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Sommaire

Le présent document sur I'approche scientifique (DAS) expose une méthode
guantitative fondée sur la biosurveillance pour déterminer quelles sont les substances
peu préoccupantes pour la santé humaine qui ont été retenues pour une évaluation
prioritaire parce qu’elles répondaient aux critéres énoncés au paragraphe 73(1) de la
Loi canadienne sur la protection de I'environnement (LCPE) et/ou étaient jugées
prioritaires en raison de préoccupations concernant la santé humaine.

Cette méthode consiste a examiner les données de biosurveillance humaine
disponibles au Canada et aux Etats-Unis qui sont issues des analyses de la substance
ou de I'entité d’intérét dans le sang entier, le sérum ou l'urine. Dans les cas ou les
données de biosurveillance indiquent que I'exposition de la population générale est
inférieure aux valeurs guides de biosurveillance, la substance ou entité est considérée
comme peu préoccupante pour la santé humaine.

Il ressort de cette méthode fondée sur la biosurveillance que les substances contenant
du baryum, les substances contenant du molybdene, les substances contenant de
I'argent, les substances contenant du thallium et les substances contenant de I'étain
inorganique seraient peu préoccupantes pour la santé humaine aux niveaux
d’exposition actuels.

L’évaluation de ces substances, réalisée en vertu de I'article 74 de la LCPE, sera
publiée ultérieurement.

Une période de consultation au sujet du présent DES donnera au public I'occasion de
faire part de ses commentaires et de fournir des renseignements supplémentaires avant
gue cette méthode ne soit utilisée dans les rapports d’évaluation préalable. La
publication de cette méthode scientifique aidera le gouvernement a déterminer
efficacement les substances qui sont vraisemblablement peu préoccupantes.
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1. Introduction

Au terme de la catégorisation des substances figurant sur la Liste intérieure des
substances (LIS) en 2006, environ 4 300 des quelque 23 000 substances existantes
inscrites sur la LIS ont été désignées pour évaluation. Parmi les autres substances a
traiter dans le cadre du Programme de gestion des produits chimiques (PGPC), on
compte 17 substances inorganiques contenant du baryum (Ba), du molybdene (Mo), de
I'argent (Ag), du thallium (TI) et de I'étain (Sn) qui ont été jugées prioritaires aux fins de
I'évaluation, car elles répondent aux criteres de catégorisation en vertu du

paragraphe 73(1) de la Loi canadienne sur la protection de I'environnement, 1999
(LCPE) et/ou ont été jugées prioritaires en raison de préoccupations concernant la
santé humaine (Environnement Canada, Santé Canada [modifiee en 2007]). Le nom et
I identité des substances spécifiques dans chaque groupe de métal sont décrits en
détail dans les chapitres correspondants.

Le présent document vise a permettre de prendre connaissance de la méthode et des
résultats de son application, et de les commenter avant la publication des évaluations
préalables requises en vertu de I'article 68 ou 74 de la LCPE. La publication de la
méthode scientifique et de ses résultats dans un document d’évaluation scientifique
(DES) aidera le gouvernement a déterminer plus efficacement les substances qui sont
peu préoccupantes pour la santé humaine.

Le présent DES ne constitue pas un examen exhaustif ni critique de toutes les données
disponibles. Il vise plutét a fournir un résumé de la méthode et des résultats obtenus.
L’évaluation s’appuie sur les données pertinentes en date de mars 2016. Cette
évaluation tient compte uniqguement des effets sur la santé humaine et de I'exposition
associée aux entités baryum, molybdene, argent, thallium et étain (inorganique), et ne
tient pas compte des autres éléments qui peuvent étre présents dans certaines
substances pouvant rejeter ces éléments (comme l'or).

Les résultats sont destinés a servir de données de base pour la partie relative aux effets
sur la santé humaine des évaluations préalables qui seront publiées ultérieurement,
conjointement a I'évaluation des risques potentiels pour I'environnement.

Le DES a été redigé par le personnel du Programme des substances existantes de
Santé Canada. Il a fait I'objet d’'une consultation et/ou d’un examen écrit externe par les
pairs. Des commentaires ont été recus de Lynne Haber et d’Andrew Maier de
Toxicology Excellence for Risk Assessment (TERA) et de Judy LaKind de LaKind
Associates. Bien que tous les commentaires recus aient été pris en considération,
Santé Canada est responsable du contenu final et des résultats du DES.

La méthode scientifique utilisée pour cette évaluation est décrite a la section 2. Les
renseignements et éléments critiques sur lesquels est fondée I'évaluation de chaque
groupe de métaux sont présentés dans les chapitres correspondants.
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2. Evaluation scientifique

Les enquétes a grande échelle sur la santé de la population, comme I'Enquéte
canadienne sur les mesures de la santé (ECMS) au Canada et la National Health and
Nutrition Examination Survey (NHANES) aux Etats-Unis, fournissent des données utiles
sur la présence et les concentrations des substances chimiques dans la population
générale. Les concentrations totales d’une entité métallique dans le sang ou l'urine
constituent un indicateur biologique pertinent et une mesure intégrée des expositions
pouvant se produire par plusieurs voies (c.-a-d. par voie orale, par voie cutanée et par
inhalation) et sources (c.-a-d. I'environnement, , I'alimentation ou l'usage fréquent ou
guotidien de certains produits). Les données de biosurveillance sont un outil de pointe
de plus en plus utilisé pour I'évaluation de I'exposition aux substances chimiques
présentes dans I'environnement (Choi et coll., 2015).

Santé Canada a utilisé les données de biosurveillance pour évaluer de nombreuses
substances, dont le triclosan, le cobalt et le sélénium (Environnement Canada, Santé
Canada, 2012, 2014, 2015). En raison de la disponibilité de données de biosurveillance
de grande qualité pour les substances inorganiques au Canada et aux Etats-Unis, une
méthode de biosurveillance a été appliquée afin d’évaluer un grand nombre de
substances inorganiques dans le cadre du PGPC lorsqu’il y avait des données de
biosurveillance humaine adéquates et des valeurs guides existantes pour la
biosurveillance humaine (p. ex., les équivalents de biosurveillance [EB], les valeurs de
biosurveillance humaine [HBM] allemandes) ou encore des données
pharmacocinétiques adéquates, et disponibles pour le calcul d’'une valeur guide de
biosurveillance humaine. Le cas échéant, les EB ont été calculés par conversion d’'une
dose de référence (DRf) chronique basée sur I'évaluation des risques ou d’'un point de
départ (PDD) provenant d’'une étude critigue en une concentration a I'état d’équilibre
d’'une matrice biologique donnée (c.-a-d. sang ou/et urine), a I'aide de données
cinétiques ou par corrélation de régression; tandis que la valeur HBM-I utilisée dans le
présent rapport était basée sur les données de biosurveillance humaine provenant
d’études épidémiologiques.

2.1 Evaluation de I’exposition

Les données de biosurveillance provenant de 'ECMS (Santé Canada, 2010; Santé
Canada, 2013a), de I'Initiative de biosurveillance des Premiéres Nations (IBPN) [APN,
2013], de I'Etude sur I'établissement de valeurs de référence d'éléments traces et de
meétaux dans le sang, le sérum et I'urine de la population de la Grande Région de
Québec (ci-aprés appelée I'Etude de la région de Québec) [INSPQ, 2004a] et de
I'enquéte NHANES des Etats-Unis (CDC, 2015) ont été examinées a des fins de
détermination des tendances de I'exposition en termes d’age, de sexe, de sous-
populations d’intérét (p. ex., enfants, femmes enceintes, Premieres Nations vivant sur
les réserves), de répartition géographique et de temps. Les données représentatives
offrant la plus grande fiabilité pour caractériser I'exposition de la population canadienne
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étaient celles de 'TECMS, puis les données américaines au niveau de la population
(NHANES), et en troisieme, les données provenant d’études canadiennes de moindre
grande envergure (c.-a-d. IBPN, MIREC-CD Plus, Etude de la région de Québec).

Les données de biosurveillance figurant dans le présent document ont été utilisées a
titre de données de substitution pour I'exposition aux substances identifiees par des
numéros CAS précis® et qui sont évalués. Comme il existe trés peu de données sur
I'exposition aux substances correspondant a ces numéros CAS, les données sur 'entité
métallique totale ont été considérées comme des données de substitution acceptables,
guoique prudentes, car elles englobent les expositions a toutes les formes
biodisponibles de I'entité. Pour chaque entité métallique, les données toxicocinétiques
pertinentes ont été évaluées afin que I'on s’assure que les données de biosurveillance
disponibles étaient adéquates pour I'évaluation de I'exposition. Cette méthode
correspond aux principes clés et aux directives d’évaluation des risques associés aux
métaux (ICMM, 2007; US EPA, 2007).

Les études de biosurveillance prises en compte dans le cadre de la présente méthode
sont décrites ci-dessous.

L’Enquéte canadienne sur les mesures de la santé (ECMS) est une enquéte nationale
meneée par Statistique Canada dans le but de recueillir de l'information auprés des
Canadiens et Canadiennes au sujet de leur santé générale (Santé Canada, 2010,
2013a). Elle a été congue pour étre représentative a I'échelle nationale et comporte un
volet de biosurveillance; les concentrations de métaux ont été mesurées dans le sang
et dans I'urine d’environ 5 500 & 7 000 Canadiens et Canadiennes lors de chaque cycle
d’enquéte. L'ECMS n’est pas ciblée, et elle ne vise donc pas spécifiquement les
personnes fortement exposées aux métaux ou vivant prés de sources d’exposition
ponctuelle. Un large éventail de métaux a été mesuré dans le cadre du cycle 1 (de 2007
a 2009, sujets agés de 6 a 79 ans) et du cycle 2 (de 2009 a 2011, sujets agés de 3 a
79 ans) de 'ECMS; les femmes enceintes ont été incluses dans tous les cycles de
I'étude. Les ensembles de données des cycles 1 et 2 comprennent des sujets a jeun et
non a jeun.

L’Initiative de biosurveillance des Premiéres Nations (IBPN) est une étude transversale
menée en 2011 qui a permis de mesurer les concentrations de métaux dans le sang et
'urine des adultes de 15 communautés rurales ou isolées des Premiéres Nations
établies au sud du 60° paralléle (APN, 2013). L’étude comptait 503 participants adultes
agés de 20 a 99 ans; les femmes enceintes et les personnes en chimiothérapie en ont
été exclues.

! Le numéro de registre du Chemical Abstracts Service (n° CAS) est la propriété de I'American Chemical Society.
Toute utilisation ou redistribution, sauf si elle sert a répondre aux besoins Iégislatifs ou si elle est nécessaire aux
rapports destinés au gouvernement du Canada lorsque des renseignements ou des rapports sont exigés par la loi ou
une politique administrative, est interdite sans l'autorisation écrite préalable de I’American Chemical Society.
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Une étude nationale d’'une cohorte de femmes enceintes, I'Etude mére-enfant sur les
composés chimiques de I'environnement (étude MIREC), a été menée auprés de 2 000
femmes enceintes de Vancouver, Toronto, Hamilton, Kingston, Montréal et Halifax
(Arbuckle et coll., 2013). Des échantillons de lait maternel ont été analysés a des fins
de dosage des métaux. Par la suite, un sous-groupe d’enfants des meres recrutées
dans I'étude MIREC a été invité a participer a une étude de suivi, appelée MIREC-CD
Plus. La collecte de données pour cette étude a pris fin en mars 2015; le sang d’environ
500 enfants de moins de 5 ans a été analysé a des fins de détection des métaux.

La National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES) est une série
d’enquétes réalisées aux Etats-Unis, destinées a recueillir des données sur la santé et
sur I'état nutritionnel de la population américaine. Ces enquétes sont réalisées par le
National Center for Health Statistics (NCHS) des Centers for Disease Control and
Prevention (CDC) des Etats-Unis. En 1999, 'enquéte NHANES est devenue une
enquéte continue dans laquelle des données sont recueillies selon des cycles de deux
ans. Elle repose sur un plan d’échantillonnage probabiliste complexe en grappes, a
plusieurs étapes et stratifié, concu pour la sélection d'un échantillon représentatif de la
population civile non institutionnalisée des Etats-Unis en fonction de I'age, du sexe et
de la race/l'origine ethnique (CDC, 2009). L’'enquéte NHANES mesure les métaux dans
le sang et I'urine d’environ 2 500 personnes de 6 ans et plus par cycle. Les femmes
enceintes sont incluses dans I'enquéte. Dans les cas ou aucune donnée de 'TECMS
n’est disponible, les données de I'enquéte NHANES sont considérées comme des
données de substitution acceptables pour estimer I'exposition de la population
canadienne, car elles sont les plus completes en Amérique du Nord. Les données de
'enquéte NHANES ont été déja utilisées antérieurement comme données de
substitution pour I'exposition des Canadiens au plomb et au triclosane (Santé Canada,
2013b; Environnement Canada, Santé Canada, 2012). Cet ensemble de données
englobe les sujets a jeun et non a jeun.

Une étude réalisée dans la région de Québec en 2004 par I'Institut national de santé
publigue du Québec (INSPQ) a permis de mesurer les métaux présents dans le sang, le
sérum et I'urine d’adultes agés de 18 a 65 ans (INSPQ, 2004a). Les sujets ont été
choisis dans des milieux urbains, semi-urbains et ruraux de la ville de Québec et des
environs. Environ 500 personnes ont participé a I'étude; les femmes enceintes et les
personnes atteintes d’une maladie chronique grave ont été exclues. Les données de
cette étude ont été incorporées dans la présente méthode (lorsqu’elles étaient
disponibles) lorsqu’il n’y avait pas de données de 'ECMS (représentatives a I'échelle
nationale).

2.2 Evaluation des effets sur la santé

La méthode d’évaluation des effets sur la santé est axée sur I'existence et 'utilisation

des caractérisations des dangers associés aux entités métalliques, provenant

d’évaluations des risques réalisées par différents organismes internationaux. Une

recherche approfondie de la littérature a été réalisée afin de relever les valeurs guides
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d’exposition issues d’évaluations des risques (p. ex., doses de référence [DRf], doses
journaliéres tolérables [DJT]) ou de points de départ (PDD) provenant d’études de
toxicité critique (p. ex., dose sans effet nocif observé [DSENO], dose minimale
entrainant un effet nocif observé [DMENOQO)]), et toutes les nouvelles études des effets
sur la santé qui pourraient influer sur le choix des effets critiques pour la santé. La
recherche de la littérature a porté sur les rapports d’évaluation des risques réalisés par
des autorités nationales et internationales, et sur les études importantes des effets sur
la santé qui ont été publiées dans des revues scientifiques jusqu’en février 2016. La
voie orale est considérée comme la principale voie d’exposition; par conséquent, la
recherche de la littérature a surtout privilégié les critéres d’effet chroniques par voie
orale.

Les entités métalliques évaluées selon cette méthode et considérées comme des
substituts pour les substances identifiées par un numéro CAS spécifique et
présentement évalué ont déja été évaluées ailleurs dans le monde par I'’Agency for
Toxic substances and Disease Registry (ATSDR) des Etats-Unis, '’Agence danoise de
protection de I'environnement (Danish EPA), I'Autorité européenne de sécurité des
aliments (EFSA), le Comité mixte FAO/OMS d’experts des additifs alimentaires
(JECFA), le National Institute for Public Health and the Environment des Pays-Bas
(RIVM), le Programme d’évaluation coopérative des produits chimiques de I'OCDE,
I'Institute of Medicine (IOM), I'Integrated Risk Information System (IRIS) de 'EPA des
Etats-Unis, ainsi que par le Programme de I'eau potable de 'OMS. Ces organisations
publient divers documents d’évaluation qui traitent expressément de leurs propres
objectifs d’évaluation, comme les Profils toxicologiques par 'ATSDR, I'Evaluation des
dangers pour la santé par I’Agence danoise de protection de I'environnement, les
Evaluations par les comités par I'EFSA, les Evaluations toxicologiques par le JECFA,
ainsi que des Ensembles de données d’évaluation (SIDS) et des Profils d’évaluation
initiale (SIAP) dans le cadre des Rapports d’évaluation initiale (SIAR) de 'OCDE. Ces
évaluations font I'objet de processus rigoureux d’examen et d’approbation. Santé
Canada a estimé que ces évaluations constituent des caractérisations fiables des
dangers.

Cette méthode d’évaluation des effets sur la santé a été utilisée dans le cadre du
PGPC. Le recours a une méthode existante de caractérisation des dangers offre une
plus grande efficacité pour I'évaluation des substances prioritaires restantes dans le
cadre du PGPC, en réduisant la duplication des efforts pour les substances qui ont déja
été évaluées par d’autres organismes. De plus, on a recherché dans la littérature les
données disponibles sur les effets sur la santé pour chaque substance individuelle dans
les différents groupes. Comme aucune de ces substances individuelles n’était plus
toxique que ce gqu’indiquaient les données sur I'entité métallique, ces données ont été
utilisées comme données de substitution pour les effets sur la santé des substances
identifiées par un numéro CAS spécifique.



2.3 Valeurs guides de biosurveillance

La majeure partie des études toxicologiques existantes réalisées sur des animaux de
laboratoire et des études épidémiologiques effectuées chez les humains présentent des
doses externes selon différentes voies d’exposition (p. ex., voie orale, voie cutanée ou
inhalation). Par conséquent, il n’existe pas de méthode directe permettant d’'interpréter
les concentrations de produits chimiques mesurées dans le sang ou I'urine dans les
études de biosurveillance et d’ainsi évaluer les risques potentiels pour la santé de la
population générale. Il est impossible de comparer directement une dose externe
exprimée sous forme d’apport en mg/kg p.c./j a des concentrations dans le sang (p. ex.,
en mg/L) ou a des concentrations de produits chimiques dans l'urine (p. ex., en mg/L ou
mg/g de créatinine) (Hays et coll., 2008).

Pour la majeure partie des substances pour lesquelles on dispose de données de
biosurveillance, on ne dispose pas actuellement de résultats d’études cliniques chez les
humains ou d’études de toxicité chez les animaux qui ont mesuré les concentrations
dans le sang associées a des doses connues de produits chimiques. Par conséquent,
diverses méthodes ont été élaborées afin que les niveaux d’absorption puissent étre
convertis en concentrations internes, ou vice versa (Hays et coll., 2008). Les valeurs
guides pour la biosurveillance humaine sont des valeurs utilisées pour interpréter les
données de biosurveillance. La présente méthode a pris en considération deux types de
valeurs guides pour la biosurveillance humaine : les équivalents de biosurveillance (EB)
et les valeurs de biosurveillance humaine (HBM) allemandes. Un EB est défini comme
étant la concentration ou la plage de concentrations d’'une substance chimique ou de
ses métabolites dans une matrice biologique (sang, urine ou autre) qui est compatible
avec une valeur guide d’exposition existante basée sur la santé, comme une dose de
référence (DRf) ou une dose journaliere tolérable (DJT) (Hays et coll., 2008). Les
valeurs HBM sont des limites d’exposition biologique associées a la santé, établies par
la Commission allemande de biosurveillance humaine (Angerer et coll., 2011).
L’Allemagne a établi deux niveaux de valeurs HBM : HBM-I et HBM-II?. Santé Canada a
retenu l'utilisation des valeurs HBM-I pour la présente méthode d’évaluation
scientifique, car ces valeurs sont plus prudentes, de par leur nature, que les valeurs
HBM-II. Une valeur HBM-I décrit la concentration d’un biomarqueur en deca de laquelle,
selon 'évaluation actuelle de la Commission, aucun effet nocif sur la santé n’est prévu.
Ainsi, aucune mesure ne serait requise, du point de vue de la protection de la santé, si
les concentrations sont inférieures a la valeur HBM-I (Angerer et coll., 2011). Sur la
base de ces définitions, les valeurs EB et HBM-I sont fonctionnellement identiques

% La valeur HBM-II représente la concentration d'une substance dans un matériau biologique humain au-
dessus de laquelle, selon les connaissances et le jugement de la Commission HBM, il existe un risque
accru d’effets nocifs sur la santé et, par conséquent, un besoin plus pressant de mesures de réduction de
I'exposition et la prestation de conseils biomédicaux. La valeur HBM-II doit donc étre considérée comme
un seuil d'intervention ou d’action.



(Angerer et coll., 2011). Cependant, les méthodes utilisées pour le calcul des valeurs
EB et de la valeur HBM-I (pour le thallium) sont différentes.

