooccurrence des divers phtalates. En plus des rejets d'effluents
industriels, les phtalates peuvent pénétrer dans le réseau de collecte des eaux usées a
la suite de rejets aux égouts de produits de consommation contenant des phtalates (p.
ex., les produits de soins capillaires, les produits pour le soin de la peau, les parfums,
etc.). On s’attend a ce que les rejets dans les eaux usées provenant de produits de
consommation soient plus ou moins continus. Tous les rejets de phtalates découlant de
produits de consommation ne finissent pas nécessairement dans les eaux usées, il
pourrait y avoir des rejets susceptibles de dispersion dans I'ensemble du service, et des
produits pourraient aussi étre rejetés dans des flux de déchets solides et se déposer
dans des sites d’enfouissement.

Pour les 28 phtalates a I'étude, les soumissions de l'industrie fournies en vertu de I'avis
de l'article 71 (Environnement Canada, 2014) indiquent que 21 d’entre eux sont
commercialisés et que sept de ces substances, soit le BCHP, le DBzP, le CHIBP, le
BIOP, le DMCHP, le DPrP, et le DnHP, ne sont pas commercialisées au Canada au-
dessus des seuils de déclaration. Etant donné qu’aucune surveillance
environnementale au Canada n’a été menée pour ces sept substances, on ne sait pas
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si elles sont présentes dans les eaux, les sédiments ou le sol canadiens, méme si du
DBzP et du DMCHP ont été détectés dans des échantillons de poussiere domestique
au Canada (Kubwabo et al., 2013).

Des études qui ont examiné des échantillons d’eau de surface au Canada aux fins de
détection de phtalates comprenaient des analyses de 11 des phtalates qui sont connus
pour étre commercialisés, et les 11 substances ont été détectées dans quelques
échantillons au moins.

Les phtalates DMP, DEP, DIBP, DIHepP, DBP, BBP, DEHP, DnOP, DINP, et DIDP ont
été détectés dans des eaux de surface, des sédiments et divers organismes aquatiques
au Canada (Makepeace et al., 1995; Data Interpretation Group, 1999; McDowell et
Metcalfe, 2001; Garrett, 2002; Morin, 2003; Mackintosh et al., 2004; Alberta
Environment, 2005; Sosiak et Hebben, 2005; Mackintosh et al., 2006; McConnell, 2007;
Blair et al., 2009; Aoki, 2010; Keil et al., 2011; Alaee et al., 2013). Le DCHP a été
détecté dans des sédiments au Canada (Alaee et al., 2013). Aucune étude
d’échantillonnage canadienne pour des phtalates tels que le B84P, le B79P et le DUP
n'a pu étre trouvée dans la documentation. L’échantillonnage actuellement mené par
des chercheurs d’Environnement Canada peut aider a déterminer si ces substances
sont également présentes dans I'environnement.

Outre leur simple présence dans I'environnement, pour que les substances soient
incluses dans une évaluation des risques cumulatifs, on doit pouvoir soupgonner
gu’elles présentent une cooccurrence sur les plans spatial et temporel. Il existe
différentes études dans lesquelles des chercheurs ont mesuré les concentrations de
plusieurs phtalates dans des échantillons de milieux naturels canadiens; ces études
appuient la thése de cooccurrence de ces substances. Le tableau 5-1 présente des
exemples d’études qui démontrent la cooccurrence de phtalates dans les eaux de
surface au Canada.

Tableau 5-1 — Etudes canadiennes de surveillance démontrant la cooccurrence de
phtalates dans des échantillons d’eau

Emplacement | Phtalates Preuve de cooccurrence Référence
analysés
False Creek, DMP, DEP, Les taux de détection variaient de 17 % | Mackintosh et
Vancouvera DIBP, DBP, (pour le DIOP) a 100 % (pour le DMP) al., 2006
BBP, DEHP,
DIHepP,
DnOP, DIOP,
DINP et
DIDPb
Alberta, divers DMP, DEP, Du DMP, du DBP, du DIBP, et du Sosiak et
lieux en aval de | DIBP, DBP, phtalate de diisodécyle ont été détectés | Hebben, 2005
systemes de BBP, DEHP, |dans trois ou quatre des cing sites
traitemept des DIHepP, d’échqntil}onnggg; neuf autres phtalates
eaux usées DnOP, DIOP, ont été détectés a tous les
emplacements.
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DINP et

DIDPDb
Riviere DMP, DEP, A un débit entrant, du DMP, du DEP et | Data
Niagarac, a un | DBP, BBP, du DBP ont été détectés dans les Interpretation
débit entrant DEHP et 38 échantillons, et du DnOP, du BBP et | Group (1999)
DnOP du DEHP ont été détectés dans 26, 9 et

provenant du , ; .
4 des 38 échantillons, respectivement.

lac Erié et &

un point de . .

re'ee dans le Au point de rejet, du DMP, du DEP et
J ) du DBP ont été détectés dans 45 des

lac Ontario

46 échantillons, du DnOP a été détecté
dans 25 des 46 échantillons, et du BBP
a été détecté dans 11 des

46 échantillons au-dessus des seuils de
détection dans tous les échantillons.

% False Creek est un bras de mer en milieu urbain dans une ancienne zone industrielle qui regoit les intrants de
systéme de gestion du trop-plein des égouts.

L’étude comprenait également deux autres phtalates n’étant pas a I'étude dans cette évaluation, notamment le
DnNP et le phtalate de diisoheptyle.
4 La riviere Niagara constitue une zone de préoccupation en raison d’'une contamination historique causée par des
rejets municipaux et industriels et par des lieux d’élimination des déchets.

Il'y a une Iégere possibilité de cooccurrence dans certains cas en raison de la
dégradation des phtalates a chaine plus longue en phtalates a chaine plus courte. La
plus grande partie de la documentation indique que la dégradation des phtalates
diesters se produit principalement par I'hydrolyse des liaisons esters pour former des
phtalates monoesters et de I'acide phtalique. Toutefois, dans une étude sur une seule
souche bactérienne isolée, les chercheurs ont observé une démethylation des chaines
alkyles menant a la dégradation de phtalates a chaine plus longue en phtalates a
chaine plus courte (Hashizume et al., 2002). On pense généralement qu’il ne s’agirait
pas d’'une voie de dégradation importante dans I'environnement naturel.

En résumé, étant donné que bon nombre des rejets de phtalates au Canada finissent
par étre traités par des systemes de traitement des eaux useées, il est possible que la
cooccurrence des phtalates découle de différentes sources et utilisations. Les données
de surveillance disponibles confirment également que tous les phtalates qui ont été
analysés sont détectés dans les systemes aquatiques canadiens, a des degrés divers.
Ainsi, on appuie I'hypothese selon laguelle de nombreux phtalates a I'étude affichent
une cooccurrence dans I'environnement canadien.

5.3 Méthodes envisagées pour I’évaluation des risques écologiques
cumulatifs des phtalates

Pour I'évaluation des risques cumulatifs des phtalates dans I'environnement, il est
proposé de suivre une approche progressive, tel qu’il est décrit dans le Cadre de 'OMS
et du PISSC (Meek et al., 2011; figure 2-1), dans laquelle des hypotheses simples
seront avancées en termes d’estimation des effets et des degrés d’exposition, et ce,
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dans une évaluation de niveau inférieur avec des améliorations apportées en fonction
des besoins et des données disponibles a des niveaux supérieurs.

Avec une approche progressive, une évaluation plus poussée n’est menée que si les
résultats des niveaux d’évaluation inférieurs indiquent un risque potentiel. Cette
approche offre I'avantage de concentrer les efforts et les ressources de sorte que les
méthodes exigeant beaucoup de travail et de données ne soient pas utilisées si des
approches plus simples peuvent déja indiquer que les phtalates ne sont pas
susceptibles de constituer une préoccupation.

Les méthodes proposées pour le calcul du risque cumulatif au premier niveau sont
fondées sur I'ajout de concentration. Plusieurs auteurs ont recommandé I'utilisation
d’'une approche par ajout de concentration pour évaluer les mélanges chimiques, au
moins au départ, plutdt qu’'une approche par action indépendante, étant donné que
toute erreur qui en découlera tendra vers la prudence, fournissant ainsi un scénario de
la pire éventualité (Backhaus et al., 2003; Backhaus et Faust, 2012). Il existe plusieurs
approches pour déterminer les effets cumulatifs d’'un mélange ou d’'une combinaison de
substances dans les systemes écologiques, qui sont fondées sur le concept d’ajout de
concentration. Ces approches incluent, par exemple, la somme des unités toxiques, le
facteur de puissance relative (p. ex., équivalents de toxicité), et les méthodes de l'indice
de danger et de l'indice du point de départ. Des descriptions de plusieurs de ces
approches ainsi que de leurs avantages et de leurs inconvénients sont fournies dans la
section 2 (Approches d’évaluation des risques cumulatifs) et dans Kortenkamp et al.
(2009).

Les approches envisagées au niveau 1 sont la méthode de la CEE/CESE, la méthode
de la somme des unités toxiques, et la méthode des unités toxiques internes. Chacune
de ces méthodes est traitée de facon plus approfondie ci-aprés.

5.3.1 Méthode de calcul de la concentration environnementale estimée (CEE) et
de la concentration estimée sans effet (CESE)

Dans le cadre de cette méthode, les concentrations environnementales estimées (CEE)
et les concentrations estimées sans effet (CESE) qui sont définies aux fins d’évaluation
des substances individuelles sont prises en compte a l'aide d’une approche par ajout de
concentration. La méthode de la CEE/CESE est une variante de la méthode de I'indice
de danger (tel qu'il est décrit a la section 3.1). Comme dans I'approche de l'indice de
danger, une valeur d’exposition (dans le cas présent, la CEE) est divisée par une valeur
d’effet (dans le cas présent, la CESE) pour chaque substance du groupe d’évaluation.
Ces rapports (p. ex., les quotients de risque; QR) pour toutes les substances sont
additionnés pour estimer le risque cumulatif pour 'ensemble du groupe d’évaluation (p.
ex., le quotient de risque; QRceg/cesE) :

. _i o~ N CEE,
Q CEE/CESE — Q i~ . CESEl

i=1 i=1

53



La principale différence entre la méthode de I'indice de danger et la méthode de la
CEE/CESE, tel qu’elle est utilisée dans I'évaluation des risques cumulatifs sur la santé
humaine, est due au fait suivant : puisque les CEE et les CESE font référence a des
concentrations aquatiques, toutes les voies d’absorption pour les organismes
aguatiques sont intrinsequement combinées. Ainsi, il n’est pas nécessaire de calculer
des quotients de danger distincts pour les différentes voies d’exposition. L’approche de
la CEE/CESE fournit une estimation prudente de la toxicité prévue selon I'ajout de
concentration (Backhaus et Faust, 2012).

Pour certains groupes de substances, lors d’une évaluation des risques cumulatifs, les
CEE et les CESE seront déja disponibles a partir de I'évaluation du risque potentiel de
chaque substance, de sorte que tres peu de travaux supplémentaires seront requis
pour calculer le quotient de risque cumulatif (QRcee/cese). Dans le cas du groupe des
substances de phtalates, des CEE et des CESE sont disponibles pour certaines
substances de phtalates individuelles a partir de rapports sur I'état des connaissances
scientifiques (Environnement Canada et Santé Canada, 2015a, b, c, d). Cependant, il
existe également plusieurs phtalates pour lesquels les CESE aquatiques n’ont pu étre
déterminées, et les rapports sur I'état des connaissances scientifiques n’incluaient pas
de CEE ou de CESE pour les autres phtalates pris en compte dans I'évaluation des
risques cumulatifs.

