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1 MISE EN CONTEXTE

Le phénomeéne d’intrusion de vapeurs est de plus en plus considéré dans I'évaluation des
risques a la santé humaine pour des immeubles se situant & proximité d’eau souterraine
contaminée par des composés organiques volatils. Le ministere de la Défense nationale
(MDN), en collaboration avec Santé Canada et la Direction régionale de santé publique de
I’Agence de la santé et des services sociaux (DRSP) de la Capitale-Nationale, a d’ailleurs
mené une étude d'évaluation de ce phénoméne dans des batiments du secteur Valcartier et
des résidences de Shannon ou une nappe phréatigue est contaminée par le
trichloroéthyléne (TCE) (DRSP, 2008).

Dans le cadre de cette étude, Santé Canada a élaboré une valeur guide provisoire pour le
TCE dans l'air intérieur résidentiel (5 pg/m?®; Santé Canada, 2006). Cette valeur ne constitue
pas une recommandation formelle, mais plutét une « concentration de référence pour le
projet d’évaluation de l'intrusion potentielle de vapeur de TCE dans l'air intérieur dans le
secteur de Valcartier » (Schoen, 2007). A I'époque, la DRSP de la Capitale-Nationale avait
demandé au groupe scientifique sur I'évaluation du risque toxicologique?® de I'Institut national
de santé publigue du Québec (INSPQ) de juger la validité de cette valeur guide. L'INSPQ
l'avait entériné, jugeant que la méthodologie utilisée permettait I'atteinte d’'un bon degré de
sécurité (INSPQ, 2006).

En avril 2010, la DRSP a de nouveau demandé I'expertise de I'INSPQ concernant la validité
de la valeur guide provisoire de Santé Canada. Dans cette seconde requéte, la DRSP
soulignait le fait que des criteres utilisés (ou proposés) par d’autres organismes (le ministére
de PEnvironnement de I'Ontario (Ontario Ministry of Environment: ON MOE), I'Agence
francaise de sécurité sanitaire de I'environnement et du travail (Afsset®) et I'Office of Solid
Waste and Emergency Response (OSWER)) sont inférieurs a la valeur guide de Santé
Canada.

Le présent document constitue la réponse de I'INSPQ a cette récente demande de la DRSP.
Bien que cette derniére ne mentionne que quelques valeurs guides, I'INSPQ a étendu sa
recherche a d’autres organismes environnementaux ou de santé ainsi qu’aux publications
scientifiques. L'analyse critique des valeurs toxicologiques de référence (VTR) existantes et
des valeurs guides qui en découlent a été réalisée dans une optique d'évaluation du risque.

Maintenant désigné comme I'« Equipe scientifique Risques Toxicologiques ».

L'Afsset a récemment fusionné avec I'Agence francaise de sécurité sanitaire des aliments (Afssa) et se
nomme dors et déja Agence nationale de sécurité sanitaire de I'alimentation, de I'environnement et du travail
(Anses).

Institut national de santé publique du Québec 1
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2 VALEURS TOXICOLOGIQUES DE REFERENCE

Afin de porter un jugement sur la validité de la valeur guide provisoire de Santé Canada pour
le TCE dans l'air intérieur, il est nécessaire de présenter la méthodologie qui a été utilisée
lors de son élaboration et de s’attarder aux valeurs guides® d’autres organismes. Dans cette
section sont donc exposées les principales valeurs toxicologiques de référence pour le TCE
ainsi que, s'il y a lieu, les concentrations dans l'air jugées sécuritaires pour la santé (C,)
calculées par différents organismes. Si plusieurs C, sont calculées, les organismes
retiennent généralement la plus conservatrice pour constituer la valeur guide.

Les VTR sont résumées dans le tableau 1 et reprises dans le détail dans I'annexe 1.

Les valeurs guides sont construites a partir de valeurs toxicologiques de référence pour les
effets non cancérogenes ou cancérogenes. Les VTR sont, quant a elles, fondées sur la
relation entre la dose d'exposition a un contaminant donné et la réponse toxique chez
'lhumain. Cette relation est obtenue a partir d’études réalisées chez des animaux de
laboratoire ou de données provenant d’études épidémiologiques. Parmi les VTR pour les
effets cancérogenes, on retrouve les coefficients de cancérogénicité (ou slope factor;
exprimé en (mg/kg-jour)™), les risques unitaires de cancer (RU%; exprimé en (mg/m®)™) ou
des concentrations ou doses tumorigénes 0,05 (DT0,05 ou CT0,05°). En ce qui a trait aux
effets non cancérogénes (ou a seuil), on parlera plutdt de doses de références (RfD") ou de
doses journaliéres admissibles (DJAY), de concentrations de référence (RfC") ou de
concentrations admissibles (CA').