Une recherche approfondie de la littérature a été réalisée afin de relever les valeurs
guides existantes pour la biosurveillance humaine. Pour ce qui est des entités
meétalliques visées par la présente évaluation, il y avait une seule valeur guide de
biosurveillance publiquement disponible, a savoir pour le thallium sous forme d’une
valeur HBM-I élaborée par la Commission allemande de biosurveillance humaine
(GFEA, 2011). Pour les autres entités métalliques (c.-a-d. baryum, molybdene, argent
et étain inorganique), les valeurs EB ont été élaborées en collaboration avec des
consultants a I'externe (Summit Toxicology, Etats-Unis, et Kannan Krishnan de
I'Université de Montréal). Plusieurs conditions doivent étre respectées pour la méthode
de calcul des valeurs EB. On doit notamment déterminer les valeurs guides d’exposition
basée sur la santé ou les points de départ (PDD) a partir d’'une ou de plusieurs études
de toxicité, disposer de facteurs d'incertitude (FI) appropriés, disposer également de
données pharmacocinétiques et enfin déterminer les biomarqueurs d’exposition
appropriés p. ex., la substance mesurée dans le sang et/ou l'urine.

Les valeurs EB ont été calculées d’aprés les valeurs guides d’exposition (p. ex., DRI,
DJT) ou les valeurs PDD (DSENO) relevées dans I'évaluation des effets sur la santée.
Dans le cas des valeurs guides d’exposition existantes la pertinence des facteurs
d’incertitude (FI) appliqués par l'autorité de réglementation concernée a été évaluée au
cours du calcul des valeurs EB. Les FI se rapportent aux lacunes potentielles dans la
base de données et a la variabilité interspécifique et intraspécifique. Lorsque les Fi
utilisés pour les valeurs guides d’exposition sélectionnées étaient jugés appropriés,
aucun ajustement additionnel de ces FI n’a été réalisé. Dans le cas des PDD
sélectionnés dans des études critiques, des Fl de 10 et de 10 pour la variabilité
interspécifique et intraspécifique, respectivement, ont été appliqués. Des facteurs
d’incertitude additionnels relatifs aux bases de données ont été pris en considération,
au besoin.

Une recherche de la littérature a également été réalisée afin de déterminer, pour les
différentes entités, les propriétés cinétiques (absorption, distribution, métabolisme et
élimination) qui dictent la relation entre I'environnement extérieur et intérieur. Des
relations cinétiques simples ou des modeles pharmacocinétiques physiologiques
(PBPK) complexes peuvent étre utilisés dans la méthode de calcul des valeurs EB. Les
données cinétiques sont également importantes pour déterminer 'adéquation du
biomarqueur de I'exposition. Une étape cruciale dans le calcul des valeurs EB consiste
a déterminer un biomarqueur d’exposition approprié. Lorsqu’un biomarqueur
d’exposition approprié est trouvé (c.-a-d. I'entité est mesurée dans une matrice
biologique, comme le sang entier, le plasma, le sérum ou l'urine), les concentrations du
biomarqueur d’exposition seront un reflet direct de 'ampleur et de la variation de
I'exposition externe a la substance chimique (p. ex., exposition par voie orale;
absorption orale) dans I'échantillonnage basé sur la population (Hays et coll., 2008).
Parmi les critéres utilisés pour déterminer la pertinence d’'un biomarqueur, mentionnons
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la fraction d’absorption, la distribution dans le corps, la rétention, la demi-vie dans le
sang, la voie d’élimination et la demi-vie d’élimination. Dans le cas des nutriments
essentiels, comme le molybdene, ’homéostasie a également été prise en compte pour
I'évaluation de la pertinence d’une matrice comme biomarqueur de I'exposition.

Pour le calcul des valeurs EB pour le baryum, le molybdene, I'argent et I'étain
inorganique, une méthode de « dosimétrie prédictive » a été appliquée. Dans cette
meéthode, une dose externe (DRf ou PDD) est convertie en une concentration de
biomarqueur interne a I’équilibre (Hays et coll., 2008). Plusieurs méthodes différentes
de dosimétrie prédictive ont été utilisées pour le calcul des valeurs EB. Pour le baryum
et I'étain, les valeurs EB dans l'urine a I'état d’équilibre ont été calculées au moyen
d’'une équation de bilan massique, décrite a 'annexe B (Poddalgoda et coll., 2016a,b).
Pour le molybdene, les valeurs EB pour 'urine et le sang entier a I'état d’équilibre ont
été calculées a l'aide des corrélations entre les niveaux de I'apport et les concentrations
dans le sang et I'urine, d’aprés des données obtenues dans une étude sur des sujets
humains (Hays et coll., 2016). Pour I'argent, la valeur EB dans le sang entier a I'état
d’équilibre a été calculée a I'aide d’'un modeéle PBPK existant (Aylward et coll., 2016).

Dans tous les cas, lors du calcul des valeurs EB, les concentrations dans le sang ou
'urine ont d’abord été calculées pour les PDD équivalents pour les humains (valeur
HEP, qui est le résultat de la division de la valeur PDD par le facteur d’incertitude
interspécifique) [valeur dite EBppp], puis elles ont été appliquées au facteur d’incertitude
intraspécifiqgue pour le calcul des valeurs EB associées a la valeur guide d’exposition.

2.4 Incertitudes de la méthode d’évaluation scientifique

Le degré de confiance a I'égard de l'utilisation des données de biosurveillance comme
mesure de I'exposition, pour cette méthode d’évaluation scientifique, est éleve, car les
concentrations dans le sang ou I'urine de I'entité métallique sont disponibles grace aux
enquétes ECMS et/ou NHANES. Ces deux enquétes sont représentatives de la santé
des populations canadienne et américaine, respectivement, et comprennent des
hommes, des femmes, des enfants, des adultes et des femmes enceintes, et sont
pondérées pour étre représentatives de ces deux populations. En outre, pour certaines
de ces entités métalliques, il existe des études portant sur des sous-populations
d’intérét particulieres, lesquelles ne sont pas incluses dans 'TECMS, comme les
membres des Premieres Nations vivant sur les réserves dans I'IBPN, et les jeunes
enfants dans I'enquéte MIREC-CD Plus.

Certaines incertitudes sont associées a l'utilisation des données de biosurveillance et
des valeurs EB calculées, et elles sont décrites ci-dessous. Les échantillons d’urine
prélevés dans I'ensemble des études et enquétes de biosurveillance examinées dans la
présente évaluation étaient des échantillons ponctuels. Aux fins de la présente
méthode, on a formulé I'hypothése que les échantillons d’urine ponctuels sont
représentatifs des concentrations d’exposition a I'état d’équilibre parmi la population. La
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demi-vie de I'entité métallique et la fréquence de I'exposition par voie orale a I'entité
métallique ont été prises en compte pour I'évaluation de cette hypothese. Pour des
échantillons de populations raisonnablement importantes, comme celles des enquétes
ECMS et NHANES, il est plausible de supposer que la répartition de la population
représente bien la variabilité des concentrations des biomarqueurs, méme pour les
substances a courte demi-vie. Cependant, la disponibilité de données sur les
échantillons d’urine de 24 heures a I'échelle de la population permettrait de valider cette
hypothese.

Il existe une incertitude inhérente associée a l'utilisation de données provenant
d’échantillons ponctuels, et on emploie habituellement deux méthodes pour ajuster les
données des échantillons d’urine ponctuels en valeurs journaliéres, soit en ajustant par
volume d’urine sur 24 heures, ou par taux d’excrétion de la créatinine sur 24 heures.
L’'ajustement en fonction de la créatinine est la méthode la plus couramment utilisée
dans les évaluations de la biosurveillance, et c’est cette méthode qui a été choisie pour
la présente évaluation. L’excrétion de la créatinine varie selon le sexe et peut influer sur
les observations faites au sujet des concentrations du biomarqueur.

Une limite additionnelle associée a I'utilisation d’échantillons d’urine ponctuels (par
rapport a une collecte d’urines sur 24 heures) est la variation possible des
concentrations de I'élément d’intérét en fonction de I'état d’hydratation du sujet. Pour
aplanir cette variabilité, on normalise le résultat soit en concentration de créatinine pour
I'échantillon d’urine ponctuel individuel, ou en termes de densité. Les concentrations
d’urine normalisées selon la créatinine ont été évaluées dans le présent document, car
les valeurs de densité n’étaient pas disponibles dans bon nombre de données de
biosurveillance.

Les valeurs EB calculées dans la présente évaluation peuvent étre mises a jour ou
remplacées si les valeurs guides d’exposition pour les entités sont mises a jour. Les
données disponibles pour le calcul des valeurs EB varient en qualité et en robustesse,
selon les entités métalliques. Les valeurs guides d’exposition utilisées pour le calcul des
valeurs EB incorporent des facteurs d’incertitude afin de tenir compte des incertitudes
associées aux données sur les dangers et I'exposition. Méme si les valeurs guides
d’exposition sont acceptées lorsque cela est possible, la pertinence des facteurs
d’incertitude calculés est évaluée dans chaque cas, afin d’assurer la cohérence de la
méthode de caractérisation du risque. Les pages qui suivent présentent les facteurs
d’incertitude générale associés au calcul des valeurs EB et a l'interprétation des
données sur les EB. Les valeurs EB ou la valeur HBM-I ne représentent pas des
critéeres de diagnostic pour I'évaluation de la santé a I'échelle des individus. Ce sont
plutdt des outils utiles quant a l'interprétation des données de biosurveillance au niveau
de la population. Les valeurs EB ne doivent étre utilisées que pour I'interprétation de
I'exposition dans la population générale, et non pour la détermination de I'exposition
professionnelle ou I'exposition des individus (LaKind et coll., 2008). La valeur HBM-I
peut étre utilisée pour l'interprétation de I'exposition de la population générale (Angerer
et coll., 2011).
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3. Application de la méthode d’évaluation de la
biosurveillance 2 : substances contenant du baryum

3.1 Identité des substances
Les numéros CAS, les noms figurant sur la LIS et les noms communs des substances
individuelles du groupe de substances contenant du baryum sont présentés dans le

tableau 3-1.

Tableau 3-1. Identités des substances

N° CAS Nom sur la LIS Formule moléculaire Masse moléculaire
(nom commun) (g/mol)

Carbonate de
baryum
(carbonate de
baryum)

513-77-9 BaCO; 197,33

Sulfate de baryum

7727-43-7 (sulfate de baryum)

BaSO, 233,39

Chlorure de baryum
10361-37-2 (chlorure de BaCl, 208,23
baryum)

Hydroxyde de
baryum
(chaux d’hydroxyde
de baryum)

17194-00-2 Ba(OH), 171,34

3.2 Sources et utilisations

Le baryum est un élément présent a I'état naturel dans I'environnement au Canada. Le
baryum total a été mesuré dans les systemes de distribution d’eau potable, la poussiere
domestique, I'air intérieur et extérieur, I'Etude canadienne sur 'alimentation totale de
Santé Canada et le lait maternel dans le cadre de plusieurs initiatives de recherche
menées par Santé Canada et Environnement et Changement climatique Canada
(Arbuckle et coll., 2013; Santé Canada, 2003; RNSPA, 2011; Rasmussen et coll., 2016;
Tugulea et coll., 2016). Dans I'ensemble, au Canada, les concentrations de baryum
sont de faibles a modérées dans I'eau potable (médiane de 22 pg/L, plage de 2,50 a
510 ug/L, n = 97), la poussiére domestique (médiane de 277 ug/g, 95° centile de

528 ug/g, n =1 025) et les échantillons d’air (air extérieur, médiane pour les PM; s de
0,94 ng/m®selon le RNSPA, plage de 0,04 & 18,89 ng/m®, n = 910; air intérieur,
médiane pour les PM, s de 1,06 ng/m?, 95° centile de 4,71 ng/m®) (RNSPA, 2011;
Rasmussen et coll., 2016; Tugulea et coll., 2016). La nourriture est la principale source
d’exposition des Canadiens au baryum, et I'apport alimentaire moyen pour tous les
groupes d’'age est de 8,82 pg/kg p.c./j, d’aprés les données de I'Etude canadienne sur
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'alimentation totale (1993-1999). L’apport la plus élevée par le régime alimentaire,
c’est-a-dire 25,25 pg/kg p.c./j, est constatée chez les tout-petits et les enfants d’age
préscolaire de 1 a 4 ans (sur une base de poids corporel); I'apport alimentaires de
baryum diminue avec I'age. Le baryum est également présent dans le lait maternel, une
source d’exposition pour les nourrissons. Un apport moyen et un apport au 95° centile
de 0,21 pg/kg p.c./j et de 0,24 ug/kg p.c./j, respectivement, ont été calculés d’apres les
concentrations mesurées dans le lait maternel chez 2 001 méres canadiennes entre
2008 et 2011 dans le cadre de I'étude MIREC principale (courriel de 2016 envoyé par le
Bureau d’innocuité des produits chimiques, Direction des aliments, au Bureau
d’évaluation du risque des substances existantes, Santé Canada, sans référence;
Arbuckle et coll., 2013).

Le baryum est également présent dans une variété de produits au Canada,
notamment : les médicaments (communication personnelle, courriels envoyés par le
Bureau de la gestion du risque, Santé Canada, au Bureau d’évaluation du risque des
substances existantes, Santé Canada, le 29 septembre 2015; non répertoriée dans les
références); les produits de santé naturels (BDPSNH [modifiée en 2014]; BDIPSN
[modifiée en 2015]), les cosmétiques (Santé Canada, 2015), les pesticides (ARLA,
2010; courriels envoyés par I'’Agence de réglementation de la lutte antiparasitaire,
Santé Canada, au Bureau d’évaluation du risque des substances existantes, Santé
Canada, 1 mars 2016; non répertoriés dans les références), les jouets (CPCat, 2014),
les produits de consommation (CPCat, 2014; Household Products Database, 1993-),
les emballages d’aliments et comme additifs indirects dans les aliments (communication
personnelle, courriels envoyés par la Direction des aliments, Santé Canada, au Bureau
d’évaluation du risque des substances existantes, Santé Canada, 14 mars 2016; non
répertoriée dans les références).

3.3 Evaluation de I’exposition
Pertinence du biomarqueur de I'exposition

Le baryum est détecté dans le sang, l'urine, les matieres fécales et les tissus
biologiques, et les concentrations de fond de baryum dans le sang, l'urine et les
matieres fécales varient selon I'apport quotidien et la voie d’administration (ATSDR,
2007). La solubilité des composés du baryum est le principal facteur qui détermine
I'absorption (ATSDR, 2007). L’urine est la principale matrice utilisée pour le dosage du
baryum dans les études de biosurveillance. L’absorption en pourcentage du baryum
chez les humains, qui dépend du composé, se situe probablement dans la plage de 3 a
60 % (Leggett, 1992; ATSDR, 2007). Les données disponibles indiquent que
I'absorption du baryum diminue avec I'age (ICRP, 1993). Le baryum est rapidement
transporté par le systeme circulatoire et est réparti principalement dans les os. Le
baryum est aussi réparti dans les tissus mous. Plus de 90 % de la charge corporelle
totale du baryum se retrouve dans les os et les dents (ATSDR, 2007). La demi-vie
biologique du baryum dans les os des rongeurs était comprise entre 90 et 120 jours
(WHO, 1990). Méme si les études de Tipton et coll. (1969) et de Stoewsand et coll.
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(1988) ont rapporté que I'excrétion du baryum par les matiéeres fécales est beaucoup
plus importante que par les voies urinaires, le baryum est également éliminé par 'urine.
Chez les humains en bonne santé exposés dans un milieu autre que professionnel et a
I'état d’équilibre (en supposant une apport par voie orale de 100 %), environ 91 %, 6 %
et 3 % du baryum était excrété dans les matieres fécales, la sueur et I'urine,
respectivement (WHO, 1990). D’apres I'examen des données pour les humains
provenant du monde entier, Schroeder et coll. (1972) ont conclu qu’environ 90 % et

2,3 % du baryum ingéré est excrété dans les matieres fécales et l'urine,
respectivement. Les études ont montré que plus de 70 % du baryum administré par
voie intraveineuse est excrété par les matieres fécales et I'urine dans les 3 jours, et que
90 % de la dose initiale est excrété dans les 2 semaines (ATSDR, 2007). D’aprés ces
études, la demi-vie du baryum, par excrétion dans l'urine, est inférieure a 3 jours. Une
exposition a I'état d’équilibre peut étre attendue, méme avec une demi-vie relativement
courte, car les personnes sont exposées au baryum plusieurs fois par jour par
l'ingestion d’aliments. Par conséquent, les concentrations de baryum total dans I'urine
sont considérées comme un biomarqueur adéquat pour I'exposition chronique et a court
terme.

Données issues de la biosurveillance

Bien que le baryum n’ait pas été mesuré dans les études canadiennes de
biosurveillance a grande échelle (comme 'ECMS, I'lBPN, la MIREC CD-Plus ou I'Etude
de la région de Québec), les concentrations de baryum dans I'urine ont été mesurées
dans la population américaine (CDC, 2015). Ces données sont celles qui sont les plus
exhaustives pour ’Amérique du Nord et sont jugées acceptables comme données de
substitution pour I'estimation des niveaux d’exposition des Canadiens en I'absence de
données propres au Canada.

Le baryum n’est pas un élément essentiel a la santé humaine, mais comme il est
présent a I'état naturel et omniprésent I'environnement et la nourriture, le baryum est
largement détecté dans la population américaine, soit chez plus de 99 % des
répondants a I'enquéte menée en 2011-2112 (CDC, 2014). Les concentrations de
baryum dans I'urine au niveau de la population, ajustées en fonction de la créatinine,
sont présentées dans le tableau 3-2 ci-dessous. Des données complémentaires sur
'age, le sexe et les sous-populations sont présentées a I'annexe A-1.

Les concentrations de baryum dans I'urine ont été mesurées dans I'enquéte

NHANES Il (1988-1994) et sept cycles consécutifs de I'enquéte CDC-NHANES
jusqu’en 2012 (Paschal et coll., 1998; CDC, 2015). Plusieurs tendances ressortent de
ces enquétes NHANES. Les concentrations médianes de baryum dans l'urine, ajustées
en fonction de la créatinine, étaient inférieures dans I'enquéte NHANES |11 (1988-1994)
par rapport aux enquétes NHANES continues (1999 et par apres), mais dans
'ensemble, les concentrations dans I'urine sont demeurées relativement stables depuis
1999. Les plus grandes concentrations de baryum dans l'urine, apres ajustement selon
la créatinine, ont été trouvées chez les enfants (voir le tableau 3-2 ci-dessous), et les
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concentrations diminuaient avec I'age. Aux concentrations médianes, ajustées en
fonction de la créatinine, les enfants de 6 a 11 ans présentent une concentration
statistiguement significative plus élevée que les adolescents de 12 419 ans. Les
concentrations de baryum dans I'urine sont Ilégérement plus élevées chez les femmes

gue chez les hommes; cette différence est statistiquement significative a la

concentration médiane, mais non au 95° centile de la concentration.

Tableau 3-2. Concentrations de baryum total dans I'urine (ug/g de créatinine)

dans la population américaine

Pobulation Année(s) X Médiane 95° centile
étu%liée d’échantillonnage Age | Sexe : (IC de (IC de

9 95 9%) 95 9%)
NHANES?

. 1,38 6,27
Pop,u_latl_on 2011-2112 6+ H+F | 2502 (1,27-1,47) | (5,20-6,66)
ameéricaine
NHANES?

. 2,18 6,78
Pop,u_latl_on 2011-2112 6-11 | H+F 398 (1,70-2,61) | (5,98-8,18)
ameéricaine

n = taille de I'échantillon, IC = intervalle de confiance, H = hommes, F = femmes
4CDC, 2015

3.4 Calcul des équivalents de biosurveillance (EB)

L’ensemble de données sur les effets sur la santé associés a I'exposition au baryum,
les valeurs guides d’exposition basée sur les risques et les méthodes utilisées pour
calculer les EB sont résumés ci-dessous.

Les effets du baryum sur la santé ont déja été analysés par d’autres organismes
internationaux (ATSDR, 2007; Danish EPA, 2013; SCHER, 2012; Santé Canada, 1990;
NTP, 1994; OECD, 2005, 2008; IRIS, 2005; WHO, 2015).

Les études réalisées chez le rat et la souris indiquent que les effets rénaux sont
les’effets critiques sur la santé observés chez les animaux exposés au baryum (Danish
EPA, 2013). Dans une étude réalisée par McCauley et coll. (1985), on a constaté des
altérations glomérulaires consistant en des podocytes fusionnés et en un
épaississement de la membrane basale capillaire chez des rats Sprague-Dawley
uninéphrectomisés, des rats Dahl sensibles au sel et des rats Dahl résistants au sel
exposés a 150 mg Ba/kg p.c./j dans I'eau potable pendant 16 semaines. Dans une
étude de 13 semaines réalisée avec de I'eau potable chez des rongeurs (NTP, 1994),
on a constaté une augmentation importante du poids absolu et relatif des reins chez les
rates exposeées a 115 mg Ba/kg p.c./j, et chez les rats males exposés a 200 mg Ba/kg
p.c./j. Chez les souris, une néphropathie |légere a modérée (caractérisée par la
dilatation, la régénération et I'atrophie des tubules) a été observée chez toutes les
souris males exposées a 450 mg Ba/kg p.c./j, et chez 90 % des souris femelles
exposees a 495 mg Ba/kg p.c./j. Une augmentation importante du nombre de cas de
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néphropathie a été constatée a une dose de 160 mg Ba/kg p.c./j (DSENO =75 mg
Ba/kg p.c./j) chez la souris au cours d’'une étude de 2 ans réalisée avec de I'eau potable
(NTP, 1994). En I'absence de données contraires, le rein a été considéré comme
'organe cible le plus sensible concernant la toxicité chez les animaux suite a une
exposition chronique ou intermédiaire par voie orale.