Il convient de noter que les CESE devraient étre fondées sur des parameétres apicaux
liés a la survie, a la croissance, au développement, et a la reproduction, plutdt que sur
des parameétres secondaires aux niveaux biochimique, génétique ou cellulaire ou
d’autres niveaux suborganiques. Des CESE peuvent également étre déterminées pour
les phtalates qui causent des effets nocifs a des concentrations au seull
d’hydrosolubilité ou inférieures a ce dernier. Cela signifie que certains phtalates a
chaine plus longue ne seront pas inclus dans une évaluation des risques cumulatifs
basée sur la méthode de la CEE/CESE.

Etant donné qu’il peut y avoir plus d'une CEE aquatique pour un phtalate particulier, la
méthode de sélection des CEE aux fins d’utilisation dans cette approche est décrite
plus en détail dans la section 5.4.2. Backhaus et Faust (2012) notent que, du point de
vue technique, cette approche enfreint I'hypothése d’un ajout de concentration dans la
mesure ou, en utilisant des CESE, il se peut que les données de toxicité de chaque
substance ne fassent pas référence au méme parametre biologique ou type
d’'organisme. Les diverses CESE peuvent également étre calculées a l'aide de facteurs
d’évaluation® différents, ce qui peut compliquer I'interprétation de la somme.

® Facteur d’évaluation : Un facteur appliqué & une valeur critique de toxicité afin de
calculer la concentration estimée sans effet (CESE) pour une substance. Le facteur
d’évaluation vise a : 1) extrapoler a partir des concentrations moyennes avec effet a
court terme a des concentrations avec peu ou pas d’effet a long terme, et 2) tenir
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Néanmoins, ce calcul simple peut donner une certaine indication permettant de
déterminer s’il est nécessaire de peaufiner les estimations du risque cumulatif des
substances. Si le quotient de risque cumulatif indique une préoccupation potentielle et
gu’on sait que les CEE utilisées pour ce calcul de niveau 1 sont fondées sur des
hypothéses trés prudentes, des efforts doivent étre déployés pour peaufiner les CEE
dans la mesure du possible et effectuer une réévaluation a ce niveau.

Si le QRcee/cese N'indique pas de préoccupation potentielle, on conclura alors qu’il n'y a
pas de risque cumulatif posé par le groupe des phtalates dans le scénario d’exposition
étudié.

5.3.2 Somme des unités toxiques

L'approche de la somme des unités toxiques™® consiste en fait en la somme des unités
toxiques pour chaque substance du groupe d’évaluation en vue d’obtenir une unité
toxique globale. Une unité toxique représente la concentration d’une substance mise a
I'échelle pour sa toxicité relative (Kortenkamp et al., 2009).

Il existe un certain nombre d’incertitudes associées a cette approche. Tout d’abord, on
suppose que les substances dans I'ensemble du groupe d’évaluation ont les mémes
mode et mécanisme d’action; en d’autres termes, elles ont les mémes parcours de
résultats néfastes et se lieront ou interagiront avec le méme récepteur ou interagiront
avec le méme tissu. Dans le cas des phtalates, les substances semblent avoir un mode
d’action basé sur une narcose dans les organismes aquatiques, au moins pour des
effets aigus; par conséquent, le mécanisme d’action est probablement une interaction
non spécifigue avec des membranes cellulaires causant la rupture de la membrane. On
présume également que la plupart des effets chroniques découlant de I'exposition aux
phtalates sont également dus a une narcose.

Deuxiemement, I'approche suppose qu’il n’y a pas d’interactions entre les substances;
ainsi, les effets combinés seront additifs et non antagonistes ou synergiques. Aucun
renseignement n’a été trouvé dans la documentation indiquant qu’un meélange de
phtalates aurait des effets antagonistes ou synergiques. Chen et al. (2014) ont examiné
la toxicité aigué de six phtalates chez des embryons de poisson zébre (DBP, BBP,
DEHP, DnOP, DINP, et DIDP) individuellement et dans un mélange de volumes égaux.

compte des variations intraspécifiques et interspécifiques en termes de sensibilité a la
substance.

19 Unité toxique : Nombre sans dimension résultant de la division du niveau d’exposition
(par ex., une CEE) par un parametre de toxicité aigué ou chronique donné (par ex.,
CEso ou CSEO). On obtient les unités toxiques d’'un mélange (UTm) par I'addition de
ses diverses unités toxiques.
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lls ont découvert que le mélange était plus toxique que chacun des phtalates seul et
gu’il montrait une toxicité additive.

Troisiemement, toutes les données de toxicité individuelles devraient faire référence au
méme type d’organisme (p. ex., tous les poissons, invertébrés ou algues) et au méme
parametre biologique (p. ex., toutes les concentrations létales médianes). Cette
hypothése serait confirmée par la sélection de données de toxicité pour le calcul de la
somme des unités toxiques.

On doit respecter différentes exigences lors du choix des valeurs écotoxicologiques
termimales aux fins du calcul de la somme des unités toxiques. Premiérement, des
données sur la toxicité doivent étre disponibles pour le méme type d’espéces (c.-a-d.
des algues, des invertébrés ou des poissons) pour chaque substance du groupe
d’évaluation. L’ajout de concentration exige que différents groupes taxinomiques ne
soient pas meélangés dans le méme calcul (Backhaus et Faust, 2012). Deuxiemement,
le méme type de parametre, de dose avec effet et de durée d’exposition doit étre utilisé
pour toutes les données de toxicité incluses dans le calcul. On préfére utiliser toutes les
valeurs de CEy, car elles sont fondées sur la régression plutét que sur des parameétres
basés sur le test d’hypothése, comme les concentrations sans effet observé (CSEQO) ou
les concentrations minimales avec effet observé (CMEO). Kortenkamp et al. (2009) sont
contre l'utilisation de CSEO avec ajout de concentration, car elles peuvent varier dans
leur niveau d’effet (une CSEO est définie comme n’étant pas statistiguement différente
des témoins, mais, en fait, elle ne représente pas un niveau d’effet de 0 %). Par
conséquent, l'utilisation de CSEO est déconseillée, car les données de toxicité pour
chaque substance ne feront pas nécessairement référence au méme niveau d’effet.
Pour les substances qui n'offrent pas de données de toxicité empiriques, nous
proposons de tenir compte de l'utilisation d’analogues, de données déduites a partir
d’analogues ou de données écotoxicologiques modélisées (p. ex., ECOSAR, 2012;
Kipka et Di Toro, 2009). Il convient également de noter que les valeurs de toxicité
devraient étre basées sur des parameétres apicaux qui ont des effets au niveau de la
population (p. ex., survie, croissance ou reproduction), plutét que sur des parametres
basés sur les effets au niveau subcellulaire. Lorsqu’il y a plusieurs valeurs de CEx
disponibles (tel gu’il est déterminé par des évaluations de sommaires de rigueur
d’étude) disponibles pour le méme groupe taxinomique (p. ex., algues, invertébrés,
poissons) pour une substance particuliere, il est proposé d'utiliser la plus faible somme
d’'unités toxiques (valeur la plus sensible).

Compte tenu des hypothéses de mode d’action similaire et des effets additifs, toute
substance dans le groupe d’évaluation devrait théoriquement étre interchangeable avec
une substance, et la toxicité globale demeurera la méme tant que les unités toxiques
totales demeureront constantes.

La somme des unités toxiques (SUT) pour un groupe de substances est calculée a
I'aide de I'équation suivante (tirée de Sprague, 1970) :
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n n
SUT—ZUT— CEE,
_. i_. CExi
i=1 i=1 ’

Ou:

SUT = somme des unités toxiques utilisée pour obtenir l'unité toxique (UT) pour le
groupe de substances

n = nombre total de substances individuelles dans le groupe
CEE; = concentration environnementale estimée de la substance i

CEy, = le paramétre écotoxicologique d’'une substance i (p. ex., CEsp pour l'inhibition de
la croissance des algues)

UT; = unité toxique de la substance i dans le groupe (mise a I'échelle pour la
concentration de chague composant en termes de toxicité individuelle, ce qui,
dans le cas des phtalates, est la fonction de leur capacité de biodisponibilité et
de bioaccumulation)

Ainsi, fondamentalement, une unité toxique est calculée pour chaque substance dans le
groupe en divisant la concentration environnementale estimée par sa concentration
entrainant un effet. Ces unités toxiques sont ensuite additionnées pour toutes les
substances du groupe d’évaluation. En régle générale, une CEsg est utilisée comme
concentration entrainant un effet (c.-a-d. x = 50 %), mais il est possible de calculer la
SUT pour tout autre niveau d’effet (p. ex., la CEjp). Si la SUT est égale a 1, cela laisse
supposer gue le groupe de substances aura un effet total x; et la SUT est inférieure ou
supérieure a 1, le groupe de substances devrait avoir un effet plus ou moins important,
respectivement.

Backhaus et Faust (2012) proposent de calculer des sommes d’unités toxiques
distinctes pour chacun des trois groupes taxonomiques, a savoir les algues, les
daphnies et les poissons. Dans le cadre de la méthode de la somme des unités
toxiques proposeée par Sprague (1970), il est été suggereé que les sommes d’unités
toxiques soient calculées sur une base d’espéces individuelles. L’examen par groupe
taxinomique est plutét une approche pragmatique pour tenir compte de la variabilité des
especes, tout en reconnaissant que des données de toxicité pour les mémes especes
peuvent ne pas étre disponibles pour toutes les substances a I'étude. Les SUT peuvent
également étre calculées pour plus d'un type de scénario d’exposition (p. ex., a l'aide
de CEE pour différents secteurs ou scénarios d’exposition). La combinaison du groupe
taxinomique et du scénario d’exposition qui est jugée la plus sensible au groupe de
substances (p. ex., la STU la plus élevée), apres I'application d’'un facteur d’évaluation
pertinent, est sélectionnée. Si les parameétres écotoxicologiques utilisés sont aigus (p.
ex., CLso de 96 h chez le poisson), il est alors proposé d'utiliser un facteur d’évaluation
de 10 pour extrapoler de I'exposition & court terme a I'exposition a long terme. Il s’agit
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du méme facteur qui serait utilisé par Environnement Canada dans I'évaluation d'une
substance unique. Etant donné que trois groupes taxonomiques sont pris en compte, on
propose qu’une extrapolation de la variabilité ne soit pas nécessaire. Par conséquent, si
les parametres écotoxicologiques utilisés sont chroniques (p. ex. CSEO apres 28 jours
pour les invertébrés), il est proposé d'utiliser un facteur d’évaluation de 1. La valeur
obtenue est le quotient de risque pour le groupe chimique (QRsur), tel qu'il est décrit
dans I'équation suivante :

QRsyr = max(SUTygue X FA, SUTgapnnie X FA,SUTppisson X FA)

Z CEE, ., z": CEE o1 z": CEE o1
= max , _— , -

CExl ,algue = CExi,daphnie = CExi,poisson

Ou:

QRstu = quotient de risque basé sur les sommes des unités toxiques pour divers
groupes taxinomiques

SUT = somme des unités toxiques pour un groupe taxinomique particulier
n = nombre total de substances individuelles dans le groupe d’évaluation
CEE; = concentration environnementale estimée de la substance i dans le mélange

CEx; = le parameétre écotoxicologique (p. ex., CEsp ou CLs) pour la substance i dans le
mélange pour un groupe taxinomique particulier

FA = facteur d’évaluation

En d’autres termes, pour chaque substance dans I'évaluation des effets cumulatifs, une
unité toxique est calculée pour les algues en divisant la concentration environnementale
estimée par la concentration minimale avec effet pour les algues, et ces unités toxiques
pour toutes les substances sont additionnées pour donner une somme des unités
toxiques pour les algues. Cette étape est réalisée simultanément pour les invertébrés et
les poissons en vue de calculer les unités toxiques pour chacun de ces groupes
taxinomiques. La somme la plus élevée pour les trois groupes taxinomiques est
sélectionnée et multipliée par un facteur d’évaluation afin de donner un quotient de
risque basé sur les sommes d’unités toxiques (QRsur).