Pour les effets cancérogénes, la C, correspond a un niveau de risque essentiellement
négligeable’. Pour I'obtenir, il suffit de diviser ce niveau de risque par la valeur du RU :

107°
RU(ug/m®)™

C, (ng/m®) =
Equation 1

Aux fins de comparaison et dans le but d’alléger le texte, le terme « valeur guide » englobe les normes, les
criteres ou toutes autres valeurs proposées par des organismes réglementaires, environnementaux ou de
santé.

¢ RU (risque unitaire) : excés attendu de cancer dii a une exposition continue (durant toute la vie), a une
concentration de 1 unité (p. ex. : ug/ms) d’'une substance.

Dose ou concentration tumorigene 0,05 : la dose ou la concentration qui cause une augmentation de 5 % de
I'incidence des tumeurs ou de la mortalité due a des tumeurs (Santé Canada, 1996).

RfD (Reference Dose) : la dose de référence est la dose quotidienne orale maximale acceptable pour une
substance donnée, VTR utilisée par I'U.S. EPA. Elle s’exprime généralement en mg/kg/jour.

9 DJA (dose journaliére admissible) : généralement exprimé en mg/kg/jour.

" RfC (Reference Concentration) : la concentration de référence est la concentration quotidienne inhalée
maximale acceptable pour une substance donnée, VTR utilisée par I'U.S. EPA. Elle s’exprime généralement
en mg/m?.

CA (concentration admissible) : exprimée en mg/ms, la CA est une VTR utilisée par Santé Canada qui équivaut
ala RfC de I'U.S. EPA.

I Le niveau de risque habituellement retenu au Québec est 1 pour 1 000 000 (10'6) (MSSS, 2002).
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Pour les effets non cancérogénes, la CA (ou la RfC) est habituellement utilisée directement
en tant que C,. Lorsqu’'une RfD ou une DJA est dérivée, alors la C, prend en compte le
facteur d’attribution de la source pour I'air intérieur (FA), le poids corporel (PC) et le taux
d’inhalation (TI). Elle est calculée de la fagon suivante :

DJA (ug kg / j)x FAxPC (kg)
TI(m3/j)

C, (Hg/im®) =
Equation 2

2.1 AU CANADA

Le TCE a fait I'objet d’'une évaluation formelle dans le cadre de la Loi canadienne sur la
protection de I'environnement en 1993, laquelle a abouti & la détermination d’une CTO0,05 de
82 mg/m® (Santé Canada, 1996). On s’y référera comme étant la valeur de Santé Canada de
1993. Celle-ci est basée sur l'incidence de cancer testiculaire (au niveau des cellules de
Leydig) chez des rats exposés au TCE par voie d’'inhalation (Maltoni et al., 1986) et équivaut
a un RU de 6,1 X107 (ug/m®™ (Santé Canada, 2006). Toutefois, puisquil 'y a pas de
données épidémiologiques qui semblent corroborer cet effet du TCE chez 'humain et que
les révisions toxicologiques récentes n'ont pas considéré le cancer des testicules comme un
effet critique chez 'homme, Santé Canada a fait le choix, en 2006, de rejeter cette VTR lors
de I'élaboration de sa valeur guide provisoire pour I'air intérieur.

Santé Canada a plutdt considéré trois autres VTR, valeurs publiées dans le cadre de sa
recommandation pour la qualité de I'eau potable (Santé Canada, 2005) :

1. Le premier RU (1,2 X 107 (ug/m®™), est basé sur des données de tumeurs rénales (des
adénocarcinomes au niveau des tubules rénaux) observées chez des rats males exposés
au TCE par voie d’'inhalation (Maltoni et al.,, 1986). La concentration de TCE dans l'air
correspondant & un risque de cancer de 10 pour ce RU est de 8,3 ug/m?® (Santé Canada,
2006).

2. Le second s’appuie sur les données de deux études ou une augmentation de l'incidence
de tumeurs rénales était observée chez des rats males exposés par voie orale (NTP
1988, 1990). Le coefficient de cancérogénicité de 8,1 X 10 (mg/kg-jour)™, calculé a partir
de ces données expérimentales, a été transformé en RU (1,8 X107 (ug/m®™) en
considérant un taux d’inhalation (15,8 m%j) et un poids corporel (PC) moyen (70,7 kg). La
concentration de TCE dans I'air correspondant a un risque de cancer de 10 pour ce RU
est de 5,5 pg/m® (Santé Canada, 2006).