Chez les humains, des données équivoques ont été présentées au sujet de la maladie
cardiovasculaire et d’'une association possible avec des concentrations élevées de
baryum dans I'eau potable. Dans une étude basée sur la population, on a constaté une
augmentation importante du taux de mortalité due a la maladie cardiovasculaire chez
des personnes de 65 ans et plus vivant dans des collectivités non précisées en lllinois,
ou il y avait une concentration élevée de baryum dans I'eau potable (2 a 10 mg/L) par
rapport aux collectivités ou la concentration de baryum était plus faible (moins de

0,2 mg/L; Brenniman et coll., 1979). Cependant, les résultats présentés par Brenniman
et coll. (1979) n’ont pas été confirmés par une étude transversale ultérieure réalisée par
Brenniman et Levy (1985) portant sur la prévalence de la maladie cardiovasculaire chez
1 175 résidants adultes de West Dundee, en lllinois (avec une concentration moyenne
de baryum dans I'eau potable de 7,3 mg/L, et une plage de 2 a 10 mg/L).

En modélisant le nombre de cas de néphropathie chez la souris, dans le cadre d’'une
étude du NTP réalisée avec I'eau potable sur 2 ans, 'EPA des E.-U. a relevé un point
de départ (BMDLgs) de 63 mg Ba/kg p.c./j (IRIS, 2005). En utilisant cette valeur PDD et
en appliquant un facteur d’'incertitude global de 300 (10 pour la variabilité
intraspécifique, 10 pour la variabilité interspécifique, 3 pour I'absence études de toxicité
pour la reproduction et le développement), 'EPA des E.-U. (IRIS, 2005) a obtenu une
DRf de 0,2 mg Ba/kg p.c./j. En utilisant la méme valeur BMDLs et en appliquant des
facteurs d'incertitude similaires 'OMS (2015) et le SCHER (2012) ont obtenu une valeur
DJT de 0,21 mg/kg p.c./j, et TATSDR (2007) a obtenu un niveau de risque minimal
(NMR) chronique de 0,2 mg/kg p.c./j pour le baryum, pour I'exposition par voie orale.
L'évaluation IRIS par 'EPA des E.-U. (2005) a été sélectionnée comme étude de base
pour la caractérisation du risque associé a I'exposition humaine au baryum.

Une valeur EB a été calculée d’aprés la DRf chronique établie par 'EPA des E.-U.
(IRIS, 2005). La méthode de bilan massique expliqguée dans Hays et coll. (2010) a été
utilisée pour le calcul des concentrations de baryum dans l'urine a I'état d’équilibre,
ajustée en fonction de la créatinine (ug/g de créatinine), qui est compatible avec une
DRf de 0,2 mg/kg p.c./j (US EPA, 2005). D’apres les données obtenues chez les
humains, la fraction d’excrétion urinaire a été établie & 0,023 (Schroeder et coll., 1972).
Par conséquent, la valeur EB pour I'urine a I'état d’équilibre calculée pour la DRf
chronique (IRIS, 2005) est de 246 ug/g de créatinine. Ces calculs sont décrits en détail
a 'annexe B-1.
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3.5 Résultats de la méthode d’évaluation

La figure 3-1 présente les principales valeurs de I'exposition obtenues par
biosurveillance ainsi que les valeurs des dangers associés au baryum utilisées pour la
détermination du risque.

L'exposition estimée des Canadiens repose sur les concentrations de baryum total dans
l'urine, ajustées en fonction de la créatinine, dans la population américaine. Les
données de I'enquéte NHANES (2011-2112) sont considérées comme des substituts
acceptables pour I'estimation des niveaux d’exposition au Canada, en I'absence de
données canadiennes. La DRf de 'EPA des E.-U. est obtenue & partir d’une valeur
BMDLgs de 63 mg/kg p.c./j, fondée sur le risque de néphropathie, d’apres une étude de
2 ans réalisée avec de I'eau potable chez la souris, et un facteur d’incertitude de 300
(IRIS, 2005). L’exposition au baryum total est plus faible que I'équivalent urinaire, ajusté
en fonction de la créatinine, de la DRf de 0,2 mg/kg p.c./j établie par 'EPA des E.-U., &
partir de laquelle un EB de 246 pg/g de créatinine a été calculé. Compte tenu des
renseignements présentes ici, les substances contenant du baryum dans cette
évaluation sont peu préoccupantes pour la santé du grand public au Canada aux
niveaux d’exposition actuels.

300

EB (246 pg/g créatinine) pour la DRf
] calculée par I' EPA des E.-U.
250 -+

200
150 A
100 -

50 A

Concentration de Baryum dans l'urine (pg/g créatinine)

0 ' T T T I T T T
6-88 6+ 6+ (H) 6+ (F) 6-11 12-19 20+
NHANES IlI NHANES (2011-2012)b
(1988-1994)a

Etude et groupe d’age (années)
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Figure 3-1. Comparaison des concentrations médianes (barre) et au 95° centile (petites
lignes verticales) de baryum dans l'urine (ug/g de créatinine) avec I'équivalent de
biosurveillance, soit 246 pg/g de créatinine pour la DRf établie par I'EPA des E.-U.
(IR1S, 2005), indiquée par une ligne pleine. Les données de biosurveillance sont
combinées pour les hommes (H) et les femmes (F), sauf lorsque le sexe est indiqué.
paschal et coll., 1998, °CDC, 2015.

3.6 Incertitudes

La DRf de 'EPA des E.-U. (IRIS, 2005) incorpore des facteurs d’incertitude aux
données sur les dangers et I'exposition. Il n’y a pas de données de biosurveillance dans
'ECMS ni pour les enfants de moins de 6 ans, et les enfants de moins de 6 ans sont
ceux dont la consommation par le régime alimentaire est la plus élevée. Cependant, le
facteur d’incertitude de 10 pour la variabilité intraspécifique dans la DRf tient compte de
la variabilité au sein de la population, car les différences dans I'apport alimentaire sont
inférieures a un facteur de 2.

L’ensemble de données sur les dangers du baryum est robuste et il a été examiné par
divers organismes nationaux et internationaux. Les points de départ pour les effets
critiqgues sur la santé et les facteurs d’incertitude déterminés pour le calcul des valeurs
guides par divers organismes internationaux sont identiques. Bien qu’il existe des
données pour les humains, elles ne sont pas jugées adéquates pour le calcul des
valeurs guides par les divers organismes internationaux en raison de l'incohérence des
observations.

On constate une certaine incertitude lieée a l'utilisation de I'urine comme biomarqueur de
I'exposition, car le baryum est principalement excrété par les matieres fécales, et
I'excrétion par les voies urinaires est beaucoup plus faible. La DRf de I'EPA des E.-U.
est 300 fois plus faible que le point de départ dans I'étude réalisée avec les rongeurs.
Par conséquent, cette marge ne permet pas de penser qu’il y a des limites
physiologiques associées a I'excrétion du baryum par les voies urinaires au niveau de
la DRT.

Les incertitudes et les limitations comprennent l'utilisation de I'’étude de Schroder et coll.
(1972), qui donne une valeur globale de la fraction de baryum excrétée par les voies
urinaires chez les humains, méme si des études individuelles réalisées il y a plusieurs
décennies (fiabilité inconnue) semblent indiquer une variabilité de la fraction excrétée a
différentes concentrations et différents régimes de dose.
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4. Application de la méthode d’évaluation de la
biosurveillance 2 : substances contenant du molybdene

4.1 Identité des substances
Les numéros CAS, les noms figurant sur la LIS et les noms communs des substances
individuelles du groupe de substances contenant du molybdene sont présentés dans le

tableau 4-1.

Tableau 4-1. Identités des substances

N® CAS Nom sur la LIS Formule Masse moléculaire
(nom commun) moléculaire (g/mol)
- Trioxyde de molybdéne?
1313-27-5 (trioxyde de molybdéne) MoOs 143,94
Disulfure de molybdéne
1317-33-5 (disulfure de molybdéne) MosS, 160,07

a f Lzt A . Loz -

Cette substance n’a pas été identifiée dans le paragraphe 73(1) de la LCPE, mais a été incluse dans la
présente évaluation, car elle a été considérée d'intérét prioritaire en raison d’autres préoccupations
relatives a la santé humaine.

4.2 Sources et utilisations

Le molybdene est un élément présent a I'état naturel dans I'environnement au Canada.
Le molybdene total a été mesuré dans les systémes de distribution d’eau potable, la
poussiére domestique, I'air intérieur et extérieur, 'Etude canadienne sur I'alimentation
totale de Santé Canada, et dans le lait maternel dans le cadre de plusieurs initiatives de
recherche menées par Santé Canada et Environnement et Changement climatique
Canada (Arbuckle et coll., 2013; Santé Canada, 2003; RNSPA, 2011; Rasmussen et
coll., 2015; Rasmussen et coll., 2016; Tugulea et coll., 2016). Dans I'ensemble, les
concentrations de molybdene au Canada sont faibles dans les échantillons d’air (air
extérieur, médiane pour les PM, s de 0,10 ng/m® selon le RNSPA, plage de 0,01 &

19,77 ng/m*, n = 910; air intérieur, médiane pour les PM, s de 0,14 ng/m?, 95° centile de
1,99 ng/m°), la poussiére domestique (médiane de 2,8 pg/g, 95° centile de 8,0 pg/g,

n =1 025) et 'eau potable (médiane de 0,50 ug/L, plage de 0,50 a 10,00 pg/L, n = 97)
au Canada (RNSPA, 2011; Rasmussen et coll., 2015; Rasmussen et coll., 2016;
Tugulea et coll., 2016). La nourriture est la principale source d’exposition au molybdéene
(OECD, 2013; CDC, 2009). L’'apport alimentaire moyen pour tous les groupes d’age est
de 2,7 ug/kg p.c./j. C’est chez les nourrissons de 2 a 3 mois que I'apport alimentaire est
le plus élevé avec 12,5 pg/kg p.c./j, et 'apport alimentaire de molybdéne diminue avec
'age (sur une base de poids corporel). Le molybdene est également présent dans le lait
maternel, une source d’exposition pour les nourrissons. Un apport moyen et un apport
au 95° centile de 0,28 pg/kg p.c./j et de 0,33 pg/kg p.c./j, respectivement, ont été
calculés d’aprés les concentrations mesurées dans le lait maternel chez 2 001 méres
canadiennes entre 2008 et 2011 dans le cadre de I'étude MIREC (courriel de 2016
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envoye par le Bureau d’innocuité des produits chimiques, Direction des aliments, au
Bureau d’évaluation du risque des substances existantes, Santé Canada, non répertorié
dans les références, Arbuckle et coll., 2013).

Le molybdene est également présent dans un éventail de produits, y compris les
meédicaments (BDPP [modifiée en 2015]), les produits de santé naturels (BDPSNH
[modifiée en 2014]; BDIPSN [modifiée en 2015]), les cosmétiques (communication
personnelle, courriels envoyés par la Direction de la Sécurité des produits de
consommation, Santé Canada, au Bureau d’évaluation du risque des substances
existantes, Santé Canada, le 24 février 2016; non répertoriée dans les références),
comme produit de formulation dans les pesticides (ARLA, 2010; courriels envoyés par
I’Agence de réglementation de la lutte antiparasitaire, Santé Canada, au Bureau
d’évaluation du risque des substances existantes, Santé Canada, le 29 février 2016;
non répertoriés dans les références), les jouets (CPCat, 2014), les produits de
consommation (CPCat, 2014; Household Products Database, 1993-), les emballages
d’aliments et comme additifs indirects dans les aliments (communication personnelle,
courriels envoyés par la Direction des aliments, Santé Canada, au Bureau d’évaluation
du risque des substances existantes, Santé Canada, le 14 mars 2016; non répertoriée
dans les références).

4.3 Evaluation de I’exposition
Pertinence du biomarqueur de I'exposition

Le molybdéne est un nutriment essentiel pour la santé humaine. Par conséquent, sa
détection dans les liquides biologiques est non seulement preévisible, mais on doit le
détecter chez les personnes en bonne santé. Le molybdene a été mesuré dans
différents tissus et liquides biologiques (p. ex., urine, sang entier et sérum), selon les
objectifs des études. Dans une étude des doses administrées a des sujets humains,
Turnlund et Keyes (2004) ont démontré que le molybdéne présent dans le plasma et
l'urine présentait une bonne corrélation avec les apports alimentaires. L'urine est la
principale voie d’élimination, et environ 90 % de la dose orale est éliminée par I'urine
avec une demi-vie inférieure a 12 heures (Turnlund et Keyes, 2004), ce qui indique que
I'urine est une bonne matrice pour I'évaluation de I'exposition au molybdene. Dans le
plasma, on a décrit I'élimination au moyen d’une fonction bi-exponentielle avec des
demi-vies moyennes de 30 minutes et de 6,6 heures (Werner et coll., 2000). Par
conséquent, la demi-vie de I'élimination du molybdéne apres I'administration orale d’une
dose est relativement courte dans le plasma et I'urine. On s’attend donc a ce que les
deux matrices présentent une sensibilité semblable comme biomarqueurs d’exposition,
pour ce qui est de la demi-vie d’élimination. On peut s’attendre a une exposition a I'état
d’équilibre, méme avec une demi-vie relativement courte, car les personnes sont
exposees au molybdene plusieurs fois pendant la journée par I'ingestion d’aliments.
Lorsque les valeurs EB ont été calculées pour l'urine et le sang, les valeurs pour le
sang présentaient une marge étroite entre les effets nutritionnels et les effets
toxicologiques. Par rapport aux valeurs EB pour le sang, les valeurs EB pour I'urine
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présentaient une marge plus grande entre les effets nutritionnels et les effets
toxicologiques. Cette différence est probablement due a 'homéostasie. En effet, les
concentrations dans le sang sont grandement régulées par I’'homéostasie, et ne varient
pas autant que les concentrations dans l'urine en fonction des apports différents de
molybdene (Hays et coll., 2016). De plus, le rein est considéré comme le principal site
de régulation homéostatique du molybdéne, car les études réalisées avec des isotopes
stables ont montré une rétention du molybdene avec de faibles apports de molybdéne
et une excrétion rapide avec des apports élevés (IOM, 2001). Par conséquent, les
concentrations de molybdene total dans I'urine peuvent constituer un biomarqueur plus
fiable que le molybdene dans le sang pour I'étude de I'exposition au molybdene, dans
une perspective toxicologique. Les deux biomarqueurs ont été pris en compte dans la
présente analyse.

Données issues de la biosurveillance

Les concentrations de molybdéne total ont été mesurées principalement dans le sang
entier et/ou dans l'urine dans de nombreuses enquétes de biosurveillance réalisées au
niveau de la population, entre autres 'lECMS et 'enquéte NHANES, ainsi que dans des
études ciblant des sous-populations d’intérét particulieres, comme I'IBPN et MIREC-CD
Plus.

Les concentrations de molybdéne dans le sang entier au niveau de la population
canadienne sont présentées dans le tableau 4-2 ci-dessous. Des données plus
détaillées sur I'age, le sexe et les sous-populations sont présentées a I'annexe A-2. Le
molybdene a été détecté chez plus de 99 % des Canadiens. Plusieurs tendances
ressortent dans les concentrations de molybdene dans le sang. Les concentrations les
plus élevées de molybdéne dans le sang entier ont été trouvées chez les enfants de
moins de 3 ans (voir le tableau 4-2 ci-dessous, Liang, 2016). On constate un déclin
constant a I'enfance, a I'adolescence et a I'age adulte jusqu’a environ 60 ans, lorsque
les concentrations augmentent l[égerement (Santé Canada, 2010; 2013a). Les
concentrations de molybdene dans le sang sont Iégérement plus élevées chez les
femmes que chez les hommes, mais ces différences ne sont pas statistiguement
significatives, et les concentrations chez les femmes enceintes selon 'TECMS sont
similaires ou Iégerement plus élevées que chez les femmes en age de procréer (Santé
Canada, 2010; 2013a; Walker et coll., 2016). Les concentrations de molybdene dans le
sang mesurées dans I'IBPN sont comparables a celles qui ont été mesurées dans
'ECMS (APN, 2013). Les concentrations de molybdene dans le sang sont similaires
dans les cycles 1 et 2 de 'TECMS (Santé Canada, 2010; 2013).

Tableau 4-2. Concentrations de molybdene total dans le sang entier (ug/L) dans la
population canadienne

Etude / Année(s) Age | Sexe N Médiane | 95° centile
population d’échantillonnage 9 (IC de (IC de
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95 %) 95 %)
ECMS,
cycle 12 0,66 1,38
Population 2007-2009 6-79 | H+F 15319 1 4 64.0.68) | (1,31-1.46)
canadienne
ECMS,b
cycle 2 0,64 15
Population 2009-2011 3-79 | HHF 1 6070 1 65 066) | (1,4-1,5)
canadienne
MIREC-CD
Plus® 2013-1204 <3 H+F | 214 1,25 2,78
Enfants

n = taille de I'échantillon, IC = intervalle de confiance, H = hommes, F = femmes
& Santé Canada, 2010

® Santé Canada, 2013a

¢ Liang, 2016

Les concentrations de molybdéne dans I'urine (ajustées en fonction de la créatinine)
dans la population canadienne sont présentées dans le tableau 4-3 ci-dessous. Des
données plus détaillées sur I'age, le sexe et les sous-populations sont présentées a
'annexe A-2. On constate plusieurs tendances dans les concentrations de molybdéne
dans l'urine ajustées en fonction de la créatinine. Tout comme pour le sang, les
concentrations les plus élevées ont été trouvées dans le groupe plus jeune (3 a5 ans)
(Santé Canada, 2013a). On constate également un déclin continu des concentrations
de molybdéne dans l'urine a I'enfance, a I'adolescence et a I'age adulte jusqu’a environ
60 ans, lorsque les concentrations augmentent légérement (Santé Canada, 2010;
2013a). Les concentrations de molybdéne dans l'urine (ajustées en fonction de la
créatinine) sont légerement plus élevées chez les femmes que chez les hommes (Santé
Canada, 2010; 2013a). Les concentrations de molybdéne dans l'urine mesurées par
'IBPN sont comparables a celles qui ont été mesurées par 'TECMS (APN, 2013). Les
concentrations de molybdene dans I'urine étaient similaires pour les cycles 1 et 2 de
'ECMS (Santé Canada, 2010; 2013a).

Les concentrations de molybdéne dans l'urine ont également été mesurées dans
'enquéte NHANES de 1999 & 2012 (CDC, 2015). Les concentrations ont été stables au
cours de cette période de 13 ans, et sont semblables a celles qui ont été mesurées
dans 'ECMS. Les tendances relatives a I'age et au sexe observées dans la population
ameéricaine sont comparables a celles observées dans les deux cycles de TECMS,
c’est-a-dire que les concentrations de molybdéne dans I'urine sont plus élevées dans
les groupes d’age les plus jeunes et diminuent avec I'age, et les femmes présentent des
concentrations de molybdene dans I'urine (ajustées en fonction de la créatinine)
légerement plus élevées que les hommes (CDC, 2015).

Tableau 4-3. Concentrations de molybdéne total dans I'urine (ug/g de créatinine)
dans les populations du Canada et des Etats-Unis
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. } Médiane 95° centile
E:)L:)?ﬁa{tion d'écﬁ;nnt(iel(lecgi)nage Age | Sexe n (ICde (ICde
95 9%) 95 9%)
E%’l\gsla 43,20 121,58
P)(/) - ation 2007-2009 6-79 | H+F | 5479 | (41,82- (112,49-
pure 44.,58) 130,67)
canadienne
ECMS,b
cycle 2 i i 42 140
Population 2009-2011 3-79 | H+F 16291 4045y | (120-160)
canadienne
NHANES®
} 41,0 130
Pop,u_latl_on 2011-2112 6+ H+F | 2502 (38,6-44,4) (118-148)
américaine
ECMS,b .
cycle 2 i i 140 490
Population 2009-2011 35 | H+F 572 1 q30.150) | (310-680)
canadienne

n = taille de I'échantillon, IC = intervalle de confiance, H = hommes, F = femmes, E = données a
utiliser avec prudence
& Santé Canada, 2010
® Santé Canada, 2013a

°CDC, 2015

4.4 Calcul des équivalents de biosurveillance (EB)

L’ensemble de données sur les effets sur la santé associés a I'exposition au

molybdene, les valeurs guides d’exposition basées sur les risques et les méthodes
utilisées pour le calcul des EB sont résumeés ci-dessous.