Si le QRsyr obtenu est inférieur a 1, cela laisse supposer que les effets combinés des
substances sont peu susceptibles d’avoir un effet néfaste sur I'environnement.
Toutefois, si le QRsyt est proche de 1 ou supérieur a 1, un examen plus approfondi des
données, des hypothéeses et des éléments de preuve sera nécessaire pour déterminer
s'il y a un risque pour I'écosystéme di aux effets combinés des produits chimiques. A
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ce stade, on doit étudier les principales sources d’incertitude dans I'évaluation et si un
peaufinage est approprié.

Sur le plan conceptuel, la principale différence entre cette méthode et la méthode de la
CEE/CESE est I'ordre dans lequel les toxicités des substances individuelles et du
groupe des substances combinées sont estimées (Backhaus et Faust, 2012b). Avec le
QRCcee/cesE, la toxicité des substances individuelles pour I'écosystéme aquatique dans
son ensemble est déterminée d’abord (par le calcul des CESE), puis la toxicité du
groupe des substances combinées est évaluée (en additionnant les valeurs
individuelles de CEE et de CESE). Dans le calcul du QRsyr, la toxicité du groupe des
substances combinées est d’abord estimée pour chaque groupe taxinomique en
additionnant les valeurs individuelles de CEE et de CESE Ensuite, le risque du groupe
des substances combinées pour I'écosysteme aquatique dans son ensemble est évalué
a I'aide d'une approche standard pour un seul produit chimique, en sélectionnant le
groupe taxinomique le plus sensible.

L'une des limites associées a la méthode de la somme des unités toxiques,
similairement a la méthode de la CEE/CESE, est que les phtalates qui ne causent pas
d’effets nocifs a leur limite d’hydrosolubilité (comme les phtalates a chaine plus longue)
seraient exclus du calcul. Cela pourrait donner lieu a une sous-estimation des risques
ecologiques cumulatifs posés par les phtalates.

5.3.3 Somme des unités toxiques internes

La troisieme approche de niveau 1 est la somme des unités toxiques internes. Cette
approche est également fondée sur I'ajout de concentration et suppose un mode
d’action commun entre les substances, mais plutét que d’additionner les unités toxiques
fondées sur les concentrations d’exposition externe des substances (p. ex., dans I'eau),
elle additionne les unités toxiques internes (c.-a-d. sur la base des concentrations dans
les tissus de I'organisme).

Cette approche est également appelée I'approche des résidus corporels critiques. Un
résidu corporel critigue (RCC) est la concentration interne d’une substance chimique
dans un organisme aquatique, qui correspond a une mesure particuliére de la toxicite.
Pour les produits chimiques ayant le méme mode d’action, les RCC devraient étre
relativement constants. McCarty et Mackay (1993) ont déterminé que les RCC associés
a la narcose neutre a létalité aigué de référence dans de petits organismes aquatiques
varient généralement de 2 a 8 mmol/kg environ, tandis que les expositions chroniques
varient de 0,2 a 0,8 mmol/kg.

L’avantage de cette approche est gu’elle tient compte de la capacité de la substance
d’étre absorbée et libérée a un site d’action toxique au sein de I'organisme. Cela peut
étre particulierement pertinent dans le cas des phtalates a chaine plus longue qui ont
une tres faible hydrosolubilité. Plusieurs rapports ont été publiés sur la somme des
résidus corporels critiques en vue d’examiner les risques cumulatifs (Dyer et al., 2000;
Dyer et al., 2010; Escher et al., 2010).
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La somme des unités toxiques interne (UTI) pour un groupe de substances est calculée
a l'aide de I'équation suivante (tirée de Dyer et al., 2010) :

n

- CI, CEE; x FBA,
UTlsomme = Z Urli= ) cpr-= Z RCC
— x,i

i=1 i=1 i=1

Ou:

UTlsomme = SOmMme des unités toxiques internes utilisée pour obtenir l'unité toxique
interne pour le groupe de substances

UTI; = unité toxique interne de la substance i dans le groupe
n = nombre total de substances individuelles au sein du groupe
Cl = concentration interne de la substance i dans le groupe

CElx; = concentration avec effet interne de la substance i dans le groupe

CEE; = concentration environnementale estimée de la substance i dans le groupe (ou
pourrait également étre une concentration environnementale mesurée)

FBA; = facteur de bioaccumulation (ou facteur de bioconcentration)

RCC = résidu corporel critique pour la narcose chronique

En d’autres termes, pour chacune des substances du groupe d’évaluation, une unité
toxique interne est calculée en divisant la concentration interne par une concentration
avec effet interne. Ces unités toxiques sont additionnées pour donner une somme des
unités toxiques internes pour le groupe de substances.

La concentration interne peut étre estimée en multipliant la concentration dans I'eau
(CEE, prévue ou mesurée) par le facteur de bioaccumulation pour cette substance (ou
le facteur de bioconcentration, si un FBA n’est pas disponible).

La concentration avec effet interne est le résidu corporel critique associé a une narcose
neutre de base et serait la méme pour toutes les substances du groupe. Pour
I'évaluation des risques cumulatifs des phtalates, I'extrémité inférieure de la plage de
RCC pour les narcotiques proposée par McCarty et Mackay (1993) serait utilisée, c’est-
a-dire 2 mmol/kg pour la létalité aigué et 0,2 mmol/kg pour la toxicité chronique.

Si 'UTls est inférieure a 1, cela indiquera que les effets combinés des substances du
groupe sont peu susceptibles d’avoir un effet néfaste. Toutefois, si I'UTI, est proche de
1 ou supérieure a 1, un examen plus approfondi des données, des hypotheses et des
€léments de preuve sera nécessaire pour déterminer s’il y a un risque pour
I'écosysteme di aux effets combinés du groupe chimique.

5.4 Approche proposée pour |I'évaluation des risques écologiques
cumulatifs des phtalates

En tenant compte des trois méthodes décrites pour I'évaluation de niveau 1 des risques
cumulatifs pour I'environnement, il est proposé d’utiliser la méthode de la somme des
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unités toxiques internes. Il s'agit de la seule approche parmi les trois qui peut tenir
compte des phtalates a longue chaine, compte tenu de I'absence d’effets toxiques
observés a des concentrations allant jusqu’a leur limite d’hydrosolubilité. L'inclusion des
phtalates a longue chaine dans I'évaluation des risques cumulatifs est souhaitable, car
méme s'ils ne sont pas particulierement toxiques, ce sont les phtalates qui sont
commercialisés en quantités les plus élevées au Canada.

La plupart des données disponibles pour ces substances sont axées sur les systemes
aquatiques. Méme si bon nombre des phtalates devraient se répartir dans les
sédiments et peuvent se retrouver dans le sol (p. ex., en raison de I'épandage de
biosolides contenant des phtalates), compte tenu des données tres limitées disponibles
pour ces milieux, les sédiments et le sol ne seront pas pris en compte dans cette
approche. Le peu de données disponibles indique également qu'il est peu probable qu'il
y ait des préoccupations liees aux phtalates dans ces milieux. Les données disponibles
sur la toxicité pour les organismes vivant dans les sédiments et le sol indiquent que ces
derniers ne sont pas particulierement sensibles aux phtalates individuels, et aucun effet
n’est généralement observé a une concentration allant jusqu’a 1 000 mg/kg ou plus.
Dans le cadre d’'une étude ayant mesuré des concentrations de cing phtalates dans des
biosolides découlant de systémes de traitement des eaux usées dans la région de
Vancouver, il a été conclu que les concentrations (toutes inférieures ou égales a

11 mg/kg) étaient suffisamment faibles pour ne pas présenter un risque de
dépassement des normes provinciales de qualité du sol pour ces phtalates, quelle que
soit la quantité de biosolides appliquée au sol (Bright et Healey, 2003). De la méme
maniére, un article de synthése qui a évalué plusieurs catégories de substances dans
les biosolides et leurs effets nocifs possibles par l'intermédiaire de I'épandage de
biosolides a classé les phtalates parmi les contaminants de faible priorité en matiére de
recherche et de surveillance dans les biosolides (Clarke et Smith, 2011).

5.4.1 Sélection des substances

Aux fins d’évaluation des phtalates, il est proposé de prendre en compte les

28 phtalates décrits dans les tableaux 1-1 a 1-3 en tant que composants potentiels dans
I'évaluation des risques cumulatifs des phtalates pour I'environnement. Il est reconnu
gue cette approche ne représente pas une évaluation de la classe des substances,
étant donné qu’il y a plusieurs autres phtalates qui sont connus pour étre
commercialisés au Canada. Toutefois, on suppose que cette approche devrait indiquer
si les phtalates dans I'environnement canadien sont susceptibles de constituer une
source de préoccupation. Si I'évaluation fondée sur ces 28 phtalates indique un quotient
de risque qui s’approche de 1, des travaux supplémentaires seront alors envisages
pour déterminer si I'inclusion d’autres phtalates dans le groupe d’évaluation peut
entrainer un risque.

D’apres les 28 phtalates inclus dans les tableaux 1-1 & 1-3, la liste visant a étre incluse
dans une évaluation des risques cumulatifs peut étre davantage réduite sur la base du
potentiel d’exposition et de cooccurrence. Il devrait y avoir des preuves de la présence
de ces phtalates sur le marché canadien, de leur présence dans les milieux naturels au
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Canada, et de leur potentiel de cooccurrence. Ces renseignements ont été décrits
précédemment dans la section 5.2.2. Un résumé de ces considérations pour chacun
des 28 phtalates est fourni dans le Tableau 5-2.