3. La troisieme VTR évaluée par Santé Canada correspond a un effet non cancérogéne, soit
'augmentation de l'incidence de malformations cardiaques observée chez la progéniture
de rates Sprague-Dawley exposée au TCE par voie orale avant et pendant la gestation
(Dawson, 1993). A partir d'une BMDL10* de 0,146 mg/kg-jour), une dose journaliére
admissible (DJA) de 1,46 pg/kg-jour a été établie (Santé Canada, 2005). Cette dose a
ensuite pu étre extrapolée a une concentration dans I'air intérieur (5 pg/m®) en utilisant un
FA de 80 %, un PC de 70,7 kg et un Tl équivalent & 15,8 m?/j (Santé Canada, 2006).

k¥ BMDLyo (Benchmark Dose (Lower confidence limit)) : Dose critique déterminée a partir de modélisation. Limite

inférieure de I'intervalle de confiance a 95 % de la dose qui correspond a une augmentation de I'incidence de
10 % par rapport au bruit de fond.
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Santé Canada a finalement établi sa valeur guide provisoire pour le TCE dans I'air intérieur
selon ce dernier calcul, puisque la valeur de 5 ug/m?® protége a la fois contre les effets
tératogénes et cancérogénes (Santé Canada, 2006).

A deux reprises, 'INSPQ a approuvé le choix de l'effet et de I'étude critique par Santé
Canada (Groupe scientifique sur I'eau, 2010; INSPQ, 2006). A ces occasions, 'INSPQ avait
souligné qu'il aurait été préférable d'utiliser la LOAEL plutét que la BMDL dans I'estimation
de la DJA. Toutefois, comme ces deux méthodes de dérivation résultent pratiquement en la
méme valeur (soit 4 et 5 pg/m? respectivement), 'INSPQ a entériné la valeur (INSPQ, 2006).

2.2 Aux ETATS-UNIS
2.2.1  United State Environmental Protection Agency, 2001

L'U.S. EPA n’a actuellement aucune valeur officielle pour le TCE dans lair intérieur
résidentiel. De fait, en 1989, sa valeur de risque unitaire (RU = 1,7 X 10° (ug/m®™) basée
sur des études animales a été enlevée du Integrated Risk Information System (IRIS)
(U.S. EPA, 2005). Depuis, I'U.S. EPA poursuit ses travaux afin d’en arriver a I'établissement
d’une valeur guide.

En 2001, I'U.S. EPA a fait paraitre une version préliminaire (external draft) d’'une évaluation
du risque toxicologique pour le TCE. Ce document ne propose pas une valeur toxicologique
de référence unique, mais bien une étendue de RU portant sur divers sites de cancer et des
voies d’exposition variées. Le RU le plus faible (5 X 10° (ug/m°®)™) s’appuie sur une étude
épidémiologique (cohorte) ayant évalué l'association entre I'exposition au TCE par voie
d’inhalation et le cancer du rein chez des travailleurs (Henschler et al., 1995). Le RU le plus
élevé (1,1 X 10™* (ug/m®™) se base sur une étude épidémiologique écologique dans laquelle
I'exposition au TCE par voie orale était associée au lymphome non hodgkinien (Cohn et al.,
1994). Outre ces deux valeurs, I'U.S. EPA a estimé quatre autres VTR d’aprées les données
d’'une troisieme étude épidémiologique, celle de la cohorte finlandaise d'Antilla et al. (1995).
Les données provenant de cette étude ont mis en évidence 'augmentation des lymphomes
non hodgkiniens, des cancers hépatiques et des cancers du rein et 'U.S. EPA a calculé des
RU pour chacun d’entre eux (5 X 10°, 1 X 107 et 2 X 10® (ug/m®™, respectivement) et un
autre pour 'ensemble de ces trois cancers (7 X 10® (ug/m°)™).

Dans ce méme document, I'U.S. EPA a élaboré une VTR pour les effets non cancérogénes
basée sur les effets sur le systéeme nerveux central observé dans une étude épidémiologique
menée aupres de travailleurs danois (cohorte rétrospective; Rasmussen et al., 1993). La RfC
de 40 pg/m? a été calculé a partir d’'une LOAEL' (38 mg/m®) & laquelle ont été appliqués des
facteurs d'incertitude (10 pour I'extrapolation interindividuelle, 10 pour I'extrapolation
subchronique a chronique et 10 pour l'utilisation d’'une LOAEL plutdt qu'une NOAEL™)
(U.S. EPA, 2001) (annexe 1).

LOAEL (Lowest-Observed-Adverse-Effect-Level) ou DMENO (dose minimale avec effet nocif observé) : dose
minimale a laquelle un effet nocif est observé.