Les effets sur la santé des substances contenant du molybdéne ont déja été analysés
par d’autres organismes internationaux (IR1S,1992; IOM, 2001; WHO, 2011a; EFSA,
2013; DECOS, 2013; OECD, 2013). Aux concentrations et au pH physiologiquement
pertinents, la seule forme de molybdéne présente est I'anion molybdate [MoO.]*
(OECD SIDS, 2013). Par conséquent, les effets toxicologiques des substances
contenant du molybdéne dans ce groupe sont attribués a I'entité commune, a savoir
I'anion molybdate.

Chez les animaux, I'administration de molybdéne (sous forme de molybdate de sodium)
alimentaire additionnel par I'eau potable pendant 6 semaines a été associée a un cycle
cestral prolongé, a une diminution de la prise de poids pendant la gestation chez les
petits et a plusieurs effets nocifs sur I'embryogénése chez des rates Sprague-Dawley
(Fungwe et coll., 1990). Ces effets n'ont pas été observés a la dose de 0,9 mg Mo/kg
p.c./j, mais ont été signalés a une dose de 1,6 mg/kg p.c./j. Schroeder et Mitchener
(1971) ont évalué les effets d’une dose unique de molybdate dans I'eau potable
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(10 mg/L) sur la reproduction des souris, sur trois générations. L’apport quotidien de
molybdene a été estimé ultérieurement a 1,5 mg/kg p.c./j par Vyskocil et Viau (1999),
qui avaient signalé quelgues morts précoces de petits, des portées mortes, la mort de
meres et I'incapacité de reproduire. Se basant sur 'ensemble de ces observations,
'IOM (2001) a déterminé que les effets du molybdéne sur la reproduction et le
développement du faetus chez les rats et les souris étaient les effets les plus sensibles.
Par conséquent, la DSENO de 0,9 mg Mo/kg p.c./j, obtenue par Fungwe et coll. (1990),
a été utilisée pour établir I'apport maximal tolérable (AMT) (dose = 2 000 ug/j) de
molybdene chez les adultes, en utilisant des facteurs d’incertitude (FI) de 10 pour
I'extrapolation aux humains a partir des données sur des animaux de laboratoire, et de
3 pour la variabilité intraspécifiqgue basée sur le fait que le molybdéne est un élément
essentiel, et donc gu’il devrait présenter une pharmacocinétique similaire parmi les
humains.

Cependant, dans les études examinées par 'OCDE dans son rapport d’évaluation
initiale (OECD, 2013), on n’a observé aucun effet sur la santé chez les rats, dans les
tissus reproducteurs, et la qualité du sperme n’avait pas été atteinte apres 90 jours
d’exposition au molybdate de sodium (dihydrate) dans un régime alimentaire
comportant jusqu’a 60 mg Mo/kg p.c./j (Murray et coll., 2014a). De méme, aucun des
effets sur le développement mentionnés ci-dessus n’a été signalé dans une étude de
toxicité sur le développement prénatal chez des rats exposés a du molybdate de
sodium (dihydrate) dans un régime alimentaire comportant jusqu’a 40 mg Mo/kg p.c./j
(Murray et coll., 2014b). Une DSENO de 17 mg Mo/kg p.c./j a été établie par 'OCDE,
sur la base d’une réduction de la prise de poids corporel et d’effets rénaux chez les rats,
effets qui avaient été observés a une dose maximale de 60 mg Mo/kg p.c./j dans 'étude
de 90 jours. Par conséquent, la valeur AMT calculée par I'lOM (2001) et la DSENO
déterminée dans le rapport d’évaluation SIDS de 'OCDE (OCDE, 2013) ont été toutes
deux sélectionnées comme valeurs de base pour établir des valeurs guides de
biosurveillance dans la présente évaluation.

Diverses études épidémiologiques portant sur des populations exposées en milieu
professionnel font un lien entre I'inhalation ou l'ingestion de molybdéne et les
symptdmes de la goutte dans les articulations (des quantités élevées d’acide urique
peuvent se cristalliser dans les articulations) et les concentrations élevées d’acide
urique dans le sang. Cependant, en raison de I'exposition combinée a d’autres
composeés potentiellement toxiques dans la plupart des milieux de travail ou a d’autres
sources d’aliments, il est difficile de conclure que les symptémes observés ont été
causeés par le molybdene (Health Council of the Netherlands, 2013). En outre, le rapport
d’évaluation SIDS de 'OCDE (OECD, 2013) avait conclu que la qualité et la fiabilité des
données disponibles pour les humains étaient insuffisantes pour gu’elles puissent étre
utilisées de maniere quantitative dans une évaluation des risques. Par conséquent, la
DRf chronique de 0,005 mg Mo/kg p.c./j pour I'exposition orale, calculée par I'IRIS
(1992) d’aprés les concentrations d’acide urigue dans le sérum humain et les
symptémes s’apparentant a ceux de la goutte relevés dans une étude épidémiologique
transversale, n'a pas été considérée comme une valeur guide appropriée de I'exposition

22



pour I'établissement des valeurs guides de biosurveillance dans la présente évaluation.
Les méthodes utilisées pour le calcul des EB pour I'urine et le sang entier sont décrites
en détail dans Hays et coll. (2016).

Les EB pour le sang entier et I'urine associés a la toxicité ont été établis d’apres la
valeur AMT de I'lOM et de la DSENO la plus faible relevée pour le molybdéne dans le
profil d’évaluation SIDS de 'OCDE, a partir d’'une étude de toxicité de 90 jours (Murray
et coll.. 2014a), avec un facteur d’incertitude (FI) de 100. Ce FI a été utilisé comme
mesure de prudence, mais un facteur d’incertitude de 30 aurait été suffisant, car les
parametres cinétiques du molybdéne chez les individus sont jugés similaires. Les
valeurs EB pour le sang entier et I'urine qui étaient pertinentes pour l'interprétation des
etudes de biosurveillance existantes au niveau de la population sont resumées dans le
tableau 4-4. Comme I'expliquent Hays et coll. (2016), le calcul des EB pour le plasma et
I'urine reposait sur les relations linéaires observées entre I'apport alimentaire de
molybdene (ug/j) et les concentrations de molybdene dans le plasma (ug/L) ou
I'excrétion quotidienne de molybdéne dans 'urine (ug/j), selon une étude des doses
chez des sujets humains réalisée par Turnlund et Keyes (2004). Dans cette étude, les
doses de molybdéne alimentaire allaient de 22 a 1 490 pg/j. Les données de Turnlund
et Keyes (2004) ont été jugées idéales pour le calcul des valeurs EB, car cette étude
comportait des durées d’exposition suffisamment longues pour que le molybdéne
atteigne un état d’équilibre métabolique. Un facteur de 0,9 a été utilisé pour la
conversion des valeurs EB pour le plasma en valeurs EB pour le sang entier (Hays et
coll., 2016). Les taux standard d’excrétion de la créatinine et le poids corporel standard
des adultes ont été utilisés pour la conversion de I'excrétion quotidienne de molybdene
dans l'urine (ug/j) en une concentration quotidienne de molybdene dans I'urine ajustée
en fonction de la créatinine (ug/g de créatinine), car ces parametres n’avaient pas été
indiqués par Turnlund et Keys (2004).

Tableau 4-4. Résumé des EB pour le sang entier et I'urine associés aux valeurs
guides d’exposition (valeur AMT de I'lOM) et au rapport SIDS de I'OCDE, avec les
facteurs d’incertitude

Organisme Valeur guide EB pour le sang EB pour l'urine

(référence) d’exposition entier (ug/L) (ug/g de
(mg/kg p.c./j) créatinine)

IOM (2001) 0,03* 5,04 1326

OECD (OECD SIDS, |0,17° 27,9 7516

2013)

! Apport maximal tolérable (AMT) [basé sur une DSENO de 0,9 mg/kg p.c./j et un facteur
d’incertitude de 30].
2 DSENO la plus faible avec un facteur d'incertitude de 100.
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4.5 Résultats de la méthode d’évaluation

Les figures 4-1 et 4-2 présentent les valeurs de I'exposition obtenues par
biosurveillance et les valeurs des dangers associés au molybdene qui ont été utilisées
pour la détermination du risque.

L’exposition au molybdéne total dans la population canadienne, caractérisée par les
concentrations dans le sang entier et 'urine, est plus faible que les équivalents, pour le
sang entier et l'urine, de la valeur AMT de I'lOM de 0,03 mg/kg p.c./j (reposant sur une
DSENO de 0,9 mg/kg p.c./j et un facteur d’'incertitude de 30) et qu'une DSENO de

17 mg/kg p.c./j avec un facteur d’incertitude de 100, selon une étude de toxicité
subchronique examinée par 'OCDE dans son évaluation SIDS (OECD, 2013) (les
valeurs EB pour le sang entier sont de 5,04 et 27,9 ug/L, respectivement, et les valeurs
EB pour I'urine sont de 1 326 et de 7 516 ug/g de créatinine, respectivement). Compte
tenu des renseignements présenteés ici, les substances contenant du molybdéne dans
la présente évaluation sont peu préoccupantes pour la santé de la population
canadienne aux niveaux d’exposition actuels.
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Figure 4-1. Comparaison des concentrations médianes (barre) et au 95° centile (petites
lignes verticales) de molybdeéne dans le sang entier (ng/L) avec les valeurs EB de

5,04 pg/L et de 27,9 pg/L, d’aprés la valeur AMT de I'lOM (IOM, 2001) et la DSENO
établie dans le rapport SIDS de 'OCDE (OECD, 2013), avec un facteur d’incertitude de
100, indiquées par une ligne pleine et une ligne tiretée, respectivement. Les données
de biosurveillance sont combinées pour les hommes et les femmes. ?Liang, 2016;
Santé Canada 2013a, et APN 2013.
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Figure 4-2. Comparaison des concentrations médianes (barre) et au 95° centile (petites
lignes verticales) de molybdeéne dans I'urine (ug/g de créatinine) avec les valeurs EB de
1 326 ug/g de créatinine et de 7 516 ug/g de créatinine, d’apres la valeur AMT de I'lOM
(IOM, 2001) et la DSENO établie dans le rapport SIDS de 'OCDE (OECD, 2013), avec
un facteur d’incertitude de 100, indiquées par une ligne pleine et une ligne tiretée,
respectivement. Les données de biosurveillance sont combinées pour les hommes et
les femmes. 2Santé Canada, 2013a; "APN, 2013 et °CDC, 2015.

Incertitudes

L’ensemble de données sur les dangers pour le molybdéne a été examiné par le
Programme d’évaluation coopérative des produits chimiques de 'OCDE (COCAM). Le
programme COCAM de 'OCDE (OECD, 2013) a conclu qu'« il existe des données
préliminaires adéquates pour caractériser les dangers pour la santé humaine »
associés a I'entité molybdéne, et cette conclusion a été appuyée par les Etats
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membres, dont le Canada. En outre, la valeur AMT de I'lOM (IOM, 2001) et la valeur
PDD de 'OCDE (DSENO SIDS de I'OCDE — OECD, 2013) qui ont été utilisées pour la
caractérisation du risque incorporent des facteurs tenant compte des incertitudes dans
les données sur les dangers et I'exposition.

La concentration de molybdéne total dans I'urine est un biomarqueur d’exposition
convenant a I'analyse de la toxicité potentielle, car il existe une relation linéaire entre les
concentrations absorbées et les taux d’excrétion dans l'urine, ainsi qu’'une marge
importante entre les EB urinaires pour les niveaux d’exposition suffisante au point de
vue nutritionnel et les niveaux d’exposition toxique (Hays et coll., 2016). Il n’y avait pas
de données permettant d’établir une relation entre les niveaux d’absorption et les
concentrations dans le sang entier; le plasma a donc été utilisé comme matrice de
substitution. Méme si les concentrations de molybdéne dans le plasma présentaient
egalement une relation linéaire claire entre les niveaux d’apport et les concentrations
plasmatiques dans une étude des doses chez des sujets humains, le degré de
confiance a I'égard des concentrations de molybdéne dans le sang entier et dans le
plasma, utilisées comme biomarqueurs appropriés de I'exposition excédentaire du
molybdene, est plus faible. En effet, les valeurs EB calculées pour le sang entier et le
plasma dans le but de tenir compte de I'apport suffisant en nutriments et de I'exposition
excédentaire démontrent qu’'une concentration relativement constante dans le plasma
est maintenue méme pour une large plage del'apport.. Cela est probablement di a des
mécanismes homeéostatiques efficaces qui maintiennent des concentrations de
molybdene suffisantes au point de vue nutritionnel dans le corps. On peut utiliser des
concentrations de molybdene dans le sang entier comme biomarqueurs d’exposition.
Cependant, I'urine est un meilleur biomarqueur.

Il existe aussi une incertitude au sujet de I'interprétation des concentrations de
molybdene dans I'urine chez les nourrissons, car ceux-ci présentent une fraction
d’excrétion urinaire plus faible que les adultes, comme I'a observé Sievers (2001). Etant
donné que I'étude de Turnlund et Keyes a été réalisée chez des hommes en bonne
santé, il subsiste une certaine incertitude quant a I'interprétation des concentrations de
molybdene dans le sang ou l'urine associées a d’autres sous-populations comme les
femmes enceintes. Bien qu’il existe peu de données toxicocinétiques pour les humains
permettant de caractériser les différences cinétiques potentielles dans ces sous-
populations, I'lOM (2001) a conclu que la pharmacocinétique du molybdéne devrait étre
semblable parmi les humains.
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5. Application de la méthode d’évaluation de la
biosurveillance 2 : substances contenant de I'argent

5.1 ldentité des substances
Les numéros CAS, les noms figurant sur la LIS et les noms communs des substances
individuelles du groupe de substances contenant de I'argent sont présentés dans le

tableau 5-1.

Tableau 5-1. Identités des substances

0 Nom sur la LIS Formule Masse moléculaire
N° CAS . .
(nom commun) moléculaire (g/mol)
7440-22-4 Argent Ag 107,87
(argent)
Nitrate d’'argent
7761-88-8 (nitrate d’argent) AgNO; 169,87
7783-90-6 Chiorure d'argent AgCl 143,32
(chlorure d’argent)
7785-23-1 Bromure d'argent AgBr 187,77
(bromure d’argent)
oa. Sulfate de diargent(1++)
10294-26-5 (sulfate d'argent) Ag2SO, 313,82
1o, Oxyde de diargent
20667-12-3 (oxyde d'argent) Ag.0 231,74
Sulfure de diargent
21548-73-2 (sulfure d’argent) Ag,S 247,81

5.2 Sources et utilisations

L'argent est un élément présent a I'état naturel dans I'environnement au Canada.
L'argent total a été mesuré dans les systemes de distribution d’eau potable, la
poussiere domestique, I'air intérieur et extérieur, et le lait maternel (Arbuckle et coll.,
2013; RNSPA, 2011; Rasmussen et coll., 2016; Tugulea et coll., 2016). Dans
'ensemble, les données canadiennes démontrent que les concentrations sont faibles
dans I'air (air extérieur, médiane pour les PM, s de 0,01 ng/m?® selon le RNSPA, plage
de 0 40,86 ng/m® n = 910; air intérieur, médiane pour les PM, s de 0,04 ng/m?, 95°
centile de 0,42 ng/m®), I'eau potable (médiane de 0,05 ug/L, plage de 0,05 & 0,20 ug/L,
n = 97) et la poussiére (médiane de 1,84 ug/g, 95° centile de 9,33 ug/g, n = 1 025)
[RNSPA, 2011; Rasmussen et coll., 2016; Tugulea et coll., 2016]. Il n’y a pas de
données canadiennes sur les concentrations d’argent dans les aliments, ni de données
sur 'apport alimentaire d’argent estimé pour les Canadiens. Cependant, en France,
'argent a été mesuré dans le cadre de la Deuxiéme étude de I'alimentation totale
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francaise et ces données ont été utilisées pour I'estimation de I'apport alimentaire dans
la population francaise (ANSES, 2011). Les apports alimentaires moyens estimés chez
les adultes et les enfants en France étaient de 1,29 et 1,60 pg/kg p.c./j, respectivement
(ANSES, 2011). En France, les principaux aliments contribuant a I'apport alimentaire
étaient les mollusques et les crustacés chez les adultes, et le lait et 'eau chez les
enfants. D’'apres les études réalisées au Canada, l'argent est également présent dans
le lait maternel et constitue un contaminant et une source d’exposition pour les
nourrissons. L’apport moyen et 'apport au 95° centile de 0,024 ug/kg p.c./j et de 0,029
Ma/kg p.c./j, respectivement, ont été calculés par Santé Canada d’apres les
concentrations mesurées dans le lait maternel chez 2 001 méres canadiennes entre
2008 et 2011 dans le cadre de I'étude MIREC principale (courriel envoyé en 2016 par le
Bureau d’innocuité des produits chimiques, Direction des aliments, au Bureau
d’évaluation du risque des substances existantes, Santé Canada, non répertorié dans
les références, Arbuckle et coll., 2013).

En 1990, 'ATSDR a déterminé que I'eau potable et les aliments étaient les principales
sources d’exposition a I'argent pour le grand public. Cependant, depuis, il y a eu une
utilisation accrue des nanoparticules d’argent dans divers produits en Amérique du
Nord. Ce changement dans le profil global d’utilisation de I'argent a probablement eu un
effet sur les principales sources d’exposition a I'argent, car les produits de
consommation jouent un réle grandissant comme sources d’exposition (Benn et coll.,
2010).

L’'argent est utilisé dans une grande gamme de produits au Canada, y compris les
médicaments (BDPP [modifiée en 2015]), les produits de santé naturels (BDPSNH
[modifiee en 2014]; BDIPSN [modifiee en 2015]), les cosmétiques (Santé Canada 2015,
communication personnelle, courriels envoyés par la Direction de la Sécurité des
produits de consommation, Santé Canada, au Bureau d’évaluation du risque des
substances existantes, Santé Canada, le 24 février 2016; non répertoriée dans les
références), les pesticides (courriels envoyeés par ’Agence de réglementation de la lutte
antiparasitaire, Santé Canada, au Bureau d’évaluation du risque des substances
existantes, Santé Canada, le 1°' mars 2016; non répertoriés dans les références), les
jouets (CPCat, 2014), les produits de consommation (CPCat, 2014; Household
Products Database, 1993-), les additifs alimentaires (CPCat, 2014; Santé Canada
[modifiee en 2006]), les emballages d’aliments et comme additifs indirects dans les
aliments (communication personnelle, courriels envoyés par la Direction des aliments,
Santé Canada, au Bureau d’évaluation du risque des substances existantes, Santé
Canada, le 14 mars 2016; non répertoriée dans les références).
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5.3 Evaluation de I’exposition
Pertinence du biomarqueur de I'exposition

L'argent a été détecté dans le sang, I'urine, les matieres fécales, les cheveux et d’autres
spécimens biologiques (ATSDR, 1990). Le sang et l'urine sont les principales matrices
utilisées pour mesurer les concentrations d’argent dans les études de biosurveillance.
L'argent est peu absorbé par le tractus gastro-intestinal lorsque I'exposition se fait par
voie orale. Dans les études sur des animaux, des taux d’absorption d’environ 5 % et

10 % ont été rapportés chez le rat et le chien, respectivement (US EPA, 1980). La
guantité absorbée par le tractus gastro-intestinal (Gl) varie selon le temps de passage.
Le temps de passage peut varier de 8 heures chez les souris et les rats a 24 heures
chez les chiens, les singes et les humains (ATSDR, 1990). Lorsque l'argent est
absorbé, sa rétention dans le corps est faible. Dans des conditions d’exposition
environnementale, les taux de rétention de I'argent auquel des humains avaient été
exposeés se situaient entre 0 et 10 %, principalement dans le foie et la peau (WHO,
2003). La demi-vie biologique de I'argent emmagasiné dans le foie humain va de
guelques jours a 50 jours (WHO, 2003). Le foie joue également un réle important dans
I'excrétion de I'argent : la majeure partie de I'argent absorbé passe d’abord par le foie,
ce qui donne lieu a une excrétion biliaire et réduit ainsi la répartition systémique dans
les tissus du corps (ATSDR, 1990; WHO, 2003). Chez les souris, les rats, les singes et
les chiens, de 90 a 99 % de l'argent avait été excrété par les matiéres fécales dans les
2 a 4 jours suivant 'administration de la dose (ATSDR, 1990; WHO, 2003). Les
données disponibles indiquent gu’une faible proportion de I'argent absorbé et retenu est
excrétée dans l'urine (Jiménez-Lamana et coll., 2014). Par conséquent, l'urine n’est pas
considérée comme un biomarqueur fiable de I'exposition a I'argent dans la présente
évaluation. En outre, il n'y avait pas suffisamment de données sur I'argent excrété par
les voies urinaires pour valider les prévisions du modéle PBPK de I'extraction urinaire
associée a I'apport par voie orale (Aylward et coll., 2016). L’argent peut étre mesure
dans le sang, et ce dernier est une matrice sensible pour la biosurveillance.
Contrairement a l'urine, il existe une base de données robuste sur les concentrations
dans le sang pour appuyer la validation des prévisions des modeles pour les
concentrations d’argent dans le sang. Par conséquent, la concentration d’argent total
dans le sang est considérée comme un biomarqueur fiable pour I'évaluation de
I'exposition a I'argent, toutes sources confondues.