Tableau 5-2 Eléments de preuve de I’exposition aux fins d’inclusion des
substances de phtalates dans I’évaluation des risques écologiques cumulatifs

Fabrication, Présence dans
Substance _ utilisati_on et les milieux Preuve de , Inclusion
importation au naturels au cooccurrence dans I'ERC
Canada' Canada’®
DMP Oui Oui Oui Oui
DEP Oui Oui Oui Oui
DPrP Non NA N.D. AD
DIBP Oui Oui Oui Oui
CHIBP Non NA N.D. AD
BCHP Non NA N.D. AD
DBP Oui Oui Oui Oui
BBP Oui Oui Oui Oui
DCHP Oui NA N.D. AD
DMCHP Non NA N.D. AD
DIHepP Oui Oui Oui Oui
DIOP Oui NA N.D. AD
BIOP Non NA N.D. AD
DEHP Oui Oui Oui Oui
DnHP Non NA N.D. AD
79P Oui NA N.D. AD
DINP1,2 Oui Oui Oui Oui
B79P Oui NA N.D. AD
B84P Oui NA N.D. AD
DBzP Non NA N.D. AD
610P Oui NA N.D. AD
DIDP Oui Oui Oui Oui
DnOP Oui Oui Oui Oui
D911P Oui NA N.D. AD
DUP Oui NA N.D. AD
D911P-2 Oui NA N.D. AD
DTDP Oui NA N.D. AD
DIUP Oui NA N.D. AD

ERC : évaluation des risques cumulatifs, DN : données non disponibles; AD : a déterminer
! Tel qu'il est déterminé par I'entremise de résultats en vertu de I'article 71 pour I'année de déclaration 2012
gEnvironnement Canada, 2014)

La détection dans le cadre d'études de surveillance des eaux de surface, des sédiments et de biotes aquatiques
divers au Canada
% Détection de phtalates dans des échantillons environnementaux canadiens avec d’autres phtalates sur cette liste
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Parmi les 28 phtalates a I'étude, les résultats de I'enquéte menée en vertu de l'article 71
(Environnement Canada 2014) indiquent que 21 de ces substances étaient
commercialisées au Canada en 2012, tandis que sept d’entre elles ne semblent pas
étre commercialisées au Canada a des quantités supérieures aux seuils de déclaration
(c.-a-d. la fabrication ou I'importation de quantités supérieures a 100 kg ou l'utilisation
de quantités supérieures a 1 000 kg, a une concentration égale ou supérieure a

0,001 % par poids). On s’attend a ce que les substances qui n’ont pas été déclarées en
vertu de l'article 71 contribuent peu ou pas a I'exposition cumulative aux phtalates.
Toutefois, ces substances ne seraient pas automatiguement exclues de I'évaluation des
risques cumulatifs, car elles pourraient encore étre commercialisées a de trés faibles
guantités, ou pourraient migrer dans I'environnement a partir de produits ayant contenu
les substances dans le passé. La contribution de ces substances a I'évaluation des
risques cumulatifs pourrait étre mieux définie par I'analyse d’échantillons
environnementaux canadiens, qui est en cours.

Des études qui ont examiné des échantillons d’eau de surface du Canada pour les
phtalates incluaient des analyses de 11 des phtalates, et 'ensemble de ces substances
ont été détectées dans au moins quelques échantillons (voir les références citées a la
section 5.2.2). Aucun effort n’a été déployé a ce jour pour surveiller les 17 autres
substances, de sorte qu’'on ne sait pas si elles sont présentes dans les eaux
canadiennes ou non. Encore une fois, une campagne d’échantillonnage est en cours
afin d’analyser les 28 phtalates dans les milieux naturels a divers emplacements au
Canada. Ces données seront prises en compte dans I'évaluation des risques cumulatifs
et pemettraient de mieux cerner les substances qui sont susceptibles de présenter une
cooccurrence.

Les substances qui sont jugées comme ne présentant pas de cooccurrence dans
I'environnement canadien ne contribueraient nullement (contribution de 0) au calcul des
risques cumulatifs pour 'environnement.

5.4.2 Sélection des concentrations d’exposition

Il existe plusieurs options pour déterminer les concentrations environnementales
estimées (CEE) a inclure dans le calcul du risque cumulatif. Les différents types
d’estimations de I'exposition varient en termes de complexité et de données d’entrée
requises. Voici les options possibles :

e Déterminer des CEE modélisées pour plusieurs scénarios génériques (p. ex.,
pour différents secteurs) et calculer les quotients de risque pour chaque
scénario séparément.

e Déterminer des CEE modélisées pour des lieux géographiques locaux
spécifiques qui peuvent accueillir des effluents de divers secteurs/sources (p.
ex., le point de rejet d’'un systeme de traitement des eaux usees) et calculer les
guotients de risque pour chaque emplacement séparément.

e Déterminer les concentrations environnementales mesurées pour des lieux
géographiques spécifiques sur la base des données disponibles.

63



Pour des évaluations des risques menées dans le cadre de la Directive-cadre sur I'eau
de I'Union européenne, il a été noté que les expositions combinées a plusieurs
substances chimiques est déterminée par des mesures propres au site et par la prise
en compte des plans d’eau de facon individuelle (au cas par cas) (CSPC, CSRSE,
CSRSEN, 2011).

Il est proposé que pour I'évaluation de premier niveau, la plus forte CEE aquatique
disponible pour chaque substance soit utilisée, peu importe si elle est basée sur des
scénarios, des secteurs ou des emplacements différents. Cette approche simple et
prudente indiquerait s’il y a une préoccupation potentielle ou non, et s'’il serait utile de
fournir des efforts supplémentaires pour peaufiner I'évaluation. Avec cette approche, il
est important de s’assurer que toutes les sources potentielles de phtalates ont été
prises en compte et que I'on est convaincu que la CEE choisie représente les plus
fortes concentrations prévues. Si une préoccupation potentielle est indiquée, plusieurs
valeurs de UTlsomme pourront étre calculées pour des sites individuels, a I'aide de
concentrations environnementales mesurées, afin d’évaluer davantage la préoccupation
potentielle aux emplacements ou des concentrations de phtalates plus élevées sont
prévues.

La définition de quotients de risque sur la base d’effets cumulatifs découlant
d’installations industrielles et d’activités commerciales n’est pas pratique et est
déconseillée. Dans de nombreux cas, les utilisations de phtalates peuvent étre
relativement spécialisées de sorte que, dans la plupart des cas, une installation ou
activité particuliere n'utilise qu’'une ou deux substances de phtalates. Méme dans les
cas ou une installation ou activité peut impliquer un plus grand nombre de phtalates,
l'utilisation de traitements par lots limite trés souvent le risque de cooccurrence. Il est
€galement peu probable que des rejets d’un secteur donné dans I'environnement se
produisent de maniére isolée d’autres sources de phtalates. Des renseignements
fournis sur des installations canadiennes qui fabriquent ou utilisent les phtalates
indiquent que tous les effluents liquides provenant de ces installations sont rejetés dans
les égouts municipaux (Environnement Canada, 2014). Tout systeme de traitement des
eaux usées donné peut aussi recevoir des phtalates provenant d’installations associées
a un secteur industriel et serait susceptible de recevoir des phtalates de sources non
industrielles, telles que I'utilisation par les consommateurs de produits de soins
personnels; ainsi, de tels rejets sont peu susceptibles d’entrainer des expositions
combinées a plusieurs phtalates dans I'environnement, découlant notamment d’'une
seule installation ou d’'un seul secteur.

5.4.3 Sélection des facteurs de bioaccumulation

Pour la méthode de la somme des unités toxiques internes, des expositions internes
sont estimées a l'aide d’un facteur de bioaccumulation (FBA) et du facteur de
bioconcentration (FBC). Il est proposé que les valeurs du FBA soient utilisées de
préférence, le cas échéant, afin de tenir compte de I'exposition potentielle par voie
alimentaire chez les organismes supérieurs. Des FBA (ou FBC) basés sur des données
expérimentales fiables (tel qu’il a été évalué a I'aide de sommaires de rigueur d’études)
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seraient utilisés de préférence, avec des FBA modélisés utilisés pour les substances
gui manquent de données expérimentales. Idéalement, des concentrations internes
seraient calculées séparément pour chaque groupe taxinomique (p. ex., les algues, les
invertébreés et les poissons). Cependant, pour bon nombre de phtalates, des facteurs de
bioaccumulation sont uniqguement disponibles pour les poissons. Concernant les
guelques phtalates qui offrent des données sur le FBA ou le FBC pour les algues et les
invertébrés, il N’y a pas de différences évidentes dans la plage de valeurs relatives aux
poissons. L'absorption des phtalates peut étre plus importante chez les poissons que
chez les invertébrés en raison de I'exposition par voie alimentaire ainsi que par I'eau,
mais d’'un autre coté, les taux de transformation et d’élimination sont aussi
probablement plus élevés dans les niveaux trophiques supérieurs. Par conséquent,
pour des raisons d’uniformité, il est proposé d’utiliser les FBA les plus fiables chez les
poissons pour chaque substance afin de calculer les concentrations internes.

5.4.4 Etablissement d’une conclusion sur les risques écologiques cumulatifs de
certains phtalates

Une fois que les CEE et les FBA ont été sélectionnés pour chacune des substances, un
guotient de risque basé sur I'ajout de concentration peut étre calculé a I'aide de la
méthode de la somme des unités toxiques internes. Si ce calcul n’indique aucune
source de préoccupation pour I'environnement (p. ex., le quotient de risque pour le
groupe de substances est bien inférieur a 1), on conclura alors que les phtalates a
I'étude ne présentent pas de risque pour I'environnement par I'entremise de leurs effets
combinés. Toutefois sila UTlsomme €St proche de 1 ou supérieure a cette valeur, on
envisagerait alors des options potentielles pour des améliorations de niveau 2.

Il'y a plusieurs améliorations au niveau 2 qui peuvent étre envisagées, mais celles qui
auraient I'incidence la plus importante sont susceptibles d’étre des améliorations des
estimations de I'exposition. Ces améliorations pourraient inclure une révision des
hypothéses prudentes qui ont été utilisées pour prévoir des expositions et I'étude des
possibilités de formuler des hypotheses plus réalistes.

Si des préoccupations sont toujours indiquées et des améliorations sont nécessaires,
on proposera alors d’utiliser des CEE basées sur des concentrations
environnementales estimées pour chaque substance dans les eaux de surface
ambiantes du Canada ou dans des effluents de systeme de traitement des eaux uséees
(auxquelles un facteur de dilution sera appliqué). Des CEE seront déterminées en
tenant compte du 95° centile des concentrations mesurées disponibles pour une
substance donnée, découlant d’études fiables. Des études de surveillance seront
evaluées afin de garantir que des méthodes d’échantillonnage et d’analyse adéquates
ont été utilisées et que des précautions ont été prises pour réduire au minimum la
contamination potentielle des échantillons découlant d’autres sources. La contamination
des échantillons d’analyse est un probléme majeur pour les analyses de phtalates, avec
des sources potentielles de contamination a chaque stade du processus, y compris
I'échantillonnage, la préparation des échantillons et I'analyse chromatographique (David
et al., 2003). Idéalement, les concentrations mesurées seraient prises en compte pour
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plusieurs lieux représentatifs au Canada, y compris ceux ou de plus fortes
concentrations de phtalates sont prévues. Une campagne d’échantillonnage est
actuellement menée par des chercheurs d’Environnement Canada pour obtenir des
concentrations environnementales mesurées des 28 phtalates d’'intérét a différents lieux
ciblés au Canada. Des sites d’échantillonnage ont été sélectionnés pour représenter
des zones ou le plus fort risque de rejets industriels est prévu. En outre, des effluents
de systemes de traitement des eaux usées qui recoivent principalement des intrants
provenant de l'utilisation domestique d’eau et de lixiviats de sites d’enfouissement (c.-a-
d., sans intrants industriels) seront également analysés afin d’obtenir une indication des
concentrations environnementales potentielles de phtalates découlant de rejets de
produits de consommation.