Données issues de la biosurveillance

Les concentrations sanguines d’argent total dans la population canadienne sont
présentées dans le tableau 5-2 ci-dessous. Des données plus détaillées sur la
population (p. ex., age, sexe, grossesse) sont présentées a I'annexe A-3. La fréquence
de détection de l'argent chez les Canadiens (de 3 a 79 ans) était de 54 % (Santé
Canada, 2013a). Pour les enfants de moins de 3 ans, elle était d’environ 92 % (Liang,
2016). La frequence de détection diminuait a 39 % pour les enfants de 3 a 5 ans, et
s’établissait a environ 40 % pendant I'adolescence jusqu’a I'age adulte, ou I'argent était
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détecté dans plus de 60 % des échantillons analysés (Santé Canada, 2013a). Tout
comme la fréquence de détection, les concentrations d’argent dans le sang entier
étaient les plus élevées chez les enfants de moins de 3 ans (voir le tableau 5-2 ci-
dessous), puis elles diminuaient chez les enfants et les adolescents (de 3 a 19 ans),
puis augmentaient de nouveau chez les adultes (20 ans et plus). Les concentrations
d’argent dans le sang étaient plus élevées chez les femmes que chez les hommes,
mais étaient statistiquement significatives uniqguement au 95° centile (Santé Canada,
2013a). Bien gu’elles ne soient pas statistiquement significatives, les concentrations
d’argent dans le sang entier chez les femmes enceintes, mesurées dans 'lECMS,
étaient plus faibles que chez les femmes non enceintes en age de procréer (Santé
Canada, 2013a; Walker et coll., 2016).

Tableau 5-2. Concentrations d’argent total dans le sang entier (ug/L) dans la
population canadienne

Sondage / Année(s) A Médiane | 95° centile

0] ula%ion d’échantillonnage Age Sexe n (IC de (IC de
bop 9 95 %) 95 %)
Eﬁ:ll\gsza 0,066 0,27

. 2009-2011 3-79 H+F 6 070 (< LD- !
Population (0,22-0,31)
; 0,088)

canadienne
MIREC-CD
Plus® 2013-2014 <3 H+F | 214 0,205 0,259
Enfants

n = taille de I'échantillon, IC = intervalle de confiance, H = hommes, F = femmes, < LD =
inférieur a la limite de détection, ou LD = 0,05 pg/L.

& Santé Canada, 2013a

®Liang, 2016

5.4 Calcul des équivalents de biosurveillance (EB)

L’ensemble de données sur les effets sur la santé associés a I'exposition a I'argent
ionique, les valeurs guides d’exposition fondée sur le risque et les méthodes utilisées
dans le calcul des EB sont résumés ci-dessous.

Les effets de I'argent sur la santé ont déja été évalués par divers organismes
internationaux (ATSDR, 1990; Australian Government, 2011; EFSA, 2016; IRIS, 1991,
WHO, 2011b). Quelques examens récents ont porté principalement sur I'argent sous
forme de nanoparticules. Cependant, les nanoparticules d’argent ont été considéréees
comme étant en dehors de la portée de la présente évaluation. En ce qui concerne la
canceérogenicité, I'Office of Water de 'EPA a classé I'argent dans le groupe D,
c’est-a-dire gu’il ne peut étre classé comme cancérogéene chez les humains (US EPA,
1993).
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Les données limitées existantes indiquent que I'argent ionique n’est pas mutagéne chez
les bactéries, mais qu’il est génotoxique et clastogene dans les cellules des
mammiféres in vitro (Butler et coll., 2015). Aucune information n’est disponible sur le
potentiel génotoxique de I'argent ionique in vivo (EFSA, 2016).

Dans une étude de toxicité pour la reproduction sur une génération réalisée chez les
rats par voie orale avec de I'acétate d’argent dans I'eau potable a des doses de 0, 0,4,
4 et 40 mg/kg p.c./j (équivalant a 0, 0,26, 2,6 et 26 mg Ag/kg p.c./)), les males péres ont
été exposés pendant 10 semaines avant la copulation, et les méres, pendant

2 semaines avant la copulation. Les ratons F1 ont été sacrifiés au jour postnatal (JPN)
26. On a établi une DSENO de 0,26 mg Ag/kg p.c./j pour les effets sur le
développement (d’aprés I'augmentation du nombre d’avortons, de morts de ratons et de
diminution de la prise de poids corporel chez les ratons). La DSENO pour la fertilité était
de 2,6 mg Ag/kg p.c./j (EFSA, 2016). Cependant, ces effets sur la santé n’ont pas été
constatés dans une étude du NTP chez des rates gravides exposées a une dose plus
elevée d’acétate d’argent dans leur régime alimentaire pendant la gestation seulement.
Dans une étude de toxicité pour le développement prénatal, des rates accouplées a un
moment préecis ont recu de I'acétate d’argent par gavage les jours de gestation (JG) 6 a
19 a raison de 0, 10, 30 et 100 mg/kg p.c./j (équivalant a 0, 6,5, 19,4 et 64,6 mg Ag/kg
p.c./j). On a trouvé les DSENO suivantes : 6,5 mg Ag/kg p.c./j pour la réduction du
poids corporel chez les méres, et =2 64,6 mg Ag/kg p.c./j pour I'absence de toxicité pour
le développement des fcetus (NTP, 2002).

L’exposition des meres a l'acétate d’argent a également induit des altérations
immunologiques chez les ratons dans I'étude de toxicité pour la reproduction sur une
génération, mentionnée ci-dessus. On a rapporté des changements dans les marqueurs
phénotypiques des splénocytes au JPN 26 chez les ratons dont les méres avaient recu
des doses moyennes a éleveées, et une réponse réduite de la concanavaline A chez les
petits de meres ayant recu de faibles doses (EFSA, 2016). Une DMENO
correspondante a 0,26 mg Ag/kg p.c./j a été estimée par 'EFSA (2016) a partir de cette
étude.

L’'argyrie ou I'argyrose, caractérisée par une décoloration bleuatre ou bleu-grisatre de la
peau et des membranes muqueuses, est le principal changement observable associé a
I'exposition a long terme par ingestion ou par inhalation en milieu professionnel de
doses élevées d’argent métallique ou de composeés d’argent ionisables (EFSA, 2016).
Cependant, I'argyrie n’est pas associée a des Iésions pathologiques dans un organe
cible particulier (EFSA, 2016).

Des symptomes similaires a ceux de 'argyrie ont été systématiquement observés chez
les rats exposés a des doses élevées d’argent. Aprés une exposition a I'argent par I'eau
potable pendant 218 jours a raison de 57 mg Ag/kg p.c./j sous forme de nitrate d’argent,
ou a raison de 68 mg Ag/kg p.c./j sous forme de chlorure d’argent, les rats présentaient
une pigmentation des yeux légerement grisatre, qui s’est ultérieurement intensifiée
(Olcott, 1950). La pigmentation accrue de différents organes, dont les yeux, a
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egalement été observée chez des rats ayant ingéré pendant toute leur vie du nitrate
d’argent a raison de 32 mg Ag/kg p.c./j (Olcott, 1947).

L’'argyrie est observée dans le domaine thérapeutique depuis le milieu du 19° siecle.
Gaul et Staud (1935) ont décrit 70 cas d’argyrie chez des patients ayant suivi une
thérapie chronique dans laquelle des doses d’arsphénamine d’argent leur avaient été
administrées par voie intraveineuse pendant 2 a 9,75 ans. La dose intraveineuse la plus
faible ayant été associée a I'argyrie dans cette étude était de 1 g (dose totale) chez un
patient. En utilisant un facteur de rétention orale de 0,04, un poids corporel chez un
adulte de 70 kg et une durée de vie de 25 500 jours (pour 70 ans), I'IRIS (1991) a
calculé qu’une dose orale de 0,014 mg Ag/kg p.c./j représentait la DMENO. En
appliquant un facteur d’'incertitude de 3 pour tenir compte des effets minimaux sans
pathologie associée dans une sous-population humaine qui présentait une tendance
accrue au développement de I'argyrie, I'EPA des E.-U. (IRIS, 1991) a calculé une DRf
de 0,005 mg Ag/kg p.c./j pour la protection contre I'argyrie. Cette DRf est compatible
avec la concentration d’argent dans I'eau potable fondée sur les effets sur la santé de
0,1 mg Ag/L (dose calculée de 0,005 mg Ag/kg p.c./j), d'aprés le gouvernement
australien (Australian Government, 2011). Ce résultat reposait sur une dose orale
guotidienne de 0,4 mg Ag/j qui a été convertie a partir d’'une dose sans effet de 10 g
pour une exposition humaine a vie (Hill et Pillsbury, 1939). De méme, 'OMS (WHO,
2011b) a calculé une dose orale sans effet nocif pour I'argyrie chez 'humain exposé
pendant la vie entiere a 10 g d’argent, d’apres des rapports de cas humains. La dose de
référence de 0,005 mg Ag/kg p.c./j, calculée par 'EPA des E.-U. (IRIS, 1991), a été
sélectionnée comme valeur de base pour la caractérisation du risque pour la santé
humaine, aux fins de la présente évaluation. Cette dose de référence est comparable a
celle qui a été calculée par le gouvernement australien (2011) dans son évaluation sur
I'eau potable. Méme si le critere d’effet pour I'argyrie pourrait ne pas étre considéré
comme nocif, on estime que ['utilisation de la dose de référence calculée dans I'analyse
d’IRIS (1991) assure une protection pour les autres effets sur la santé constatés dans la
base de données toxicologiques.

Les précisions sur les méthodes utilisées pour le calcul des valeurs EB pour le sang
entier sont expliqués dans Aylward et coll. (2016).

Un modele pharmacocinétique physiologique (PBPK) a été utilisé pour estimer les
valeurs EB a partir de la DRf de 'EPA des E.-U. de 0,005 mg Ag/kg p.c./j, laquelle
reposait sur une étude d’administration intraveineuse chez des humains (Bachler et
coll., 2013; IRIS, 1991). Pour estimer la valeur EBppp, le modéle PBPK a été utilisé pour
simuler 'administration intraveineuse quotidienne d’argent ionique a la dose du point de
départ PDD (c.-a-d. 0,014 ug/kg p.c./j). La valeur EBppp a I'état d’équilibre ainsi obtenue
a ensuite été divisée par un facteur d’incertitude intraspécifique de 3, établi pour la DRf
calculée par 'EPA des E.-U., afin d’obtenir la valeur EB associée a cette DRf. La valeur
EB résultante pour le sang entier et 'argent ionique associé a la DRf de 'EPA des E.-U.
était de 0,4 pg/L.
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5.5 Reésultats de la méthode d’évaluation

La figure 5-1 présente les valeurs d’exposition pour la biosurveillance et les valeurs des
dangers pour I'argent utilisées pour la détermination du risque. L'exposition de la
population canadienne a I'argent total, d’aprés les concentrations d’argent total dans le
sang entier, est inférieure a I'’équivalent pour le sang entier (0,4 pg/L) donné par la DRf
de 'EPA des E.-U., qui est de 0,005 mg/kg p.c./j pour I'argent ionique (IRIS, 1991). La
DRf de 5 pg Ag/kg p.c./j est fondée sur une DMENO de 0,014 mg Ag/kg p.c./j, avec un
facteur d’incertitude de 3 pour tenir compte des sous-populations sensibles et assurer
leur protection contre I'argyrie. Compte tenu des renseignements présentés ici, les
substances contenant de I'argent dans la présente évaluation sont peu préoccupantes
pour la santé du grand public au Canada aux niveaux d’exposition actuels.

0.5

BE (0,4 pg/L) pour la DRf calculée par 'EPA
. desE.-U.
0.4 -

0.3
0.2

0.1

0 ---.l

Concentration d’argent dans le sang entier (ug/L})

<3 3-5a 6-11b 12-19a 20-39 40-59 60-79
MIREC-CD ECMS Cycle-2 (2009-2011)d
plus (2014)c

Etude et groupe d’age ( années)

Figure 5-1. Comparaison des concentrations médianes (barre) et au 95° centile (petites
lignes verticales) d’argent dans le sang entier (ug/L) avec I'équivalent de biosurveillance
de 0,4 pg/L pour la DRf établie par 'EPA des E.-U. (IRIS, 1991), indiqué par une ligne
pleine. Les données de biosurveillance sont combinées pour les hommes (H) et les
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femmes (F). ® La médiane était inférieure a la limite de détection et la valeur indiquée
sur le graphique représente la moitié de la LD de 0,05 pg/L. ® La valeur médiane était
inférieures a la limite de détection et la valeur indiquée sur le graphigue représente la
moitié de la LD de 0,05 pg/L, et la valeur du 95° centile n’était pas assez fiable pour étre
publiée. ® Liang, 2016 ¢ Santé Canada, 2013a.

5.6 Incertitudes

L’ensemble de données sur les dangers associés a I'argent est robuste, et il a été
examiné par divers organismes nationaux et internationaux. Les valeurs guides
déterminées par les autorités internationales pour la protection contre I'argyrie, qui est
la principale manifestation d’'une exposition chronique a I'argent, étaient dans
'ensemble fondées sur des cas humains. Les valeurs guides calculées ou les doses
sans effet estimées pour une exposition a I'argent a vie concordaient entre les différents
organismes. La DRf établie par 'EPA des E.-U. (IRIS, 1991), qui a été utilisée pour la
caractérisation du risque, comportait des facteurs tenant compte des incertitudes dans
les bases de données sur les dangers et I'exposition. Le degré de confiance dans la
dose de référence a été renforcé par une caractérisation du risque similaire pour I'eau
potable réalisée par le gouvernement australien (Australian Government, 2011).

Le modele PBPK a compartiments multiples a été utilisé pour la présente évaluation, et
il était basé sur des ensembles de données obtenus chez les animaux et les humains,
et validés par rapport aux autres études disponibles. Le modele PBPK a généralement
bien prédit les concentrations dans le sang des travailleurs exposés a I'argent en milieu
professionnel. Cependant, il subsiste des incertitudes au sujet de la fraction présumée
d’absorption orale, car on ne disposait pas de données sur I'absorption chez les
humains. Le modéle PBPK disponible est structuré uniqguement pour la physiologie de
I'adulte. Par conséquent, les prédictions pour des sous-populations particuliéres,
comme les enfants ou les femmes enceintes, présentent une plus grande incertitude
gue les adultes dans la population générale.

6. Application de la méthode d’évaluation de la
biosurveillance 2 : substances contenant du thallium

6.1 ldentité des substances

Les numéros CAS, les noms figurant sur la LIS et les noms communs des substances
individuelles du groupe de substances contenant du thallium sont présentés dans le
tableau 6-1.
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Tableau 6-1. Identités des substances

o Nom sur la LIS Formule moléculaire Masse moléculaire
N” CAS
(nom commun) (g/mol)
Acétate de thallium
563-68-8 (acétate de thallium C,H30,TI 266,00
0))
Chlorure de thallium
7791-12-0 (chlorure de TICI 239,83
thallium)

6.2 Sources et utilisations

Le thallium est un élément présent a I'état naturel dans I'environnement au Canada. Le
thallium total a été mesuré dans les systemes de distribution d’eau potable, la poussiére
domestique, I'air intérieur et extérieur, I'Etude canadienne sur 'alimentation totale de
Santé Canada et le lait maternel dans le cadre de plusieurs initiatives de recherche
menées par Santé Canada et Environnement et Changement climatique Canada
(Arbuckle et coll.. 2013; Santé Canada, 2003; RNSPA, 2011; Rasmussen et coll., 2016;
Tugulea et coll., 2016). Dans I'ensemble, les concentrations de thallium au Canada sont
faibles dans I'eau potable (médiane de 0,025 ug/L, plage de 0,025 a 0,050 pg/L,

n = 97), la poussiére (médiane de 0,10 ug/g, 95° centile de 0,20 pg/g, n = 1 025) et les
échantillons d'air (air extérieur, médiane pour les PM, s de 0,01 ng/m?® selon le RNSPA,
plage de 0 & 0,10 ng/m?, n = 910; air intérieur, médiane pour les PM, s de 0,004 ng/m?,
95° centile de 0,021 ng/m®) [RNSPA, 2011; Rasmussen et coll., 2016; Tugulea et coll.,
2016]. La nourriture est la principale source d’exposition au thallium des Canadiens et
'apport alimentaire moyen pour tous les groupes d’age est de 0,029 pg/kg p.c./j. C'est
chez les tout-petits et les enfants d’age préscolaire (1 a 4 ans) que I'apport par le
régime alimentaire est la plus élevée, a 0,088 ug/kg p.c./j (sur une base de poids
corporel), tandis que les apports alimentaires de thallium diminuent avec 'age. Le
thallium est également présent dans le lait maternel sous forme de contaminant et est
une source d’exposition pour les nourrissons. L’ apport moyen et 'apport au 95° centile
de 0,0089 pg/kg p.c./j et de 0,011 ug/kg p.c./j, respectivement, ont été calculés d’apres
les concentrations mesurées dans le lait maternel chez 2 001 méres canadiennes entre
2008 et 2011 dans le cadre de I'étude MIREC principale (courriel envoyé en 2016 par le
Bureau d’innocuité des produits chimiques, Direction des aliments, au Bureau
d’évaluation du risque des substances existantes, Santé Canada, non répertorié dans
les références, Arbuckle et coll., 2013).

Le thallium est présent dans certains produits au Canada, y compris les produits
pharmaceutiques (BDPP [modifiee en 2015]), les produits de santé naturels (BDPSNH
[modifiee en 2014]; BDIPSN [modifiée en 2015]), les produits de consommation
(CPCat, 2014) et les emballages d’aliments (communication personnelle, courriels
envoyés par la Direction des aliments, Santé Canada, au Bureau d’évaluation du risque
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des substances existantes, Santé Canada, le 14 mars 2016; non répertoriée dans les
références).

6.3 Evaluation de I’exposition
Pertinence du biomarqueur de I'exposition

Le thallium a été mesuré dans le sang, I'urine et les cheveux a diverses fins,
notamment la surveillance de I'exposition professionnelle (GFEA, 2011). Le thallium
administré par la voie orale est fortement absorbé par le tractus gastro-intestinal. Selon
des études realisées chez le rat, I'absorption serait de 100 % (ATSDR, 1992). Le
thallium absorbé par n'importe quelle voie (orale, cutanée, inhalation) se répartira
rapidement par le sang et sera absorbé rapidement par les cellules et les tissus. Par
conséquent, le thallium absorbé passe peu de temps dans le sang, et c’est pourquoi les
concentrations de thallium dans le sang pourraient ne pas étre de bons indicateurs de
I'exposition a court ou a long terme. Les concentrations les plus élevées de thallium
apres I'exposition ont été trouvées dans les intestins, le foie, les reins, le cceur, le
cerveau et les muscles (ATSDR, 1992; Galvan-Arzate et Santamaria, 1998; Rodriguez-
Mercano et coll., 2013, GFEA, 2011). D’apres les données issues d’études sur des
animauy, les concentrations de thallium dans le cerveau augmentent au fil du temps,
tandis que dans les autres organes elles atteignent un état d’équilibre (Galvan-Arzate et
Santamaria, 1998). On a observé que le thallium, sous forme de sulfate de thallium,
traverse le placenta et se répartit dans le foetus dans les 15 minutes suivant une
injection intrapéritonéale (ATSDR, 1992). Le thallium est évacué surtout par I'urine et,
dans une moindre mesure, par les matieres fécales. L’excrétion rénale semble étre
beaucoup plus importante chez les humains que chez les animaux. D’aprées des études
réalisées chez des humains, la majeure partie des doses de thallium (~ 70 %) est
récupérée dans l'urine (IPCS, 1996). L’'exposition a I'état d’équilibre de 'urine est
attendue, car la population générale est exposée au thallium chaque jour par l'ingestion
d’aliments. La demi-vie biologique du thallium dans le corps humain est comprise

entre 1 et 30 jours, selon la dose (Galvan-Arzate et Santamaria, 1998; Barclay et coll.,
1953). La concentration de thallium total dans I'urine constitue, estime-t-on, un
biomarqueur d’exposition fiable, parce que le thallium est rapidement et bien absorbé a
partir du tractus gastro-intestinal, que I'excrétion se fait principalement par les reins
avec une demi-vie comprise entre 1 et 30 jours, et qu’on ne prévoit pas de dysfonction
rénale aux niveau d’exposition dans I'environnement (Galvan-Arzate, 1998).

Données issues de la biosurveillance

Les concentrations de thallium dans l'urine (ajustées en fonction de la créatinine) dans
la population canadienne sont présentées dans le tableau 6-2 ci-dessous. Des données
plus détaillées au sujet de I'age, du sexe et des tendances temporelles sont présentées
a 'annexe A-4. Le thallium a été détecté chez 99 % des Canadiens dans le cadre de
'ECMS. Les concentrations de thallium dans l'urine sont relativement stables dans la
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population canadienne. Les femmes présentent des concentrations légéerement plus
élevées que les hommes, mais cette différence n’est pas statistiquement significative
(Santé Canada, 2013a). Il n'y a pas non plus de différence statistiquement significative
pour ce qui est du thallium entre les différents groupes d’age, y compris les enfants.
Cependant, on constate une Iégere diminution, non significative, des concentrations de
thallium dans l'urine chez les personnes plus agées, selon 'TECMS (personnes de 60 a
79 ans) [Santé Canada, 2013a].

Les concentrations de thallium dans 'urine ont également été mesurées dans I'enquéte
NHANES lll et six cycles consécutifs de I'enquéte NHANES du CDC, jusqu’en 2012.
Les concentrations dans 'urine ont grandement diminué depuis les premiéres données
acquises (1988-1994) et le début des enquétes continues NHANES en 1999 (Paschal
et coll., 1998; CDC, 2015). On a constaté une légere diminution des concentrations de
thallium entre 1999 et 2006, année a partir de laquelle les concentrations se sont
stabilisées dans la population américaine (CDC, 2015). Les tendances relatives a I'age
et au sexe observees chez les Américains sont comparables a celles observées chez
les Canadiens, c’est-a-dire que les concentrations de thallium dans 'urine (ajustées en
fonction de la créatinine) étaient similaires d’un groupe d’age a l'autre et légerement
plus élevées chez les femmes que chez les hommes (CDC, 2015). Les concentrations
de thallium sont légerement plus élevées chez les Canadiens que chez les Américains.

Tableau 6-2. Concentrations de thallium total dans 'urine (ug/g de créatinine)
dans les populations du Canada et des Etats-Unis

Etude / Année(s) Age | Sexe N M(Ieglgge 95° centile
population d’échantillonnage 9 95 %) (IC de 95 %)
ECMS,

cycle 22 ] ] 0,21 0,55
Population 2009-2011 3-79 | H+F 162911 550.023) | (0,49-0,61)
canadienne

NHANES" 0,167 0.495
Population 2011-2112 6+ H+F | 2502 (0,156- (© BGé-O 497)
américaine 0,178) ' '

n = taille de I'échantillon, IC = intervalle de confiance, H = hommes, F = femmes
& Santé Canada, 2013a
 CDC, 2015

6.4 Valeur de biosurveillance humaine (HBM-I)

L’ensemble de données sur les effets sur la santé associés a I'exposition au thallium,
les valeurs guides d’exposition fondée sur le risque et la valeur HBM-I établie par
’Agence fédérale allemande de I'environnement sont résumés ci-dessous.

Les effets sur la santé causés par le thallium ont été examinés par divers organismes
internationaux (ATSDR, 1992; IPCS, 1996; UBA, 2011, IRIS, 2009).
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Chez I'hnumain, la combinaison de divers troubles comme la gastro-entérite, la
polyneuropathie (syndrome de brllure des pieds) et I'alopécie est considérée comme
les symptomes classiques d’une exposition aigué au thallium. Cependant, les études
sur des animaux ont montré que l'alopécie peut étre considérée comme un effet critique
suite & une exposition subchronique (sur plusieurs mois) [UBA 2011]. L’EPA des E.-U.
n'a pas établi de DRf finale pour le thallium en raison de la pietre qualité de la base de
données globale. Elle a plutét établi une DRf « candidate » basée sur une étude de

90 jours sur la toxicité par voie orale chez le rat pour le sulfate de thallium (1), examinée
par le MRI (1988), et dans laquelle on avait déterminé que I'alopécie était I'effet critique
(IRIS, 2009). Lorsque les rats ont recu du sulfate de thallium (I) par gavage a des doses
de 0, 0,008, 0,04 ou 0,20 mg Tl/kg p.c./j pendant 90 jours, on a constaté une atrophie
des follicules pileux chez les rates a la dose maximale. La dose moyenne de 0,04 mg
TI/kg p.c./j (constituant la DSENO) et la valeur BMDL;o de 0,01 mg Tl/kg p.c./j pour les
cas d’alopécie chez les rates ont été choisies comme valeurs PDD pour le calcul de la
DRf. En appliquant un facteur d’incertitude total de 3 000 (10 pour I'extrapolation
interspécifique, 10 pour I'extrapolation intraspécifique, 3 pour I'extrapolation d’une étude
subchronique a une étude chronique, et 10 pour tenir compte des lacunes dans la base
de données), 'EPA des E.-U. (IRIS, 2009) a obtenu des DRf pour le thallium de 1 x 10’
> mg/kg p.c./j pour I'atrophie des follicules pileux et de 3 x 10°® mg/kg p.c./j pour
I'alopécie. Cependant, 'EPA des E.-U. (IRIS, 2009) a indiqué que le degré de confiance
a I'égard des données présentées et des conclusions tirées de cette étude
subchronique est faible. Les limites relevées comprennent la sélection des doses, qui
étaient probablement trop faibles, ainsi que les incohérences dans l'interprétation et la
présentation des données au sujet des cas d’alopécie. De plus, I'auteur de I'étude a
conclu que l'alopécie chez les rates n’avait pas d’'importance biologique. L'alopécie
observée chez les rats males ne présentait pas d’augmentation associée a la dose. A
titre de comparaison, I'exposition la plus faible associée a la toxicité aigué causée par le
thallium chez les humains est d’environ 4 mg/kg (IRIS, 2009), une dose 20 fois
supérieure a la DMENO présentée par I'étude du MRI (1988), et les doses d’exposition
considérées comme mortelles pour les humains étaient aussi faibles que 6 mg/kg
(IPCS, 1996), ce qui est une dose 30 fois supérieure a la DMENO établie par I'étude du
MRI (1988).

Les effets neurologiques du thallium ont été présentés dans des études de toxicité chez
des animaux et dans des études réalisées chez des humains. Les symptémes associés
a une exposition chronique a des doses relativement élevées de thallium chez les
humains comprenaient des troubles du sommeil, la fatigue, la faiblesse, la nervosité,
des maux de téte, d’autres altérations psychiatriques, ainsi que des problémes
neurologiques et musculaires (Kazantzis, 2007; IRIS, 2009).

Deux études épidémiologiques réalisées en Allemagne ont porté sur la toxicité du
thallium dans la population générale et chez les travailleurs exposés au thallium a des
doses plus élevées que I'exposition de fond. Dans I'étude épidémiologique réalisée par
Brockhaus et coll. (1981), on a examiné un groupe de la population générale

(n =1 200), qui vivait & proximité d’'une cimenterie qui émettait du thallium, & Lengerich
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(Allemagne). Dans cette étude, les échantillons de sol ont montré que la charge de
thallium diminuait & mesure que I'on s’éloignait de 'usine, et également en fonction de
la direction du vent. On a étudié la population environnante afin de trouver des signes
d’exposition élevée et des symptdmes associés a une surcharge de thallium. Les
échantillons d’urine ont permis de constater que les habitants a proximité de la
cimenterie présentaient un taux d’excrétion rénale accru, dans une plage allant de
moins de 0,1 a 76,5 pg/L, pour une moyenne de 5,2 pug/L. On a déterminé que
'augmentation de I'exposition était due principalement a la consommation de fruits et
légumes cultivés localement, qui étaient contaminés par la poussiére contenant du
thallium. En tout, plus de 80 % des sujets exposés présentaient des concentrations de
thallium dans l'urine supérieures a 1 pg/L, ce qui est considéré comme la limite normale
supérieure d’exposition. Deux échantillons témoins séparés, non exposes, préleves
dans des zones rurales et urbaines ont présenté une concentration moyenne dans
'urine de 0,4 et 0,3 pg/L, respectivement. On n’a trouvé aucune corrélation entre les
concentrations de thallium dans l'urine et les symptémes comme la perte de cheveux
ou encore les troubles cutanés ou gastro-intestinaux, lesquels sont habituellement
associés a une surcharge de thallium. Contrairement aux attentes générales, on a
constaté une corrélation négative entre le thallium et la perte de cheveux. Cependant,
on a observé une association positive entre les concentrations de thallium et les
symptémes géneraux relevés, comme l'insomnie, la fatigue, la faiblesse, la nervosité,
les maux de téte, les troubles psychologiques, ainsi que les symptdmes neurologiques
et musculaires (Brockhaus et coll., 1981).

Dans une autre étude menée chez des travailleurs exposés au thallium, 128 hommes
qui avaient travaillé dans une cimenterie en Moyenne-Franconie et en Basse-Franconie
(Allemagne) ont fourni des échantillons d’urine qui ont été examinés. Les
concentrations de thallium dans 'urine se situaient entre < 0,3 et 6,3 pg/g de créatinine,
et aucun effet nocif sur la santé attribuable au thallium n’a été observé chez ces
hommes (Schaller et coll., 1980). D’apreés les résultats de cette étude, la GFEA (2011) a
conclu que « les premiers effets négatifs sont associés a une augmentation de 15 fois
le taux normal d’excrétion rénale ».

En se basant sur la conclusion des deux études épidémiologiques ci-dessus, le groupe
d’experts de 'OMS-IPCS a indiqué, dans le Critere d’hygiene de I' environnement

n° 182 pour le thallium, ce qui suit : « les taux d’excrétion rénale du thallium inférieurs a
5 pg/L d'urine n’ont pas d’effets nocifs sur la santé », tandis que la pertinence pour la
santé des taux de 5 et 500 pg/L d’'urine demeure incertaine. Les concentrations de
thallium dans l'urine > 500 pg/L sont associées a des signes cliniques d’intoxication
(IPCS, 1996).

L’Agence fédérale allemande de I'environnement a calculé une valeur de
biosurveillance humaine de niveau 1 (HBM-I) pour le thallium, et ce calcul est décrit en
détail dans GFEA (2011). La valeur HBM-I décrit la concentration dans une matrice
corporelle d’'une substance en deca de laquelle, selon I'analyse actuelle de la
Commission, aucun effet nocif sur la santé n’est prévu (Angerer et coll., 2011). La
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valeur HBM-I pour le thallium est fondée sur les deux mémes études indépendantes
(Brockhaus et coll., 1981; Schaller et coll., 1980) qui ont également constitué le
fondement de la conclusion de 'OMS-IPCS. La GFEA (2011) a calculé la valeur HBM-I
directement en termes de concentrations dans I'urine associées a I'absence d’effets
nocifs observeés sur la santé dans les deux populations étudiées ci-dessus. Compte
tenu de la conclusion du groupe d’experts de 'TOMS-IPCS, la Commission HBM a
calculé une valeur HBM-I pour le thallium dans l'urine de 5 pg/L (6,4 ug/g de créatinine;
la correction pour la créatinine est basée sur les critéres présentés dans Hays et coll.,
2010), valeur sous laquelle on ne prévoit pas d’effets nocifs sur la santé associés a
I'exposition au thallium dans la population générale.

6.5 Reésultats de la méthode d’évaluation

La figure 6-1 présente les principales valeurs d’exposition obtenues par biosurveillance
et les valeurs des dangers associés au thallium utilisées pour la détermination du
risque.

L’exposition au thallium total dans la population canadienne, d’apres les concentrations
de thallium total dans l'urine, ajustées en fonction de la créatinine, est inférieure a la
valeur guide d’exposition HBM-I de 5 pg/L (GFEA, 2011), qui équivaut a 6,4 ug/g de
créatinine, apres ajustement selon une concentration constante de créatinine. On
constate également que I'exposition de la population canadienne est inférieure a la DRf
établie par 'EPA des E.-U. (IRIS, 2009), méme si cette valeur n’a pas été choisie pour
la caractérisation du risque dans le présent document. La valeur HBM-I décrit la
concentration en deca de laquelle il ne devrait pas y avoir d’effets nocifs sur la sante,
comme la perte de cheveux, les troubles du tractus gastro-intestinal, les effets cutanés
et les effets neurologiques. Compte tenu des renseignements présentés ici, les
substances contenant du thallium dans la présente évaluation sont peu préoccupantes
pour la santé du grand public au Canada aux niveaux d’exposition actuels.
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HBM-1 (6,4 ng/g créatinine), d’aprés I'Agence allemande de
I’'environnement

Concentraion de thallium dans 'urine (Jg/g créatinine)

| W

0 _

3-5 6-11 12 -19 20 -39 40-59 60 -79 B-11 12-19 20+
ECMS Cycle-2 (2009-2011)a NHANES (2011-2012)b

Etude et groupe d’dge (années)

Figure 6-1. Comparaison des concentrations médianes (barre) et au 95° centile (petites
lignes verticales) de thallium dans 'urine (ug/g de créatinine) avec la valeur HBM-I de
5 ug/L dans l'urine (Agence fédérale allemande de I'environnement, GFEA, 2011),
unités converties a 6,4 ug/g de créatinine, indiquée par une ligne pleine. Les données
de biosurveillance sont combinées pour les hommes (H) et les femmes (F). *Santé
Canada, 2013a; °CDC, 2015

6.6 Incertitudes

Il N’y a pas de données de biosurveillance pour les enfants de moins de 3 ans, et le plus
grand apport alimentaire est observé chez les enfants de 1 & 4 ans (sur une base de
poids corporel). Bien que les apports alimentaires estimés diminuent avec I'age, il ne
semble pas y avoir de tendance associée a I'age pour ce qui est des concentrations de
thallium dans l'urine, ajustées en fonction de la créatinine. Cependant, les données sur
les enfants ont été étudiées par le groupe d’experts de 'OMS-IPCS. Selon 'TOMS-IPCS
(1996), « il n’existe pas de données valables permettant de penser que les nourrissons
ou les femmes enceintes sont plus sensibles aux effets du thallium que la population
générale. »
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Concernant le danger, 'ensemble de données pour le thallium est relativement robuste
et a été examiné par plusieurs autorités internationales. Il subsiste des incertitudes au
sujet de I'évaluation des effets du thallium sur la santé, car le nombre limité d’études de
la génotoxicité des composés contenant du thallium présente des preuves
contradictoires quant au potentiel de génotoxicite, et les preuves de cancérogeénicité du
thallium sont insuffisantes pour que cet élément puisse étre classé. La seule valeur
guide obtenue par I'IRIS (2009) pour I'alopécie est fondée sur une étude chez les
animaux avec exposition subchronique, mais le degré de confiance a I'égard des
données présentées et des conclusions qui en découlent est faible. Cependant, comme
la DRf de 'EPA des E.-U. est de plusieurs ordres de grandeur inférieure aux
concentrations produisant d’autres effets sur la santé constatés dans la base de
données sur les animaux, on peut utiliser avec confiance la DRf pour la présente
évaluation des risques.

La valeur HBM-I est basée sur des études épidémiologiques réalisées a proximité de
sources industrielles, et sur des études d’exposition en milieu professionnel. Méme si
on ne peut exclure divers facteurs confondants potentiels comme le tabagisme sur
I'état de santé, les expositions décrites dans le rapport sont fiables, car il s’agit de
concentrations mesurées dans l'urine. Les études en milieu professionnel présentent
des limitations pour I'établissement des relations dose-réponse et la caractérisation de
I'exposition, car les personnes exposées peuvent I'étre a plusieurs substances et a des
concentrations plus élevées que les personnes qui ne sont pas en milieu professionnel.
Cependant, dans les études utilisées pour la présente évaluation, on a mesuré
directement I'excrétion du thallium dans l'urine, et on peut donc se fier aux mesures de
I'exposition. Méme si les organismes internationaux estiment que 'urine constitue un
biomarqueur d’exposition approprié, le mécanisme de toxicité rénale associée a des
doses élevées de thallium est moins bien compris, ce qui ajoute un certain degré
d’incertitude quant a la pertinence de ce biomarqueur a des doses d’exposition élevées
(c.-a-d. le thallium dans I'urine).

7. Application de la méthode d’évaluation de la
biosurveillance 2 : substances contenant de I’étain
inorganique

7.1 ldentité des substances

Les numéros CAS, les noms figurant sur la LIS et les noms communs des substances
individuelles du groupe de substances contenant de I'étain sont présentés dans le
tableau 7-1. Cette section porte sur les composés inorganigues contenant de I'étain
(désignés par le collectif « étain inorganique »), car on n’a trouvé aucune substance
organique contenant de I'étain (organoétains) qui répondait aux criteres de
catégorisation ou qui avait été jugé prioritaire en vue d’'une évaluation ultérieure en
vertu de la LCPE (voir le tableau 7-1 ci-dessous). Les composés organiques de I'étain
(organoétains) sont plus toxiques que les composeés iorganiques de I'étain.
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Tableau 7-1. Identités des substances

o Nom dans la LIS Formule moléculaire Masse moléculaire
N° CAS
(nom commun) (g/mol)

1345-24-0 Pourpre de

stannate d’or Non précisé Sans objet

(stannate or)
7440-31-5 Etain

(étain) Sn 118,71

7.2 Sources et utilisations

L’étain est un élément présent a I'état naturel dans I'environnement au Canada. L'étain
total a été mesuré dans les systémes de distribution d’eau potable, la poussiére
domestique, et I'air intérieur et extérieur dans le cadre de plusieurs initiatives de
recherche menées par Environnement et Changement climatique Canada (RNSPA,
2011; Rasmussen et coll., 2016; Tugulea et coll., 2016). Dans I'ensemble, au Canada,
les concentrations d’étain sont faibles dans I'eau potable (médiane de 0,50 pg/L, plage
de 0,50 a 2,00 pg/L, n = 96), la poussiere (médiane de 20 ug/g, 95° centile de 75,7
Mg/g, n =1 025) et les échantillons d’air (air extérieur, médiane pour les PM; s de 0,10
ng/m?*, selon le RNSPA, plage de 0,01 & 2,09 ng/m?, n = 910; air intérieur, médiane pour
les PM, s de 0,58 ng/m?, 95° centile de 3,52 ng/m®) (RNSPA, 2011; Rasmussen et coll.,
2016; Tugulea et coll., 2016). La principale source d’exposition a I'étain est I'apport
alimentaire, lequel dépend grandement du type et de la quantité de boissons et
d’aliments en conserve qui sont consommeés (ATSDR, 2005; WHO, 2005). Il n'y a pas
actuellement de mesures canadiennes des concentrations d’étain inorganique dans les
aliments ou le lait maternel. En 2006, le JECFA a estimé que I'apport alimentaire est
compris entre < 16 jusqu’a 233 pg/kg p.c./j, d’aprées les données sur les concentrations
d’étain obtenues au cours des années 1990 (JECFA, 2006, sur la base d’un poids
corporel de 60 kg). Plus recemment, I'apport alimentaire moyen et I'apport au

97,5° centile pour I'étain ont été estimés a 15 et 61 ug/kg p.c./j respectivement en
Irlande (Food Safety Authority of Ireland, 2011, sur la base d’un poids corporel de

60 kg). L'apport moyen et I'apport au 95° centile en France ont été estimés a 3,9 et 17,0
pg/kg p.c./j chez les adultes et a 7,3 et 31,9 pg/kg p.c./j chez les enfants (ANSES,
2011). Les compotes, les fruits cuits et les fruits étaient les principaux facteurs
contribuant a I'apport alimentaire en France.