Une autre amélioration possible consiste a retirer du calcul du risque cumulatif, les
substances qui présentent un faible risque et une faible exposition, si 'on soupgonne
gue leur inclusion peut exacerber les risques liés a des estimations plus prudentes. Une
approche de deuxieme niveau pourrait également comprendre l'utilisation de méthodes
probabilistes pour estimer les niveaux d’exposition potentiels a I'aide de la répartition
totale des données de surveillance disponibles.

Apreés les améliorations de niveau 2, si une préoccupation potentielle est toujours
indiquée, on conclura alors que les phtalates a I'étude peuvent poser un risque pour
'environnement par I'entremise de leurs effets combinés (méme si certaines de ces
substances ne sont pas préoccupantes individuellement).

Les conclusions de I'évaluation des effets cumulatifs pour les phtalates seraient
fondées sur un certain nombre d’éléments de preuve et peuvent comprendre une
combinaison de conclusions sur des substances individuelles ou des groupes de
phtalates.

Si I'on conclut qu’un groupe de phtalates ou un phtalate individuel peut poser un risque
pour I'environnement, on étudiera alors davantage les mesures de gestion des risques
qui doivent étre prises pour prévenir ou réduire les rejets. Les résultats de I'évaluation
des risques cumulatifs indiquent les phtalates qui contribuent le plus au risque
cumulatif, ce qui peut aider a axer les mesures sur les phtalates les plus préoccupants.
Ces résultats peuvent également indiquer la mesure dans laquelle des modifications
des quantités utilisées ou des tendances peuvent influer sur le risque cumulatif, en vue
de prévenir le remplacement des substances par d’autres substances dangereuses.
Tout plan d’action proposé sera publié aux fins d’examens et de commentaires du
public.

5.5 Incertitudes liées a l’'approche écologique
Une liste relativement compléte des incertitudes prévues dans le cadre de I'évaluation

des risques liés a un mélange ou a une combinaison de plusieurs produits chimiques
est fournie par les trois comités scientifiques de la Commission européenne (CSPC,
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CSRSE, CSRSEN, 2011). Des exemples précis d’incertitude qui s’appliquent a
'approche proposée pour I'évaluation des phtalates sont décrits ci-dessous.

Dans le cadre de cette approche, qui est fondée sur I'additivité des effets combinés,
nous présumons que tous les effets nocifs causés par les phtalates sont dus a une
narcose et que ce mode d’action est le méme pour tous les types d’organismes (algues,
invertébrés, poissons). Cependant, on sait que certains phtalates peuvent étre
cestrogéniques ou gu’ils peuvent améliorer I'activité aestrogénique. Par conséquent, il
est possible que certaines des données de toxicité déclarées découlent de modes
d’action autres que la narcose et qu’ils ne soient, par conséquent, pas strictement
additifs.

La disponibilité et la pertinence de la base de données sur la bioaccumulation suscitent
des incertitudes. Parmi les phtalates qui offrent des valeurs de FBA et de FBC, dans de
nombreux cas, ces valeurs ne sont disponibles que pour quelques organismes et
souvent que pour certains d’entre eux dans les principaux groupes taxinomiqgues des
poissons, des invertébreés et des algues. Par conséquent, les valeurs du FBA ou du
FBC peuvent ne pas refléter la plage des potentiels de bioaccumulation dans les
groupes taxonomiques. En outre, pour certains phtalates, des données empiriques sur
la bioaccumulation ne sont pas disponibles; ainsi, il a été proposé d'utiliser dans le
cadre de cette approche des données déduites a partir d’analogues ou des données
modélisées pour ces substances. Cela donne lieu a certaines incertitudes, car les
données déduites a partir d’analogues et les données modélisées sur la toxicité
peuvent surestimer ou sous-estimer le potentiel de bioaccumulation des phtalates
d’intérét. L’annexe C donne des détails et une justification sur des analogues qui sont
proposés pour la technique de lecture croisée fondée sur des paramétres écologiques.

Les scénarios d’exposition qui sont en cours d’élaboration pour ces substances sont
dans de nombreux cas fondés sur des hypothéses par défaut. Dans la plupart des cas,
ces hypothéses sont considérées comme étant prudentes, mais on ne sait pas dans
guelle mesure elles sont comparables aux conditions réelles. Dans les cas ou des
concentrations environnementales mesurées sont utilisées au lieu des concentrations
prévues, il pourrait y avoir des incertitudes quant a savoir si les données
d’échantillonnage sont représentatives des concentrations a d’autres emplacements, ou
s’il s’agit d’'une indication d’'un scénario réaliste de la pire éventualité.

La mesure dans laquelle la coexposition d’organismes aux différents composants du
groupe d’évaluation se produit est quelque peu incertaine. Cet aspect peut étre
influencé par de nombreux facteurs, tels que la persistance des phtalates (qui varie en
fonction de la longueur de la chaine alkyle) et le caractere épisodique ou continu des
expositions (qui varie en fonction des différentes utilisations des phtalates). Cette
incertitude serait traitée de la meilleure fagon par I'échantillonnage a divers lieux afin de
déterminer les concentrations environnementales mesurées pour tous les phtalates
dans le groupe d’évaluation. Une campagne d’échantillonnage est actuellement menée
par des chercheurs d’Environnement Canada et devrait aider a remédier a cette
incertitude.
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En outre, I'approche proposée est axée sur les 28 diesters phtaliques qui ont été
analysés en vertu de l'article 71 (c.-a-d. 14 phtalates au sein du groupe, et 14 phtalates
supplémentaires a I'étude afin d’éclairer I'évaluation des risques cumulatifs). Il existe
plusieurs autres phtalates qui figurent sur la Liste intérieure des substances du Canada,
qui sont connus pour étre commercialisés au Canada, mais qui ne satisfont pas aux
critéeres de catégorisation. Ces autres phtalates, qui ne sont pas pris en compte dans
cette approche, pourraient présenter une cooccurrence avec les phtalates qui sont
évalués et pourraient également contribuer aux effets cumulatifs dans I'environnement.
Les contributions relatives de ces autres phtalates présentent une incertitude. En
n’incluant pas ces autres phtalates, le potentiel d’effets nocifs pour les organismes
aguatiques pourrait étre sous-estime.

Il est également connu que des monoesters phtaliques ainsi que de l'acide et des
alcools phtaliques sont produits en tant que dérivés par I'entremise de la dégradation
biotique et abiotique des diesters (Hashizume et al., 2002; Amir et al., 2005; Nalli et al.,
2006). Diverses études indiquent que les monoesters ont des demi-vies relativement
courtes (p. ex., Scholz, 2003). Cependant, avec des rejets continus de phtalates, les
organismes aquatiques peuvent subir des expositions chroniques aux dérivés. Dans
une étude qui a surveillé les phtalates dans une riviére au Japon, on a observeé que les
concentrations de monoesters phtaliques de phtalate de di-n-butyle et de phtalate de
mono(2-éthylhexyle) étaient, en général, Iégérement inférieures aux concentrations des
diesters correspondants, et les concentrations de phtalates monométhyliques étaient
habituellement plus élevées que les concentrations de DMP (Suzuki et al., 2001). Pour
les trois autres diesters phtaliques qui ont été détectés dans I'eau de la riviere (DEP,
DIBP, BBP), les monoesters correspondants n'ont pas été décelés (Suzuki et al., 2001).
Des études sur divers monoesters a chaine courte et moyenne et I'acide phtalique ont
démontré que ces produits de décomposition sont également beaucoup moins toxiques
pour les organismes aquatiques que les diesters correspondants (Scholz, 2003;
Jonsson et Baun, 2003; Gartshore et al., 2003). Dans le cas des phtalates a chaine
longue, bien que I'on ait tendance a n’observer aucun effet aquatique avec les diesters
en raison de leur tres faible hydrosolubilité, une toxicité aigué est observée pour les
monoesters a chaine longue dans la plage de mg/L, en raison de leur hydrosolubilité et
de leur biodisponibilité plus élevée (Scholz, 2003; Staples et al., 2011). On ne sait pas
si les monoesters phtaliques peuvent aussi contribuer de maniére significative a
I'ensemble des effets combinés des phtalates dans les milieux aquatiques. A ce stade,
il n’est pas proposé d’inclure, sur le plan quantitatif, des effets additifs de monoesters
phtalatiqgues qui peuvent étre présents dans I'eau. Cependant, cette incertitude peut
étre considérée comme un autre élément de preuve dans le cadre de I'évaluation
globale des risques écologiques cumulatifs posés par des phtalates. Des effets additifs
de monoesters qui sont produits a l'intérieur d’'un organisme par la biotransformation
apres I'absorption de diesters phtaliques seraient implicitement traités au moyen de la
méthode de la somme des unités toxiques internes.

Il convient également de noter que cette approche proposée n’évalue que le risque

posé par une combinaison de phtalates, séparément des autres substances. Toutefois,
d’un point de vue réaliste, de nombreux autres types de produits chimiques agissant
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également par un mode d’action narcotique, seraient généralement présents dans
'environnement et, par conséquent, pourraient aussi avoir des effets additifs avec les
phtalates. L’étude du risque d’effets cumulatifs liés a des mélanges complexes
comportant des phtalates et d’autres types de substances va au-dela de la portée de la
présente évaluation.

6 Résumeé
6.1 Evaluation en matiere de santé humaine

Des phtalates peuvent affecter des voies biologiques chez des rats, provoquant des
effets néfastes communs liés au syndrome des phtalates chez le rat. L’élaboration des
sous-groupes de phtalates proposés découle d’'une analyse RSA utilisant des études
lies a des effets mécanistes pour l'insuffisance androgénique causée par des phtalates
au cours du développement de I'appareil reproducteur méle et serait utilisée pour
combler les lacunes dans les données.

Santé Canada propose que les risques cumulatifs soient évalués en fonction de
I'hypothése selon laquelle les phtalates agissent par ajout de dose et que le risque soit
estimé au moyen de I'approche de l'indice de danger en tenant compte du facteur de
puissance relative, si les données le permettent. Les évaluations internationales des
risques cumulatifs a ce jour appuient I'application de I'approche de l'indice de danger et
I'utilisation d’un facteur de puissance relative, tel qu’il est illustré dans le récent rapport
du CHAP (USCPSC, 2014). Le Cadre d’évaluation des risques des expositions
combinées a plusieurs produits chimigues de 'TOMS et du PISSC (WHO/IPCS
Framework for Risk Assessment of Combined Exposures to Multiple Chemicals) (Meek
et al., 2001) sera observé pour chaque danger et exposition avec des améliorations
selon des niveaux d’évaluation supérieurs au besoin et dans la mesure du possible.
D’apres les renseignements disponibles pour le moment, une caractérisation du danger
de niveau 1 est réalisable avec des améliorations des points de départ par I'entremise
du calcul d’'une dose repere (BMD) et de limites inférieures de I'intervalle de confiance
de la dose repere (BMDL), si les données le permettent. Les données d’exposition qui
sont actuellement disponibles permettront d’effectuer une caractérisation de I'exposition
de niveau 2 comprenant une combinaison d’estimations déterministes et probabilistes
en plus d’intégrer des données de biosurveillance qui seront estimées en parallele.