L’étain est également présent dans une gamme de produits au Canada, y compris les
médicaments (BDPP [modifiée en 2015]), les produits de santé naturels (BDPSNH
[modifiee en 2014]; BDIPSN [modifiée en 2015]), les cosmétiques (communication
personnelle, courriels envoyés par la Direction de la sécurité des produits de
consommation, Santé Canada, au Bureau d’évaluation du risque des substances
existantes, Santé Canada, le 24 février 2016; non répertoriée dans les références),
comme produit de formulation ou ingrédient actif dans les pesticides (communication
personnelle, courriels envoyés par 'Agence de réglementation de la lutte
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antiparasitaire, Santé Canada, au Bureau d’évaluation du risque des substances
existantes, Santé Canada, le 29 février 2016; non répertoriée dans les références), les
jouets (CPCat, 2014), les produits de consommation (CPCat, 2014; Household
Products Database, 1993-), les emballages d’aliments et comme additifs indirects dans
les aliments (communication personnelle, courriels envoyés par la Direction des
aliments, Santé Canada, au Bureau d’évaluation du risque des substances existantes,
Santé Canada, le 14 mars 2016; non répertoriés dans les références). Santé Canada a
établi la concentration maximale d’étain sous forme de contaminant et de substance
altdultérante dans les aliments en conserve est de 250 mg/kg (ppm) [Santé Canada
2016].

7.3 Evaluation de I’exposition
Pertinence du biomarqueur de I'exposition

L’étain n’est pas un élément essentiel pour la santé humaine. En regle générale,
I'absorption de I'étain inorganique par le tractus gastro-intestinal est faible chez les
humains et les animaux de laboratoire. La plupart des études ont rapporté une
absorption inférieure a 5 % de I'étain inorganique bien que certaines aient fait état d’'une
absorption atteignant un niveau aussi élevé que 20 % (WHO, 2004). Les données
disponibles pour les humains portent a croire que I'absorption d’étain inorganique par le
tractus gastro-intestinal diminue avec I'augmentation de I'apport (ATSDR, 2005).
L’'absorption par le tractus gastro-intestinal est également tributaire de I'état
d’oxydation : I'étain (II) présente une absorption plus grande que I'étain (1V) (2,8 % et
0,6 %, respectivement) (WHO, 2004). L’étain inorganique est réparti principalement
dans les os, mais également dans les poumons, le foie, les reins, la rate, les ganglions
lymphatiques, la langue et la peau. Chez les mammiféres, les cations étain ne semblent
pas étre oxydés ou réduits rapidement pendant I'absorption et le transport systémique
(WHO, 2005). L’étain absorbé est principalement éliminé par les reins, et seule une
petite fraction est éliminée par la bile (WHO, 2004). Dans une étude métabolique sur
des sujets humains (Johnson et Gregor, 1982), on a constaté que la fraction d’étain
excrétée dans l'urine (et les matieres fécales) dépend de la dose d’exposition. Dans
cette étude, on a établi une fraction d’excrétion urinaire (Fgy) de 26 % pour
'alimentation de base (0,1 mg Sn/j), et une Fgy de 0,25 % pour les sujets humains de
I'étude ayant recu une dose supplémentaire (50 mg Sn/j) [Johnson et Gregor, 1982].
Chez les sujets ayant consommeé une ration d’essai contenant 50 mg d’étain par jour,
une plus grande proportion d’étain était excrétée dans les matieres fécales que dans
l'urine, et I'absorption était moindre que chez les sujets ayant consommeé une ration
témoin. Le taux moyen d’excrétion fécale était de 55 % de I'apport quotidien dans le
groupe de base et de 97 % dans le groupe ayant recu une dose supplémentaire. Chez
les humains, I'étain suit un mécanisme d’élimination en plusieurs phases dans l'urine,
avec une demi-vie > 25 jours (Nordic Expert Group, 2002). Cette demi-vie relativement
longue pour I'élimination urinaire chez les humains corrobore I'hnypothése d’'une
exposition a I'état d’équilibre , méme si I'exposition est peu fréquente par la
consommation d’aliments en conserve, principale source d’exposition de la population
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générale. Par conséquent, la concentration d’étain inorganique total dans l'urine est un
biomarqueur adéquat de I'exposition des humains a I'étain.

Données issues de la biosurveillance

Les concentrations d’étain total dans 'urine ont été mesurées dans le cadre des
enquétes NHANES (NHANES Il et NHANES 2011-2112) et de I'Etude de la région de
Québec (INSPQ, 2004b). L’étain n’était pas visé par les enquétes ECMS, IBPN ou
MIREC CD-Plus. Par conséquent, en I'absence de données de biosurveillance
représentatives de la population canadienne, les concentrations d’étain mesurées dans
I'enquéte NHANES et I'Etude de la région de Québec ont été examinées aux fins de la
présente évaluation et sont présentées dans le tableau 7-2. Des données plus
détaillées au sujet de I'age, du sexe et des tendances temporelles sont présentées a
'annexe A-5. L’étain a été détecté chez 85 % des participants a I'étude NHANES (CDC,
2014). Les concentrations d’étain dans I'urine, dans la population américaine,
constituent les données les plus exhaustives en Amérique du Nord, et sont considéerées
comme des données de substitution acceptables pour I'estimation des niveaux
d’exposition dans la population canadienne.

On reléve plusieurs tendances relatives a la répartition géographique, I'age et le sexe
dans les données sur les concentrations urinaires d’étain ajustées en fonction de la
créatinine. Dans I'ensemble, les concentrations urinaires d’étain, ajustées en fonction
de la créatinine, mesurées chez les Canadiens dans la région de Québec (données
recueillies en 2001) sont similaires, mais légerement supérieures aux concentrations
mesurées dans la population américaine dans I'enquéte NHANES (2011-2012). Dans
'enquéte NHANES, plusieurs groupes d’age ont été analysés (6 a 11 ans, 12 a 19 ans,
20 ans et plus), et les enfants de 6 a 11 ans présentaient des concentrations urinaires
ajustées en fonction de la créatinine statistiquement plus élevées que les adolescents
et les adultes. Ce groupe d’age n'a pas été examiné dans I'Etude de la région de
Québec. Dans I'ensemble, des concentrations statistiguement significatives et plus
élevées ont été observées chez les femmes par rapport aux hommes dans I'enquéte
NHANES et dans I'Etude de la région de Québec.

Par rapport aux données initiales de I'enquéte NHANES Il (1988-1994), les
concentrations d’étain dans I'urine mesurées dans la population américaine en
2011-2012 ont diminué de facon marquée au cours de cette période de 24 ans. Cela
est possiblement di a la baisse de I'utilisation de boites de conserve non vernies ou
partiellement vernies pour I'entreposage des aliments.
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Tableau 7-2. Concentrations d’étain total dans I'urine (ug/g créatinine) dans la
population américaine et dans la région de Québec

. ] Médiane | 95° centile
Egupdu?gtion d'écr’?\:nrlt(ial(lecg?\)nage Age | Sexe n (ICde (IC de
95 %) 95 %)
NHANES? 0,624 450
Population 2011-2012 6+ H+F | 2502 | (0,567- 3 76,-5 33)
américaine 0,678) ' ’
NHANES?® 1,60 791
Population 2011-2012 6-11 H+F 398 (1,44- G 11’_12 1)
americaine 1,73) ' '
Etude de la
région de 2001 18-65 | H+F 363 0,76 5,89°
Québec’®

n = taille de I'échantillon, IC = intervalle de confiance, M = hommes, F = femmes

4 CDC, 2015

® INSPQ, 2004a (Les données ont été converties en ug/g créatinine a l'aide de la masse
moléculaire de I'étain (118,7 g/moal) et de celle de la créatinine (113 g/mol).

¢ 97,5° centile (le 95° centile n’était pas disponible).

7.4 Calcul des équivalents de biosurveillance (EB)

Les ensembles de données sur les effets sur la santé associés a I'exposition a I'étain
métallique et a I'étain inorganique, les valeurs guides de I'exposition fondée sur le
risque et les méthodes utilisées pour le calcul des EB sont résumés ci-dessous.

Les effets de I'étain métallique et de I'étain inorganique sur la santé ont déja été
analysés par d’'autres organismes internationaux (ATSDR, 2005; IPCS, 2005; DECOS,
2005; EFSA, 2005; JECFA, 1982; 2011; RIVM, 2009; WHO, 2004).

Aprés avoir examiné la littérature et les études publiées depuis 1991, y compris les
évaluations realisées par 'EFSA (2005), TATSDR (2005) et le JECFA (2006), le
Netherlands National Institute for Public Health and the Environment (RIVM, 2009) a
conclu que I'exposition orale d’'une durée intermédiaire (4 a 13 semaines) a divers
composés d’étain inorganique chez les rats avait causé des effets hématologiques, une
diminution de la prise de poids corporel et des modifications histopathologiques dans le
foie et les reins a des doses égales ou supérieures a 66 mg/kg p.c./j (De Groot et coll.,
1973 a,b). La DSENO a été établie a 32 mg Sn/kg p.c./j par TATSDR (2005) et 'EFSA
(2005) pour les effets hématologiques, sur la base d’'une étude par voie orale réalisée
chez le rat pendant 13 semaines par De Groot et coll. (1973b), dans laquelle les rats
ont été exposés a du SnCl, a raison de 0, 9,5, 32, 95 et 315 mg Sn/kg p.c./j dans leur
ration. En appliquant un facteur d’incertitude de 100 (10 pour I'extrapolation des
animaux aux humains et 10 pour la variabilité humaine) a cette DSENO, 'ATSDR
(2005) a obtenu un niveau de risque minimal (NMR) de 0,3 mg Sn/kg p.c./j associé a
une exposition orale d’une durée intermédiaire pour I'étain inorganique.
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Dans le cas d’'une exposition chronique (deux ans), aucun effet significatif non
cancérogene n’'a été observé chez les rats ou les souris exposés a du SnCl, a raison de
35 a 89 mg Sn/kg p.c./j chez la souris ou de 203 a 348 mg Sn/kg p.c./j chez le rat (NTP,
1982). Dans une autre étude sur I'exposition chroniqgue menée par Sinkeldam et coll.
(1981), les rats ont été exposeés a I'étain par la ration alimentaire a des concentrations
de 0, 200, 400 et 800 ppm (équivalant a 0, 10, 20 et 40 mg Sn/kg p.c./j) pendant

115 semaines. Les valeurs d’hémoglobine et d’hématocrite avaient diminué a toutes les
doses aux semaines 4 et 13, mais au cours de la deuxieme année de I'étude, ces
parametres étaient similaires a ceux observeés chez les rats témoins. Une efficacité
alimentaire réduite et une légére accumulation d’étain dans les os ont été relevées dans
le groupe ayant recu une dose élevée (DSENO = 20 mg Sn/kg p.c./j). Avec un facteur
d’incertitude standard de 100 (10 pour la variabilité interspécifique et 10 pour la
variabilité intraspécifique) appliqgué a la DSENO de 20 mg Sn/kg p.c./j provenant de
cette étude, une DJT de 0,2 mg Sn/kg p.c./j a été obtenue par le RIVM (2009). Le choix
de cette DSENO est corroboré par la DSENO de 32 mg Sn/kg p.c./j pour les effets
hématologiques indiqués ci-dessus, observés dans une étude de durée intermédiaire
menée chez le rat par De Groot et coll. (1973) [ATSDR, 2005; EFSA, 2005]. En
revanche, dans une étude a court terme effectuée chez la souris, El-makawy et coll.
(2008) ont fait état d’échecs de gestation a une dose de 20 mg Sn/kg p.c./j. Cependant,
aucun effet sur la fertilité n'a été observé dans une étude de toxicité pour la
reproduction réalisée sur plusieurs générations avec des doses plus élevées ou chez
d’autres especes (Sinkeldam et coll., 1979b). Par conséquent, la DJT obtenue par le
RIVM (RIVM, 2009) sera utilisée comme base pour le calcul des valeurs EB dans la
présente évaluation.

L’inhalation chronique de poussiére de Sn(IV) par les humains peut causer une forme
bénigne de pneumoconiose, sans altération de la fonction pulmonaire (ATSDR, 2005,
cité dans RIVM, 2009).

Une valeur EB a été calculée pour la DJT établie par le RIVM (2009) (Poddalgoda et
coll., 2016b). La méthode de bilan massique expliquée dans Hays et coll. (2010) a été
utilisée pour le calcul des concentrations urinaires d’étain a I'état d’équilibre par unité de
volume (ug/L) et ajustées en fonction de la créatinine (ug/g créatinine) qui sont
compatibles avec une DJT de 0,2 mg Sn/kg p.c./j (RIVM, 2009). D’apres les données
obtenues chez les sujets humains, la fraction d’excrétion urinaire (Fgy) a été estimée a
0,25 % (Johnson etGregor, 1982). La valeur EB a I'état d’équilibre pour I'urine, calculée
a partir de la DJT, est de 26 ug/g créatinine.

7.5 Reésultats de la méthode d’évaluation

La figure 7-1 présente les principales valeurs d’exposition obtenues par biosurveillance
et les valeurs des dangers associées a I'étain qui ont été utilisées pour déterminer le
risque. L’estimation de I'exposition des Canadiens repose sur les concentrations
urinaires d’étain total, ajustées en fonction de la créatinine, mesurées dans la
population américaine et dans I'Etude de la région de Québec. Les données de
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'enquéte NHANES sont considérées comme des données de substitution acceptables
pour I'estimation des niveaux d’exposition dans la population canadienne. L’exposition a
I'étain total est plus faible que I'équivalent urinaire ajusté en fonction de la créatinine, de
la DJT obtenue par le RIVM, soit 0,2 mg/kg p.c./j (RIVM, 2009) [valeur EB de 26 ug/g
créatinine]. La DJT est basée sur une DSENO de 20 mg/kg p.c./j établie pour une
augmentation de I'accumulation d’étain dans les os et une diminution de I'efficacité
alimentaire, des effets observés dans une étude d’alimentation de deux ans effectuée
chez le rat. Compte tenu des renseignements présentés ici, les substances contenant
de I'étain inorganique sont peu préoccupantes pour la santé humaine au Canada aux
niveaux actuels d’exposition.

30
| EB (26 pg/g créatinine) pour la valeur DRf
obtenue par le RIVM

= = ] N
o w o u
| | | |

Concentration d’'étain dans l'urine (ug/g créatinine)
w

6-88 6+ 6+ (H) 6+ (F) 6-11 12-19 20+ 18- 65
NHANES I NHANES (2011-2012)b Region de
(1988-1994)a Quebec
(2001)c

Etude et groupe d’age (années)

Figure 7-1. Comparaison des concentrations médianes (barre) et au 95° centile (petites
lignes verticales) d’étain dans l'urine (ug/g créatinine) avec I'équivalent de
biosurveillance, soit 26 pg/g de créatinine pour la DJT (RIVM, 2009), indiquée par une
ligne pleine. Les données de biosurveillance sont combinées pour les hommes (H) et
les femmes (F), sauf lorsque le sexe est indiqué. ®Paschal et coll., 1998; °CDC, 2015;
‘INSPQ, 2004b — les petites lignes verticales représentent le 97,5° centile.
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7.6 Incertitudes

La DJT établie par le RIVM (RIVM, 2009), laquelle a été utilisée pour la caractérisation
du risque, incorporait des facteurs d’incertitude tenant compte des incertitudes dans les
données sur les dangers et I'exposition. Il n’y a pas de données de biosurveillance dans
'ECMS ni pour les enfants de moins de 6 ans. Cependant, le facteur d’incertitude de 10
pour la variabilité intraspécifique dans la DJT tient compte de la variabilité au sein de la
population (RIVM, 2009).

L’ensemble de données sur les dangers associés a I'étain inorganique est robuste et il
a eté examiné par divers organismes nationaux et internationaux. Bien que la valeur
guide pour I'exposition orale chronique a I'étain inorganique n’ait été calculée que par le
RIVM (2009), ce niveau d’effets critiques sur la santé basé sur une valeur guide a été
renforcé par le niveau d’effets critiques sur la santé pour une exposition de durée
intermédiaire, comme l'ont établi d’autres organismes internationaux dans leur calcul
des valeurs guides.

Dans I'ensemble, les données disponibles sur les doses internes et la cinétique chez
les especes animales qui forment la base de la présente évaluation permettent
d’améliorer la confiance globale a I'égard de la valeur EB actuelle. Le calcul de la valeur
EB pour I'étain inorganique illustre I'importance cruciale de choisir et d’utiliser une Fgy
pertinente a la plage de doses, particulierement lorsqu’il existe des données qui
donnent a penser que I'absorption est reliée a la dose (Johnson et Gregor, 1982). Dans
ce cas, la Fgy associée a la DJT se situe probablement entre 26 % et 0,25 %. Par
conséquent, c’est la Fgy susceptible de donner lieu a la valeur EB assurant la meilleure
protection qui a été utilisée pour cette détermination. De plus amples précisions sur le
choix de la Fgy et son impact sur la valeur EB sont présentées dans Poddalgoda et coll.
(2016b).

8. Résumeé

Selon les résultats obtenus avec la méthode fondée sur la biosurveillance 2 pour les
substances contenant du baryum, les substances contenant du molybdene, les
substances contenant de I'argent, les substances contenant du thallium et les
substances contenant de I'étain inorganique présentées dans le présent document, ces
substances sont peu préoccupantes pour la santé de la population générale au Canada
aux niveaux actuels d’exposition.
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Annexes

Annexe A : Données de biosurveillance

A-1 Baryum

Tableau A-1. Concentration de baryum total dans I'urine (ug/g de créatinine) dans
la population américaine

Etude / Année(s) Age | Sexe 0 M((Ieglgge 95° centile
population d’échantillonnage 9 95 %6) (IC de 95 %)
NHANES 112
Population 1988-1994 6-88 | H+F 496 0,72 7,52
américaine
NHANESP

\ 1,41 6,33
Population 1999-2000 6+ | H+F | 2180 ’ ;
o m'% o (1,28-1,54) | (5,47-8,09)
NHANES®

\ 1,49 6,24
Population 2001-2002 6+ H+F | 2 689 ' X
ampéricaine (1,35-1,63) | (5,28-7,27)
NHANESP

\ 1,41 7,10
Population 2003-2004 6+ | H+F | 2558 ’ ’
o m'% o (1,31-1,58) | (6,29-7,77)
NHANES®

\ 1,48 6,38
Population 2005-2006 6+ H+F | 2576 i !
ampéricaine (1,37-1,61) | (5,62-7,56)
NHANESP

\ 1,60 7,20
Population 2007-2008 6+ | H+F | 2627 ’ ’
ampéricaine (1,51-1,72) | (5,94-8,59)
NHANESP

\ 1,55 6,24
Population 2009-2010 6+ | H+F | 2848 ' '
am%ricaine (1,42-1,64) | (5,60-7,43)
NHANES®

\ 1,38 6,27
Population 2011-2112 6+ H+F | 2 502 i X
ampéricaine (1,27-1,47) | (5,20-6,66)
NHANESP

\ 1,17 5,35
Population 2011-2112 6+ H | 1261 ' '
am%ricaine (1,08-1,33) | (4,11-6,34)
NHANES®

\ 1,51 6,52
Population 2011-2112 6+ F 1241 X !
ampéricaine (1,39-1,67) | (5,32-8,33)
NHANESP

\ 2,18 6,78
Population 2011-2112 6-11 | H+F | 398 ’ ’
o m'% ot (1,70-2,61) | (5,98-8,18)
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Etude / Année(s) Age | Sexe 0 M(Ieg'gge 95° centile
population d’échantillonnage 9 95 %) (IC de 95 %)
NHANESP

. 12- 1,42 6,29
Pop,u_latl_on 2011-2112 19 H+F 390 (1.24-1.78) | (4,90-657)
américaine
NHANES®

_ 1,31 5,54
Pop'ullatllon 2011-2112 20+ | H+F | 1714 (1,20-1.43) | (4,38-6,84)
américaine

n = taille de I'’échantillon, IC = intervalle de confiance, H = hommes, F = femmes

2 NHANES llI, Paschal et coll., 1998
b cDC, 2015

A-2 Molybdene

Tableau A-2-1. Concentrations de molybdéne total dans le sang entier (ug/L) dans
la population canadienne

Etude / Année(s) Age | Sexe 0 M(Ieg'gge 95° centile
population | d’échantillonnage 9 95 %) (IC de 95 %)
ECMS,

cycle 12 ) ) 0,66 1,38
Population 2007-2009 6-79 | H+F 15319 | 4 64.068) | (1,31-1,46)
canadienne

ECMS,

cycle 12 ] ] 0,65 1,35
Population 2007-2009 6-79 H | 2576 (0,64-0,67) | (1,24-1,46)
canadienne

ECMS,

cycle 12 ] ] 0,67 1,40
Population 2007-2009 6-79 1 F 127431 065-0,70) | (1,31-1,49)
canadienne

ECMS,

cycle 12 ] ] 0,80 1,60
Population 2007-2009 6-11 1 H+F ) 910 1 76.0,84) | (1,51-1,69)
canadienne

ECMS,

cycle 12 ] ] 0,65 1,31
Population 2007-2009 12-19 ') H+F 945 (0,60-0,71) | (1,10-1,52)
canadienne