Les principales hypotheses de 'évaluation des risques cumulatifs sont que les
substances agissent par ajout de dose et qu’elles agissent par un mode d’action
commun avec des voies biologiques menant a des effets communs du syndrome des
phtalates chez le rat. Les lacunes dans les données seront comblées a l'aide de
données déduites a partir d’analogues pour le parameétre de développement fondé sur
I'approche provisoire mise au point par Santé Canada (2015). Il est proposé que les
phtalates montrant des effets liés au syndrome des phtalates chez le rat et dont on
releve la présence ou on suppose raisonnablement la présence sur le marché
canadien, ou qui démontrent une cooccurrence ou une coexposition soient inclus dans
I'évaluation des risques cumulatifs. Il se peut que les estimations de I'exposition ne
soient pas seulement limitées aux substances pour lesquelles des données de
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surveillance sont disponibles. Par ailleurs, seules les expositions a court terme,
subchronique et chronique seront analysées dans I'évaluation des risques cumulatifs.
Les incertitudes de I'évaluation comprennent la détermination des effets les plus
représentatifs dans le syndrome des phtalates chez le rat pour calculer les points de
départ liés a la puissance variable démontrée a travers ces effets. Les estimations de
I'exposition affichent une variabilité et une incertitude dans les algorithmes utilisés pour
estimer I'exposition; cette incertitude est accentuée pour toutes les substances dans un
contexte d’effets cumulatifs et peut entrainer des surestimations de I'exposition. A
'avenir, Santé Canada mettra en ceuvre une approche progressive pour I'évaluation
des risques cumulatifs des phtalates, en procédant a un peaufinage lorsque cela est
nécessaire et dans la mesure du possible et en utilisant les renseignements
disponibles.

6.2 Evaluation écologique

Dans les organismes aquatiques, les phtalates a chaine longue ou moyenne peuvent
causer des effets nocifs par I'entremise d’'un mode d’action narcotique non spécifique.
On considere également que les phtalates a chaine longue agissent par une narcose,
mais on n'observe généralement pas d’effets néfastes dans les organismes aquatiques
a des concentrations atteignant leurs limites d’hydrosolubilité. Compte tenu du mode
d’action et des preuves de cooccurrence dans les eaux de surface canadiennes pour
certains de ces phtalates au moins, il est proposé de tenir compte des risques
écologiques cumulatifs des phtalates pour les trois sous-groupes collectivement, a
l'aide de la méthode de la somme des unités toxiques internes. Cette méthode, qui est
fondée sur des résidus corporels critiques, n’exige pas l'utilisation de données sur la
toxicité basées sur des concentrations externes de phtalates dans I'eau et, par
conséquent, permet la prise en compte des phtalates a chaine longue.

La collecte et 'analyse d’échantillons environnementaux provenant de tout le Canada
sont actuellement menées pour les 28 phtalates a I'étude. Ces données aideront a
confirmer la présence et la cooccurrence de phtalates individuels et a fournir des
estimations des degrés d’exposition.

Une technique de lecture croisée impliquant des analogues appropriés (décrite a
'annexe C) sera utilisée pour combler les lacunes dans les données dans la mesure du
possible, et une modélisation servira a traiter les lacunes dans les données restantes,
au besoin. Les phtalates dont la présence est détectée dans I'environnement canadien
et qui présentent une cooccurrence, tel qu’il a été déterminé par les campagnes
d’échantillonnage, seront inclus dans I'évaluation des risques cumulatifs. Des
incertitudes liées a I'approche comprennent des hypothéses utilisées pour prévoir les
degrés d’exposition dans les eaux canadiennes et déterminer si ces prévisions sont
représentatives de tous les emplacements dans le pays. Un manque de données
empiriques sur la bioaccumulation pour certains phtalates présente également une
certaine incertitude dans les estimations des concentrations d’exposition internes. La
limitation de la portée de I'évaluation des risques cumulatifs des 28 phtalates peut
également sous-estimer le risque cumulatif, car on sait qu’il y a d’autres phtalates sur la
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Liste intérieure des substances du Canada, et les concentrations de dérivés
monoesters dans la colonne d’eau ne sont pas prises en compte.

Si I'évaluation de niveau 1 indique un risque potentiel, d’autres ameéliorations seront
apportées a I'évaluation des risques écologiques cumulatifs, si les données le
permettent.

6.3 Prochaines étapes

Les représentants de I'industrie et les autres parties intéressées sont invités a
soumettre leurs commentaires sur la présente approche pour I'évaluation des risques
cumulatifs de certains phtalates. Les commentaires recus seront pris en compte lors de
'achévement de I'approche pour I'évaluation des effets cumulatifs du groupe des
substances de phtalates. Une ébauche d’évaluation préalable qui integre la prise en
compte des risques cumulatifs et qui présente les conclusions proposées sur la
guestion visant a déterminer si ces substances répondent aux criteres énonceés a
l'article 64 de la LCPE (1999), est prévue pour publication en 2016 afin de recueillir les
commentaires du public.
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8 Annexes

Annexe A. Résumé des meéthodes utilisées pour I’évaluation des
risques cumulés des phtalate

Criteres Australie EPA du CHAP Taiwan
Danemark
Substances DINP, DEHP, DEHP, BBP, DBP, | DBP, BBP, DINP, | DMP, DEP, DIBP,
prises en DEP DIBP DIBP, DEHP BBzP, DnBP,
compte DBP, DINP, DEHP, DnOP,
DEHP, DEP DINP, DIDP
DMP, DINP,
DEP, DEHP,
DBP
DMEP, DINP,
DEP, DEHP
Hypothéses et | OMS/PISSC Ajout de dose; Ajout de dose; Ajout de dose;
approches (volet 1); Rapport de Méthode de calcul | Méthode de calcul
utilisées Ajout de dose; caractérisation (ou | de l'indice de de lindice de

mode d’action
similaire pour
chaque
parameétre;
méthode de
marge
d’exposition

méthode de calcul
de l'indice de
danger)

danger;

Cas 1: Valeurs
estimatives du
potentiel
antiandrogene de
Kortenkamp et
Faust (2010);
Cas 2 : Valeurs
estimatives du
potentiel
antiandrogene de
Hannas et al.,
2011a; 2011b;
Cas 3: Valeurs
estimatives du
potentiel
antiandrogeéne
tirées d’'une
analyse de novo
des phtalates
individuels menée
par CHAP

danger

87




Criteres Australie EPA du CHAP Taiwan
Danemark
Parameétres Effets Effets sur la Cas 1 : données Hépatique;
pris en systémiques, reproduction etle | sur Antiandrogénicité
compte liés a la fertilité | développement I'antiandrogénicité
et sur le in vivo;
développement Cas 2 : effets
modulés par la
testostérone;
Cas 3:
parametres liés a
la reproduction et
au développement
(notamment le
syndrome des
phtalates)
Expositions Nourrissons de | 2 ans; Données de DeOa3ans
SiX mois 6 ou 7 ans; biosurveillance De4a6ans
Adultes utilisées pour De7al2ans
a) Exposition calculer De 13 &4 16 ans
combinée aun | a) Exposition I'absorption De 17 4 18 ans
mélange de combinée : articles | quotidienne De 19 4 65 ans
phtalates dans | destinés a étre Plus de 65 ans
des jouets et utilisés a l'intérieur | Femmes
des articles de | et articles qui enceintes a) Exposition
garderie peuvent entrer en | Nourrissons (de 2 | combinée a des
contact direct avec | a 36 mois) plastifiants dans
b) Exposition la peau ou des une alimentation
combinée aun | muqueuses totale
mélange de
phtalates dans
des jouets et
des articles de
garderie ou
phtalate de
diéthyle (DEP)
dans des
lotions pour
enfants
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Criteres Australie EPA du CHAP Taiwan
Danemark
Résultat Les marges Caractérisation Indice de danger Foie : indice de
d’exposition des risques dépassant 1,0 danger inférieur & 1

sont adéquates.

supérieure a 1
pour les enfants
agés de 2 ans;
enfants agés de 6
a 7 ans pour les
expositions
médianes élevées;
et tous les
groupes pour la
pire éventualité
(concentration au
95e ou
concentration
maximale);
proposition de
restriction, retirée
par la suite

chez environ 10 %

des femmes
enceintes aux

Etats-Unis pour
lescas1,2et3

Indice de danger

dépassant 1,0

chez environ 5 %
des nourrissons
pour lescas 1, 2

et3

pour tous les
groupes d’age au
95e centile de la
dose quotidienne
moyenne

Effets androgenes :
indice de danger
supérieur a 1 pour
les enfants de sexe
masculin de 0 a

3 ans et les enfants
de sexe féminin de
43a6ansau

95° centile de la
dose quotidienne
moyenne

Annexe B. Apercu de I’évaluation des risques cumulatifs des
phtalates par le ministere australien de la Santé

Criteres DINP DBP DMP DMEP

Date Septembre 2012 | Novembre 2013 | Janvier 2014 Mai 2014

Produits DINP et DEHP, | DBP et DINP, DMP et DINP, DMEP et DINP,

chimiques DEP DEHP, DEP DEHP, DBP, DEHP, DEP

dans le cadre DEP

de 'évaluation

des risques

cumulatifs

Méthode Marge Marge Marge Marge d’exposition
d’exposition — d’exposition — d’exposition — — Niveau 1
Niveau 1 Niveau 1 Niveau 1

Hypothéses Ajout de dose Ajout de dose Ajout de dose Ajout de dose

Parameétres de | Effet effet sur le effet sur le effet sur le

toxicité systémique; développement; | développement; | développement;
effet sur le effet lié a la effet lié a la effet lié a la
développement; | fertilité; fertilité; fertilité;
effet lié a la
fertilité;

Groupes d’age | Enfants de six Enfants de six Enfants de six Enfants de six
mois mois mois mois
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Criteres DINP DBP DMP DMEP
Voies Orale : jouets et | Orale : jouets et | Orale : jouets et | Orale : jouets et
d’exposition articles de articles de articles de articles de
garderie garderie garderie garderie
Cutanée : jouets | Cutanée : Cutanée : jouets | Cutanée : jouets et
et articles de jouets et et articles de articles de
garderie, articles de garderie, garderie, produits
produits garderie, produits cosmétiques
cosmétiques produits cosmétiques
cosmétiques
Scénarios a) un plastifiant | a) mélange de c) mélange de c) mélange de
d’exposition dans les jouets trois plastifiants | deux plastifiants | deux plastifiants
et un dans les dans des jouets | dans des jouets | dans des jouets et
produits b) mélange de | et un plastifiant un plastifiant dans
cosmétiques trois plastifiants | dans des des produits
b) mélange de dans des jouets | produits cosmeétiques
deux plastifiants | et un plastifiant | cosmétiques b) mélange de
dans des jouets | dans des b) mélange de trois plastifiants
c) mélange de produits trois plastifiants | dans des jouets et
deux plastifiants | cosmétiques dans des jouets | un plastifiant dans
dans des jouets et un plastifiant des produits
et un plastifiant dans des cosmetiques
dans des produits
produits cosmeétiques
cosmétiques b) mélange de
trois plastifiants
dans des jouets
et un plastifiant
dans des
produits
cosmétiques
Résultat Marge de Marge de Marge de Marge de sécurité
sécurité sécurité sécurité adéquate
adéquate adéquate adéquate

a. Toutefois, il convient de noter que, a une concentration de 0,75 % de DEP, la marge d’exposition est
préoccupante. La concentration maximale admissible de DEP dans des lotions pour le corps est de 0,5 % en

Australie.

Annexe C. Catégorie écologique et technigue de lecture croisée pour
les phtalates

Pour le groupe des substances des phtalates, une approche par catégorie chimique a
été utilisée a titre de méthode d’évaluation pour analyser les produits chimiques
etroitement liés en tant que groupe. Une technique de lecture croisée a également été
utilisée pour le groupe, dans le cadre de laquelle des données sur des produits
chimiques similaires servent a prévoir les propriétés ou les parametres des substances
sur lesquelles on manque de données. Des directives sur la formation de catégories de
produits chimiques et l'utilisation de données déduites a partir d’analogues sont fournies
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dans le document d’orientation sur les produits chimiques de 'OCDE (OCDE, 2014).
Dans ce document, des recommandations sont formulées sur les éléments a prendre
en considération pour justifier la formation d’'une catégorie et la technique de lecture
croisée visant a combler les lacunes dans les données. La justification des approches
utilisées dans les parties des rapports sur I'état des connaissances scientifiques portant
sur 'environnement ainsi que I'approche d’évaluation des risques cumulatifs pour le
groupe des substances des phtalates sont présentées ci-apres.

Justification des groupes et des sous-groupes

Les 28 substances a I'étude dans le groupe des substances de phtalates sont toutes
des diesters de phtalate de diisononyle, sans autres substitutions sur le cycle
benzénique. Les substances different dans les sous-structures associées aux liaisons
ester, qui peuvent comprendre I'une trois combinaisons suivantes : deux chaines
dyalkyles, qui peuvent étre linéaires ou ramifiées, une chaine alkyle et un group
phénylique ou benzylique, ou deux groupes (phénylique et/ou benzylique) cycliques
(figure A-1). Le groupe inclut des substances définies, des mélanges isomériques, qui
comprennent des molécules phtaliques ayant des longueurs de chaine alkyle variables
et étant ramifiées, mais avec une distribution définie, ainsi que des substances de
composition inconnue ou variable, produits de réactions complexes ou matiéres
biologiques (UVCB), qui comprennent des molécules phtaliques ayant des longueurs de
chaine alkyle variables et étant ramifiées, mais avec une composition et des
distributions de chaines alkyles variables. Le nombre d’atomes de carbone dans les
groupes latéraux ester des 28 phtalates varie de 1 a 14.

R1 et (ou) R2 = chaine d’alkyle

H 0
linéaire saturée ou branchée

H /Rl d’atomes de carbone.

0

ou

O\ *

H R
2 ou *

U )

la fixation se produit au
niveau du carbone *

Figure C-1. Structure générale des phtalates.
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Dans le groupe des substances des phtalates, les 28 substances ont été divisées en
trois sous-groupes sur la base de leurs propriétés physiques et chimiques en termes de
longueurs de chaine latérale alkyle, ce qui est en corrélation avec ces propriétés (voir le
tableau C-1).

Le sous-groupe est composeé de phtalates a chaine courte avec des chaines latérales
ester contenant un ou deux atomes de carbone et des masses moléculaires inférieures
a 225 g/mol. Les coefficients de partage octanol-eau (log Koe) pour les substances dans
ce sous-groupe sont faibles (moins de 3), et I'hydrosolubilité est modérée a élevée a
une concentration supérieure a 900 mg/L.

Le sous-groupe des phtalates a chaine moyenne comprend des substances qui sont
caractérisées par des groupes latéraux ester qui contiennent principalement entre trois
et sept atomes de carbone et ne dépassent pas neuf atomes de carbone. Les masses
moléculaires de ces substances varient de 250 a 455 g/mol. Les groupes latéraux ester,
toujours en position ortho, se manifestent sous I'une des trois combinaisons de groupes
latéraux, notamment : des phtalates de dialkyle, qui sont des chaines alkyles linéaires
et/ou ramifiées, des phtalates phényliques ou benzyliques qui ont une chaine alkyle et
un groupe cyclique, ou des phtalates dicycliques. Les valeurs de log Kee pour ces
substances sont modérées a élevées, s’'inscrivant dans la plage allant de 3 a 8.
L’hydrosolubilité est faible a modérée, couvrant une vaste plage allant d’environ 0,003 a
108 mg/L.

Le sous-groupe des phtalates a chaine longue comprend des phtalates avec des
chaines latérales ester qui sont principalement composées de huit atomes de carbone
ou plus et qui ont des masses moléculaires allant de 334 a 502 g/mol. Les substances
dans ce sous-groupe ont des valeurs de K élevées (supérieures a 8) et une faible
hydrosolubilité (inférieure a 0,03 mg/L).

Tableau C-1. Certaines propriétés des substances dans les trois sous-groupes de
phtalates

Sous-groupe log Koe Solubilité dans I'eau | Masse moléculaire
(mg/L) (g/mol)

A chaine courte <3 > 900 <225

A chaine moyenne 3a8 0,003 a 108 250 a 455

A chaine longue > 8 < 0,03 334 4502

Les tableaux C-2, C-3 et C-4 fournissent des renseignements sur les substances de
chaque sous-groupe a chaine courte, moyenne et longue, respectivement. De plus
amples renseignements, y compris les références, pour les différentes propriétés
physiques et chimiques sont fournis dans les rapports sur I'état des connaissances
scientifiques pour chaque sous-groupe. Le critere principal pour la définition des sous-
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groupes d’un point de vue écologique est le coefficient de partage octanol-eau (log Koe,
figure C-2). Des substances dans le sous-groupe a chaine courte affichent des valeurs
de log Koe inférieures a 3. Des substances dans le sous-groupe a chaine moyenne
affichent des valeurs de log Kee allant de 3 a 8. Enfin, dans le sous-groupe a chaine
longue, des substances affichent des valeurs de log Kqe Supérieures a 8.

Tableau C-2. Sous-groupe des phtalates a chaine courte

Substance | Type de Groupes | Nombre Masse log Koe | Hydrosol
(n° CAS) substance | ester d'atomes de | moléculaire ubilité
et type de carbone dans | (g/mol) (mg/L)
ramification les groupes
ester
DMP Discrete Méthyle |1 194,2 1,61 4 000
(131-11-3) Linéaire (x2)
DEP Discréte Ethyle 2 222,2 2,47 930
(84-66-2) Linéaire (x2)
Tableau C-3. Sous-groupe des phtalates a chaine moyenne
Substance | Type de Groupes | Nombre Masse log Koe | Hydrosol
(n° CAS) substance ester d’atomes de | moléculaire ubilité
et type de carbone dans | (g/mol) (mg/L)
ramification les groupes
estera
DPrP Discrete Propyle |3 250 3,27 108
(131-16-8) | Linéaire (x 2)
DIBP Discrete Isobutylé | 4 278,4 4,11 20,3
(84-69-5) Ramifié ne (x 2)
CHIBP Discontinu | Isobutyle | 4, (6) 304,4 5.13 4,85
Le 5334- Ramifié, ne,
09-08 cyclique cyclohex
yle
BCHP Discréte N-butyle, | 4, (6) 304,4 5,22 3,67
(84-64-0) Linéaire, cyclohex
cycligue yle
DBP Discréte N-butyle |4 278 4,46 11,4
(84-74-2) Linéaire (x 2)
BBP Discrete N-butyle, | 4, (7) 312 4,91 2,69
(85-68-7) Linéaire, benzyle
benzyle
DCHP Discrete Cyclohex | (6) 330,4 5,76 0,2
(84-61-7) Cycligue yle (x 2)
DMCHP Discrete Méthylcy | (7) 358,5 6,75 0,275
(27987-25- | Cyclique clohexyle
3) (x2)
DIHepP Mélange Isoheptyl | 6a8 362,5 6,15 0,017
(71888-89- | isomérique |e (X 2)
6) Ramifié
DIOP Mélange Diméthyl | 8 391 7,52 0,09
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Substance | Type de Groupes | Nombre Masse log Koe | Hydrosol
(n° CAS) substance ester d'atomes de | moléculaire ubilité
et type de carbone dans | (g/mol) (mg/L)
ramification les groupes
estera
(27554-26- | isomérique, | hexyle,
3) ramifié méthylhe
ptyle
BIOP Mélange Diméthyl | 8, (7) 368,5 6,71 0,1
(27215-22- | isomérique | hexyle;
1) Ramifie, benzyle
benzyle
DEHP Discréte Ethylhex |8 391 7.14 0,003,
(117-81-7) | Ramifié yle (x 2) 0,4
DnHP Discrete N-hexyle | 6 334 6,82 0,03
(84-75-3) Linéaire (x2)
B79P UVvCB Linéaire | 7a9,(7) 368,5 55 0,3
(68515-40- | Linéaire et | et
2) ramifié, ramifié,
benzyle méthyle,
heptyle
et
nonyle,
benzyle
B84P Discréte Benzyle, | (7), 12 454,6 6,76 0,81
(16883-83- | Benzyle, isooctylb
3) Ramifié utyrate
DBzP Discrete Benzyle (7 346,4 5,09 0,51
(523-31-9) | Benzyle (x2)
%Les nombres d’atomes de carbone indiqués entre parenthéses font référence aux groupes cycliques.
Tableau C-4 : Sous-groupe des phtalates a longue chaine
Substance | Type de Groupes | Nombre Masse log Koe | Hydrosol
(n° CAS) substance ester d’atomes de | moléculaire ubilité
et type de carbone dans | (g/mol) (mg/L)
ramification les groupes
ester
79P UvCB Heptyle |7a9 362a418 |7,56a |0,000017
(111381- Linéaire et | et nonyle 9,52 a 0,0018
89-6) ramifié
DINP Mélange Ramifié, | 9a10 419 a447 |8,8 0,0006
(68515-48- | isomérique | nonyles
0; 28553- Ramifié x2)
12-0)
610P UvCB Mélange | 6, 8, 10 334a446 | 8,17 0,03
(68648-93- | Linéaire d’hexyle,
1) d’octyle
et de
décyle
DIDP Mélange Ramifié, | 10 446 9,49 0,00017
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Substance | Type de Groupes | Nombre Masse log Koe | Hydrosol
(n° CAS) substance ester d'atomes de | moléculaire ubilité
et type de carbone dans | (g/mol) (mg/L)
ramification les groupes
ester
(26761-40- | isomérique | méthyle,
0; 68515- Ramifié heptyle,
49-1) octyle et
nonyle
DnOP Discrete N-octyle |8 391 8,10 0,00022
(117-84-0) | Linéaire (x2)
DI911P UvCB Nonyle, |9all 418a475 |8,3 0,000000
(68515-43- | Ramifié et décyle, 16a
5) linéaire undécyle 0,000017
DUP Discréte Undécyle | 11 475 10,9 0,000001
(3648-20-2) | Linéaire (x2) 7
D911P-2 UVvCB Nonyle, |9all 418a475 |8,3 0,000000
(111381- Linéaire undécyle 16 a
91-0) 0,000017
DIUP UvCB Décyle, 10a12 446 a502 |10,21a |2,8x 10-
(85507-79- | Ramifié undécyle 12,17 8a
5) ) 3,0 x 10-
dodécyle 6
DTDP UVvCB Undécyle | 11 4 14 474a502 |11,19a | 2,6 x 10-
(68515-47- | Ramifié : 14,14 10 a
9) dodecyle 3,3 x 10-
. 6
tridécyle,
tétradécy
le
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Figure C-2. Distribution des valeurs de log Kye dans le groupe des substances de
phtalates

Des substances dans les trois sous-groupes devraient afficher des différences dans
leur devenir dans I'environnement et leur comportement, y compris des différences en
termes de biodisponibilité et d’écotoxicité, dues aux différences dans les plages de
log Koe, ainsi que dans d’autres propriétés physiques et chimiques, comme
I’hydrosolubilité. Ces constatations semblent étre appuyées par des données
empiriques et modélisées (voir les rapports sur I'état des connaissances scientifiques
pour chaque sous-groupe). Par exemple, en ce qui a trait a I'écotoxicité aquatique, les
phtalates a chaine courte montrent des effets [étaux médians aigus (CLsp) a de faibles
concentrations (quelques dizains de mg/L); les CLsg aigués pour les phtalates a chaine
moyenne se situent généralement dans les dizaines a centaines de pg/L, et les
phtalates a chaine longue ne montrent pas de toxicité aigué pour les organismes
aquatiques a des concentrations atteignant leurs limitent d’hydrosolubilité.