ECMS, 0,64 1,38
cycle 12 2007-2009 20-39 | H+F | 1165 (0,60-0.67) | (1,22-153)

62




Médiane

Etude / Année(s) Age | Sexe 0 (IC de 95° centile
population | d’échantillonnage 9 95 %) (IC de 95 %)
Population
canadienne
ECMS,
cycle 12 ] ] 0,64 1,24
Population 2007-2009 40-59 | H+F 1 1220 | 5 60-0,67) | (1,17-1,30)
canadienne
ECMS,
cycle 12 ] ] 0,72 1,64
Population 2007-2009 60-79 | H+F | 1079 (0,70-0,74) | (1,47-1,81)
canadienne
ECMS,
cycle 2¢ ] ] 0,67 1,4
Femmes 2007-2009 18-49 | F 29 (0,43-0,01) (1-1.9)
enceintes’
ECMS,
cycle 2¢ ] ] 0,64 1,5
Population 2009-2011 3-79 | HF 1 6070 1 g 65066) | (1,4-1,5)
canadienne
ECMS,
cycle 2° ] ] 0,63 1,4
Population 2009-2011 379 1 H ) 2940 (0,60-0,66) |  (1,3-1,5)
canadienne
ECMS,
cycle 2° ] ] 0,65 1,5
Population 2009-2011 3-79 P 3130 (0,62-0,68) |  (1,4-1,6)
canadienne
ECMS, .
cycle 2° ] ] 0,95 2,7
Population 2009-2011 35 H¥E 495 (0,91-0,98) (1,4-4,0)
canadienne
ECMS,
cycle 2° ] ] 0,79 1,6
Population 2009-2011 6-11 | H+F 1 961 (0,75-0,84) |  (1,2-2,1)
canadienne
ECMS,
cycle 2° ) ) 0,64 1,2
Population 2009-2011 1219 B+F 997 | 062.067) | (1,1-1,3)
canadienne
ECMS

. 0,64 1,4
cycle 2° 2009-2011 20-39 | H+F | 1 313 .
Population (0,62-0,66) (1,2-1,6)
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Etude / Année(s) Age | Sexe 0 M(Ieg'gge 95° centile
population | d’échantillonnage 9 95 %) (IC de 95 %)
canadienne
ECMS,
cycle 2° ) ) 0,59 1,4
Population 2009-2011 40-59 | H+F | 1222 (0,56-0.61) (1,21,5)
canadienne
ECMS,
cycle 2° ) ) 0,67 1,5
Population 2009-2011 60-79 | H+F | 1082 (0,62-0.72) (1,41,7)
canadienne
ECMS, - -
cycle 2 i i 0,95 1,7
Femmes 2009-2011 18-49 F 38 (0,35-1,5) (1.1-2,3)
enceintes®
MIREC-CD
Plus* 2013-14 <3 | H+F | 214 1,25 2,78
Enfants
IBPN® E

.y 0,64 1,41
Premleres 2011 20+ H+F 473 (0,57-0.70) | (0,84-1,98)
Nations

n = taille de I'échantillon, IC = intervalle de confiance, H = hommes, F = femmes,
E = données a utiliser avec prudence
& Santé Canada, 2010

b Walker, 2016

¢ Santé Canada, 2013a

9 Liang, 2016
¢ APN, 2013

Tableau A-2-2. Concentrations de molybdeéne total dans |'urine (ug/g de
créatinine) dans les populations du Canada et des Etats-Unis

Etude / Année(s) Age | Sexe 0 M((leglgge 95° centile
population d’échantillonnage 9 95 95) (IC de 95 %)
E((::ll\gsl,a 43,20 121,58
ng dlation 2007-2009 6-79 | H+F | 5479 (41,82- (112,49-
pute 44,58) 130,67)
canadienne
cycle 1° 058 | 1175
ycle 1 2007-2009 679 | H | 2653 | (38,97- (107,02-
Population
; 42,19) 128,04)
canadienne
ECMS, 2007-2009 6-79 F 2 826 45,93 127,94
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Etude / Année(s) Age | Sexe N M(Ieglgge 95° centile

population d’échantillonnage 9 95 %) (IC de 95 %)

cycle 12 (43,37- (115,75-

Population 48,48) 140,14)

canadienne

E(f:ll\(/lesita 84,59 217,99

F}g - ation 2007-2009 6-11 | H+F | 1031 | (79,41- (194,33-
pute 89,78) 241,64)

canadienne

E(f:ll\(/lesita 46,80 114,07

ng ulation 2007-2009 12-19 | H+F 982 (42,66- (101,92-
pule 50,94) 126,21)

canadienne

E(f:ll\(/lesita 42,44 112,16

P% ulation 2007-2009 20-39 | H+F | 1165 (39,50- (94,91-
pule 45,37) 129,41)

canadienne

E(f:ll\(/lesita 39,11 107,33

P% ulation 2007-2009 40-59 | H+F | 1218 (36,67- (95,57-
pule 41,55) 119,09)

canadienne

Ecc::ll\gsl’a 43,04 111,51

PB:) ulation 2007-2009 60-79 | H+F | 1083 (40,08- (99,70-
pule 46,00) 123,32)

canadienne

ECMS,b

cycle 2 i i 42 140

Population 2009-2011 379 | BRI 82911 045y | (120-160)

canadienne

ECMS,b

cycle 2 i i 39 140

Population 2009-2011 379 | H 130281 3643y | (120-150)

canadienne

ECMS,b

cycle 2 i i 44 150

Population 2009-2011 379 | F 132831 4146) | (120-170)

canadienne

ECMS,b .

cycle 2 i i 140 490

Population 2009-2011 35 | H+F 1572 1 130.150) | (310-680)

canadienne

ECMS, 85 260

cycle 2° 2009-2011 6-11 | H+F | 1058 (77-93) (190-330)
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Etude / Année(s) Age | Sexe N M(Ieglgge 95°¢ centile
population d’échantillonnage 9 95 %) (IC de 95 %)
Population

canadienne

ECMS,b

cycle 2 i i 46 110
Population 2009-2011 12-19 | H+F | 1039 (41-50) (85-140)
canadienne

ECMS,b

cycle 2 i i 42 120
Population 2009-2011 20-39 | H+F | 1 319 (39-45) (85-160)
canadienne

ECMS,b

cycle 2 i i 36 94
Population 2009-2011 40-59 | H+F | 1223 (33-38) (78-110)
canadienne

ECMS,b

cycle 2 i i 37 99
Population 2009-2011 60-79 | H+F | 1 080 (33-41) (90-110)
canadienne

IBPN 41,10 125,13
Premieres 2011 20+ H+F | 493 (38,78- (100,42-
Nations 43,42) 149,84)
NHANES®

; 41,6 144
Pop,u_latl_on 1999-2000 6+ H+F | 2 257 (38,5-45,2) (125-171)
américaine
NHANES?

; 422 130
Population 2001-2002 6+ H+F | 2689 (40,1-45,2) | (120-149)
américaine
NHANES®

; 39,2 120
Pop,u_latl_on 2003-2004 6+ H+F | 2 558 (37,9-40,7) (107-135)
américaine
NHANES?

; 43,9 132
Pop'ullatllon 2005-2006 6+ H+F | 2576 (41,8-45,7) (125-143)
américaine
NHANES®

; 46,3 137
Pop,u_latl_on 2007-2008 6+ H+F | 2 627 (44,8-47,7) (127-152)
américaine
NHANES?

; 44 4 143
Pop'ullatllon 2009-2010 o6+ H+F | 2 848 (41,0-47,4) (129-157)
américaine
NHANES® 41,0 130
Population 2011-2112 6+ | H+F 1 2502 | 386444 | (118-148)
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Etude / Année(s) Age | Sexe N M(Ieglgge 95° centile
population d’échantillonnage 9 95 %) (IC de 95 %)
ameéricaine
NHANES®
. 40,0 118
Population 2011-2112 6+ H 1261 (36,0-43,6) | (108-131)
américaine
NHANES®
. 43,3 149
Pop,u_latl_on 2011-2112 6+ F 1241 (39,2-45,5) (118-157)
américaine
NHANES®
. 81,7 259
Pop'ullatllon 2011-2112 6-11 | H+F 398 (74,3-91,2) (185-300)
américaine
NHANES®
. 43,7 109
Pop,u_latl_on 2011-2112 12-19 | H+F 390 (39,1-48,0) (92,4-131)
américaine
d
EOHF;AL\JITIaEi(S)n 2011-2112 20+ | H+F | 1714 38,5 112
A (36,1-41,0) (102-123)
américaine

n = taille de I'’échantillon, IC = intervalle de confiance, H = hommes, F = femmes,

E = données a utiliser avec prudence

& Santé Canada, 2010
b Santé Canada, 2013a

¢ APN, 2013
dcDc, 2015

A-3 Argent

Tableau A-3. Concentrations d’argent total dans le sang entier (ug/L) dans la
population canadienne

. ) Médiane | 95° centile
E(t)%%?a/tion d'écr’?\:nrlt(iel(lecgi)nage Age | Sexe n (IC de (IC de
95 %) 95 %)
ECMS cycle 2¢ 0,066 027
Population 2009-2011 3-79 | H+F | 6 070 (< LD- 0 22’ 031
canadienne 0,088) (0,22-0,31)
ECMS cycle 2° E
Population 2009-2011 3-5 H+F 495 <LD 0 O%é% 3
canadienne (0,095-0,28)
ECMS cycle 2¢
Population 2009-2011 6-11 | H+F | 961 <LD NP
canadienne -
ECMS cycle 2° 2009-2011 0,16
Population 12-19 | H+F | 997 <D 10,070-0,24)
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- ; Médiane | 95° centile

Ef)lﬁﬁa/tion d’écr?:nrltﬁ?cgi)nage Age | Sexe n (ICde (ICde
95 %) 95 %)

canadienne

ECMS cycle 2° 0.068

Population 2009-2011 2039 | W+F | 1313 | (<LD- | o D20

canadienne 0,090) (0,21-0,30)

ECMS cycle 2¢

v L 4080 | e | 1222 (o,ooég?ogjll) (0,202’?02,42)

canadienne

ECMS cycle 2°

Population 2009-2011 6079 | H+F | 1082 | 0052?0? " (0,208,?02,36)

canadienne

ECMS cycle 2° 0.060F

Population 2009-2011 379 | H |2940 | (<LD- 0 109’202 o

canadienne 0,086) (0,19-0,24)

ECMS cycle 2¢ 0.074

Population 2009-2011 379 | F 3130 | (0052 | g hrs,

canadienne 0,096) (0,27-0,37)

ECMS, cycle 2° 0.061° -

Femmes 2009-2011 18-49 | F 38 (< LD- (001’_20948)

enceintes 0,093) 147U,

MIREC-CD

Plus® 2013-2014 <3 | H+F | 214 0,205 0,259

Enfants

n = taille de I'’échantillon, IC = intervalle de confiance, H = hommes, F = femmes,
E = données a utiliser avec prudence, NP = Données trop peu fiables pour étre
publiées, < LD = valeur inférieure a la limite de détection (LD = 0,05 pg/L)
& Santé Canada, 2013a
PWalker et coll., 2016

‘Liang, 2016

A-4 Thallium

Tableau A-4. Concentrations de thallium total dans I'urine (ug/g de créatinine)

dans les populations du Canada et des Etats-Unis

Etude / Année(s) Age | Sexe n Médiane 95° centile
population d’échantillonnage 9 (IC de 95 %) | (IC de 95 %)
ECMS, cycle 2¢

. 0,21 0,55
Population 2009-2011 3-79 | H+F | 6291 (0,20-0,23) (0,49-0,61)
canadienne
ECMS, cycle 22 0,20 0,49
Population 2009-2011 379 1 H 13028 1 618,001y | (0,42-0,57)
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Etude / Année(s) Age | Sexe n Médiane 95° centile
population d’échantillonnage (ICde 95 %) | (IC de 95 %)
canadienne

ECMS, cycle 22

Popula_1tion 2009-2011 3-79 F 3263 (0,201’_25 24) (0,502’_55 66)
canadienne

ECMS, cycle 2% 047 10
Popula_mon 2009-2011 3-5 H+F 572 (0,41-0,53) (0,80-1,3)
canadienne

ECMS, cycle 22 029 064
Popula_mon 2009-2011 6-11 H+F | 1058 (0,27-0.31) (0,59-0.70)
canadienne

ECMS, cycle 2¢ 019 0.40
Populgtlon 2009-2011 12-19 | H+F | 1039 (0,18-0,20) (0,36-0,44)
canadienne

ECMS, cycle 22 0.20 0.48
Populgtlon 2009-2011 20-39 | H+F | 1319 (0,17-0,22) (0,39-0,56)
canadienne

ECMS, cycle 22

Popula_1tion 2009-2011 40-59 | H+F | 1223 (0,201’_202, 23) (0,309'_502, 65)
canadienne

ECMS, cycle 2% 0.20 047
Popula_mon 2009-2011 60-79 | H+F | 1080 (0,18-0.21) (0,42-0,52)
canadienne

NHANES III°

Population 1988-1994 6-88 H+F 496 0,27 0,76
américaine

NHANES® 0,168 0,366
Population 1999-2000 6+ H+F | 2413 (0,162- (0,338-
américaine 0,176) 0,387)
NHANES® 0,156 0,349
Population 2001-2002 6+ H+F | 2652 (0,148- (0,337-
américaine 0,164) 0,365)
NHANES® 0,153 0,350
Population 2003-2004 6+ H+F | 2558 (0,146- (0,328-
américaine 0,160) 0,369)
NHANES® 0,150 0,370
Population 2005-2006 6+ H+F | 2576 (0,140- (0,350-
americaine 0,160) 0,390)
NHANES® 0,150 0,370
Population 2007-2008 6+ H+F | 2627 (0,140- (0,350-
américaine 0,160) 0,380)
NHANES® 0,150 0,370
Population 2009-2010 6+ H+F | 2848 (0,140- (0,350-
américaine 0,160) 0,400)
NHANES® 0,167 0,425
Population 2011-2112 6+ H+F | 2502 (0,156- (0,369-
américaine 0,178) 0,497)
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Etude / Année(s) Age | Sexe n Médiane 95° centile
population d’échantillonnage (ICde 95 %) | (IC de 95 %)
NHANES® 0,155 0,353
Population 2011-2112 6+ H 1261 (0,144- (0,312-
américaine 0,165) 0,385)
NHANES® 0,180 0,480
Population 2011-2112 6+ F 1241 (0,168- (0,422-
américaine 0,193) 0,510)
NHANES® 0,216 0,486
Population 2011-2112 6-11 H+F 398 (0,200- (0,422-
américaine 0,241) 0,568)
NHANES® 0,147 0,339
Population 2011-2112 12-19 | H+F 390 (0,130- (0,268-
américaine 0,169) 0,500)
NHANES® 0,164 0,436
Population 2011-2112 20+ H+F | 1714 (0,154- (0,365-
americaine 0,175) 0,510)

n = taille de I'’échantillon, IC = intervalle de confiance, H = hommes, F = femmes
& Santé Canada, 2013a

® NHANES lII, Paschal et coll., 1998

°CDC, 2015

A-5 Etain

Tableau A-5. Concentrations d’étain total dans I'urine (ug/g de créatinine) dans la
population américaine et larégion du Québec

Etude / Année(s) Age | Sexe N Médiane 95° centile
population d’échantillonnage 9 (ICde 95 %) | (IC de 95 %)
NHANES III*

Population 1988-1994 6-88 H+F 496 2,59 16,1
américaine

NHANES"

i 0,624 4,50
o ricaing 20ti-2tiz 6+ | HHF 125021 5 567.0,678) | (3,76-5,33)
NHANES”

i 0,515 4,17
iicaine corteit 6 | B | 1261 0436:0576) | (280555
NHANES”

i 0,764 4,81
ieaine coti2liz 6 | F | 1241 06760857) | (350559)
NHANES”

i 1,60 7,91
Population 2011-2112 6-11 H+F 398 I ’
am%ricaine (1,44-1,73) (6,11-12,1)
NHANES"

i 0,484 2,80
Zr?r%?ilggi?]r; 2011-2112 12-19 H+F 390 (0,411-0,643) (2,00-3,74)
NHANESP 2011-2112 20+ H+F | 1714 0,593 4,04
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Etude /
population

Année(s)

d’échantillonnage

Sexe

Médiane
(IC de 95 %)

95° centile
(IC de 95 %)

Population
américaine

(0,537-0,663)

(3,00-5,09)

Etude de la
région de
Québec/
Canada®

2001

18- 65

H+F

363

0,76

5,89¢

Etude de la
région de
Québec /
Canada®

2001

18- 65

111

0,45

6,52¢

Etude de la
région de
Québec /
Canada®

2001

18-65

252

0,89

5,89

Etude de la
région de
Québec /
Canada®

2001

18-39

H+F

104

0,63

5,89¢

Etude de la
région de
Québec /
Canada®

2001

40-59

H+F

243

0,81

6,07°

Etude de la
région de
Québec /
Canada®

2001

260

H+F

16

0,75

3,65°

n = taille de I'’échantillon, IC = intervalle de confiance, H = hommes, F = femmes

& NHANES llI, Paschal et coll., 1998

b CDC, 2015

°INSPQ, 2004° (Les données ont été converties en ug/g de créatinine a I'aide de la
masse moléculaire de I'étain (118,7 g/mol) et de celle de la créatinine (113 g/mol).)

497,5° centile (Le 95° centile n’était pas disponible.)
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Annexe B : Calcul de I’équivalent de biosurveillance
B-1. Baryum
Résumé
Les concentrations urinaires de baryum ajustées en fonction de la créatinine pour les

valeurs EB et EBppp ont été calculées a I'aide d’'une méthode de bilan massique, avec
I'équation suivante (selon Hays et coll., 2010) :

Ce= D xp.c XFEymasse
CE

C. = concentrations de baryum dans l'urine, sur 24 heures, ajustées en fonction de la
créatinine; D = dose unitaire de baryum; p.c. = poids corporel du groupe; Fgy= facteur
d’excrétion du baryum par l'urine, d’aprés la masse; CE = taux d’excrétion de la
créatinine sur 24 heures.

La valeur EB a été calculée a partir de la dose de référence (DRf) établie par 'EPA (US
EPA, 2005). Une dose chronique de référence pour les effets non cancérogenes (DRf)
de 0,2 mg/kg p.c./j a été calculée, sur la base d’une limite de confiance inférieure pour
la dose de référence (BMDLgs) de 63 mg/kg p.c./j, établie a partir d'une étude avec I'eau
potable sur 2 ans chez la souris, et dans laquelle un nombre accru de néphropathies
associées aux produits chimiques a été observé chez les souris méales (NTP 1994). Un
facteur d’incertitude de 300 a été appliqué pour tenir compte de la variabilité
interspécifique (facteur de 10), de la variabilité intraspécifique (facteur de 10) et des
limites de la base de données (facteur de 3). La valeur EB pour le baryum par voie
urinaire, basée sur la valeur DRf chronique de 'EPA, est de 246 ug/g créatinine, et les
détails sont présentés dans les tableaux B-1-1 et B-1-2 ci-dessous.

Tableau B-1-1: Calcul de I’équivalent de biosurveillance pour I'urine (EB urinaire)
pour une dose unitaire de baryum par voie orale, a I’aide de I’équation ci-dessus
et une valeur Fgy = 2,3 %

Groupe d’age® Poids Excrétion de la | Concentrations de
corporel créatinine sur baryum dans |'urine,
(kg)? 24 heures, g/j% | par rapport ala dose

unitaire (mg/g
créatinine par dose
orale de 1 mg/kg)?

Enfants, 5-11 32 0,5 1,472
Adolescents, 11-16 | 57 1,2 1,093
Hommes, > 16 70 15 1,073
Femmes, > 16 55 1,2 1,054
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Concentrations
moyennes unitaires
de baryum (C¢),
tous les ages

- 1,173

& Tiré de Hayes et coll. 2010

Tableau B-1-2 : Etapes du calcul de la valeur EBppp et de la valeur EB urinaire
pour le baryum, en utilisant la DRf chronique pour le baryum établie par I'EPA.

PDD (BMDLgs), mg/kg/j 63
Facteur d’incertitude interspécifique |10
Valeur PDD équivalente pour les 6.3

humains, mg/kg p.c./|

Valeur EBppp équivalente pour les
humains, mg/g créatinine (valeur
PDD équivalente pour les

humains x Cc d’apres le tableau C-
1-1)

7,39 [=6,3 * 1,173]

Facteur d’incertitude intraspécifique

1K 3,162
Ez?[t)eur d’incertitude intraspécifique 3162
Facteur d’incertitude additionnel 3

EB urinaire (mg/g créatinine)

0,246 [= (7,39)/ (3,162 * 3,162 * 3)]
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