Justification de I'approche fondée sur des analogues pour I’évaluation
écologique

De nombreuses substances du groupe de substances des phtalates offrent peu ou pas
de données expérimentales sur les principales propriétés physiques et chimiques, le
devenir, et les parameétres écotoxicologiques. Par conséguent, une technique de lecture
croisée impliquant des substances analogues de méme que des relations quantitatives
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structure-activité, notamment des modéles RQSA, ont été utilisées pour combler les
lacunes dans les données.

Pour la technique de lecture croisée, des analogues potentiels ont été initialement
définis a l'aide de la boite a outils de TOCDE RQSA (2012). Le but était de choisir des
substances qui étaient similaires aux phtalates évalués sur les plans structurel et
fonctionnel. Pour qu’une substance soit considérée comme un analogue potentiel, il doit
s’agir d'un diester de phtalate de diisononyle sans autres substitutions sur le cycle
benzénique (semblable aux 28 phtalates considérés dans le groupe). Un seuil de 70 %
de similarité structurelle, basé sur l'indice de similarité Tanimoto (boite a outils de
'OCDE RQSA, 2012), a été également utilisé comme seuil ponctuel initial pour définir
des analogues potentiels. Une autre sélection était fondée sur la disponibilité des
données pour les analogues proposés et I'évaluation de la similarité d’autres propriétés.
Les analogues choisis avaient une taille moléculaire et des groupes latéraux similaires,
étaient connus pour agir par un mode d’action semblable, la narcose, et étaient
caractérisés par des propriétés physiques et chimiques comparables, notamment
I’hydrosolubilité et des coefficients de partage comme Koe, qui influencent le potentiel de
biodisponibilité dans I'environnement. Dans de nombreux cas, plusieurs substances
riches en données dans le méme sous-groupe ont été utilisées dans une technique de
lecture croisée pour des substances similaires offrant peu ou pas de données.

Les analogues définis pour la technique de lecture croisée relativement aux substances
dans chaque sous-groupe a chaine courte, moyenne et longue sont décrits dans les
tableaux C-5, C-6 et C-7, respectivement.

Tableau C-5. Identités des analogues pour le sous-groupe des phtalates a chaine
courte

Nom Structure chimique, Substances mal Parameétres Indice de
systématique | formule moléculaire documentées du pour les similarité
de 'analogue | et masse moléculaire | sous-groupe des données Tanimoto
(acronyme) (g/mol) de I'analogue | substances a chaine | déduites a (%)
(n° CAS) moyenne partir
d’analogues
Phtalate de I DMP (131-11-3) Etudes de 86,26
diéthyle N e T i toxicité dans le
(DEP) [( __,Jl% o o sol et les
(84-66-2) — T . sédiments,
© o~ toxicité par
C12H1404 g inhalation chez
222,24 les espéeces
sauvages

Tableau C-6 : Identités des analogues pour le sous-groupe des phtalates a chaine
moyenne
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Nom Structure chimique, | Substances mal Parametres Indice de
systématique | formule documentées du pour les similarité
de I'analogue | moléculaire et sous-groupe des données Tanimoto
(acronyme) masse moléculaire | substances a chaine déduites a (%)
(n° CAS) (g/mol) de moyenne partir
I'analogue d’analogues
1) BCHP (84-64-0) Etudes de 1) 86,63
i dégradation
o TN biotique et
° abiotique;
i \O données sur le
~_" | 2) CHIBP (5334-09-8) | FBC,le FBA, | 2) 86,63
Phtalate de o ° EBFAAr‘nB_S’ le
Eﬁ? zk)a/le etde :% . {> études de la
(BByP) 4 toxicité dans
I'eau, le sol et
(85-68-7) % les sédiments;
C:19H2004 3) DBzP (523-31-9 effets de 3) 79,06
312,35 ) ( ) perturbation
5@ endocrinienne
DBzP (523-31-9) Etudes de la 92,14
toxicité
Phtalate de aquatique
diphényle 0 0
e | OO on
(84-62-8) ©¢@
C20H1404 °
318,33
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http://www.chemspider.com/Molecular-Formula/C20H14O4

Nom Structure chimique, | Substances mal Parametres Indice de
systématique | formule documentées du pour les similarité
de I'analogue | moléculaire et sous-groupe des données Tanimoto
(acronyme) masse moléculaire | substances a chaine déduites a (%)
(n° CAS) (g/mol) de moyenne partir
I'analogue d’analogues
1) DIBP (84-69-5) Etudes de 1) 85,80
dégradation
biotique et
j/ abiotique;
i études de la
S toxicité dans
J\ I'eau et les
| sédiments;
études du
o 1A, facteur de
2) DprP (]531 16-8) bioaccumulation | 2) 91,08
Phtalate de gl N
dibutyle o 0
(DBP) T .
(84-74-2) TN
C2oH420,
278,34 ©
3) 84,86
3) DnHP (84-75-3)
@#W
NG\
DIHepP (71888-89-6) Dégradation 88,13;
biotique; 93.43%
Phtalate de hxo ad /_/_)ﬂ études de la
?Iglsgg():tyle ] toxicité
CouHO @ﬁ\:% aquatique
27554-26-3 24! 3874
( ) 390,56
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http://www.chemspider.com/Molecular-Formula/C24H38O4

Nom Structure chimique, | Substances mal Parametres Indice de
systématique | formule documentées du pour les similarité
de I'analogue | moléculaire et sous-groupe des données Tanimoto
(acronyme) masse moléculaire | substances a chaine déduites a (%)
(n° CAS) (g/mol) de moyenne partir
I'analogue d’analogues
1) DIHepP (71888-89- | Etudes de 1) 93,43
6) dégradation
biotique et
/_/_>* abiotique;
3 données sur le
@i\j{’ FBA etle
R{ FABS;
études de la
toxicité dans
2) DIOP (27554-26-3) | leau etles 2) 89,33;
>_¥¥ ﬁ sédiments 100b
Phtalate de /\i\/\
diéthylhexyle .
1761 \/(/\/
(117-81-7) 0
C24H3504
590,99 @ii%/\/
3) 87,50;
3) 79P (111381-89-6) 86,64c
o TN
N S SN
NN TN
o /O DMCHP (27987-25-3) 88,84
(DCHP) ° )
(84-61-7) O\

C20H2604
330,43
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Nom Structure chimique, | Substances mal Parameétres Indice de
systématique | formule documentées du pour les similarité
de I'analogue | moléculaire et sous-groupe des données Tanimoto
(acronyme) masse moléculaire | substances a chaine déduites a (%)
(n° CAS) (g/mol) de moyenne partir
I'analogue d’analogues
BIOP (27215-22-1) 89,08;
87.03¢

(B79P) (68515-
40-2)

oe:

5

C2H4204
368,48

o

o]

Y
0N

Abréviations : N° CAS, numéro de registre du Chemical Abstracts Service; FBC, facteur de bioconcentration; FBA,
facteur de bioaccumulation; FABS, facteur d’accumulation biote-sédiments; FBAm, facteur de bioamplification; ND,

données non disponibles

% Des indices de similarité sont fournis & des fins de comparaison du DIHepP avec deux isoméres différents du DIOP.
% Des indices de similarité sont fournis & des fins de comparaison du DEHP avec deux isoméres différents du DIOP.
¢ Des indices de similarité sont fournis & des fins de comparaison du DEHP avec deux différents composants dans le

79P.

9 Des indices de similarité sont fournis a des fins de comparaison avec deux différents composants dans le B79P, un
composant avec des chaines alkyles comprenant sept atomes de carbone, et un composant avec des chaines
alkyles comprenant neuf atomes de carbone, respectivement.

Tableau C-7. Identités des analogues pour le sous-groupe des phtalates a chaine

longue
Nom Structure Substances mal Parameétres Indice de
systématique | chimique, formule | documentées du sous- | pour les similarité
de 'analogue | moléculaire et groupe des substances | données Tanimoto
(acronyme) masse moléculaire | & chaine moyenne déduites a (%)
(n° CAS) (g/mol) de partir
I'analogue d’analogues
Phtalate de 1) DIDP (26761-40-0, Biodégradation | 1) 84,98 a
diisononyle N 68515201 anaérobie, 94,19
(DINP) |l L o biodégradation
(28553-12-0, g T N h //>< et toxicité
68515-48-0) % - aquatique du
CazH4204 LA O produit de
418,62 o b \“\/i dégradation
primaire 2) 89,02 a
2) DUP (3648-20-2) 90.77a
e
Phtalate de DUP (3648-20-2) Facteur de 80,52
diisodécyle PPy | bioamplification
o ° SO,

(85507-79-5)
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javascript:zoom('rosdal_9851','zoom_9851.png','zoom')

Nom Structure Substances mal Parameétres Indice de
systématique | chimique, formule | documentées du sous- | pour les similarité
de I'analogue | moléculaire et groupe des substances | données Tanimoto
(acronyme) masse moléculaire | & chaine moyenne déduites a (%)
(n° CAS) (g/mol) de partir
I'analogue d’analogues
474,73
Phtalate de 1) 610P (68648-93-1) Etudes sur le 1) 76,76 a
diisodécyle 8 o~ FBC 90.00b
(DIDP) (Y e RN
(26761-40-0, | ~ A O DN
68515-49-1) ° X
CaH1604 P
446,68
SN TN T
2) 84,40 a
2) DnOOP (117-84-0) 88.93c
@#C}/\/\/\/\
RN e
3) 83,83 a
3) D911P (68515-43-5) 88,93d
@O/\/\/\/\
N P SN
@o/\/\/\/\/\
I e P Ve
4) D911P-2 (111381- 32)161’10;
91-0) oLC
@O/\/\/\/\/
e S S N
5) 81,68;
5) DIUP (85507-79-5) 85.77¢
@o/\/\/\/\/\/
e P e
6) DTDP (68515-47-9)
NN T
e P T N
z 6) 74,09;
77,63c

% Plage d’indices de similarité dépendant de I'isomére du DINP qui a été utilisé pour la modélisation.
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® plage d'indices de similarité dépendant de Iisomére du DIDP et du composant dans le 610P qui ont été utilisés
pour la modélisation.

¢ Des indices de similarité sont fournis a des fins de comparaison avec deux différents isoméres du DIDP.

d Plage d'indices de similarité dépendant de I'isomeére du DIDP et du composant dans le D911P qui ont été utilisés
pour la modélisation.
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