NOAEL (No-Observed-Adverse-Effect-Level) ou DSENO (dose sans effet nocif observé) : dose a laquelle
aucun effet nocif n'est observé.

Institut national de santé publique du Québec 5
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De nombreuses critigues ont été formulées a I'égard du document de 2001 de I'U.S. EPA,
plus particulierement a propos de sa VTR cancérogéne la plus conservatrice, le RU de
1,1 X 10 (ug/m®™. Tout d’abord, la faiblesse du devis de recherche de I'étude de référence
(Cohn et al., 1994) a été fortement reprochée. Menée aupres de femmes d’une population
du New Jersey exposée au TCE par I'eau potable, I'étude écologique (geographic-based)
pourrait avoir entrainé une erreur d’estimation du degré d’association entre I'exposition au
TCE et divers effets cancérogenes (Lewandowski et Rhomberg, 2005; U.S. EPA, 2009).
Comme les études écologiques servent habituellement a générer des hypothéses, les
données provenant de ce type de devis ne peuvent étre utilisées pour définir une VTR. De
plus, I'étude de Cohn et al. (1994) a certainement surestimé le pouvoir cancérogéne du TCE
puisqu’ils considerent I'ingestion comme étant la seule voie d’exposition au TCE, alors que le
contact cutané et l'inhalation constituent aussi des voies d'importance lorsque la source
d’eau est contaminée (activités domestiques comme la douche) (NYSDOH, 2006; Weisel et
Jo, 1996; Haddad et al., 2006).

Lors de I'élaboration de VTR, et ultimement de valeurs guides, il est préférable d'utiliser des
données épidémiologiques, afin d’éliminer les incertitudes interespéces. Toutefois, ces
données humaines doivent provenir d’études de qualité dont les limites et biais sont faibles
et bien compris. Dans le cas contraire, les VTR qui en découlent seraient contestables. C’est
ainsi qu’'apres les critiques formulées par les experts chargés de réviser le document (SAB,
2002), les valeurs réglementaires proposees dans le document de 2001 n’ont jamais été
officialisées.

2.2.2  United State Environmental Protection Agency, 2009

En 2009, I'U.S. EPA a réalisé une autre ébauche d’'évaluation du risque toxicologique avec
de nouvelles VTR pour le TCE. L'U.S. EPA a déterminé les risques relatifs du cancer du rein
a partir de celui observé aupres de travailleurs francais exposés au TCE par voie d’inhalation
lors d’une étude de type cas-témoin (Charbotel et al., 2006). Un RU de 1 X 10° (g/m®)* a été
estimé d'aprés ces données francaises. Cependant, I'U.S. EPA a ajusté a la hausse ce RU
d'un facteur de 4 pour tenir compte des données humaines et animales qui suggerent que
I'exposition au TCE augmente aussi l'incidence d’autres types de cancer (cancer du foie et
du lymphome non hodgkinien). Ce facteur a été déterminé a partir des données provenant
de l'étude de Raaschou-Nielsen et al. (2003). Le risque unitaire «combiné » de
4 X 10°® (ug/m®™* équivaut au risque de développer n'importe lequel de ces trois types de
cancers et correspond & une concentration de 0,25 pg/m?® pour un risque de 10° (calculé
selon I'équation 1).

L’'U.S. EPA a déterminé une concentration de référence différente de celle de son analyse
de 2001 concernant des VTR pour les effets non cancérogénes. L'U.S. EPA considére que
les effets sur le systeme nerveux central (choisis en 2001) sont moins sensibles que
d’'autres. C’est pourquoi I'estimation de la RfC de 5 pg/m*® de 2009 s’appuie sur un ensemble
de 5 études dont les effets critiques observés sont les malformations cardiaques (chez le
rat), I'immunotoxicité (chez la souris), la néphropathie (chez le rat et la souris), et
'augmentation du poids des reins (chez le rat) (U.S. EPA, 2009) (tableau 1 et tableau 4 de
annexe 1).
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Les valeurs de 2009 n’'ont pas été officialisées, mais elles ont été révisées par le Science
Advisory Board (SAB, 2011). La version finale du document d’'évaluation du risque
toxicologique est attendue au cours de I'année 2011 (U.S. EPA, 2010).

2.2.3 California Environmental Protection Agency

La California EPA (Cal EPA) utilise un risque unitaire de 2,0 X 10° (ug/m®)™* (CDHS, 1990).
Cette valeur se base sur l'incidence d’adénome et de carcinome hépatocellulaire observée
chez des souris méles et I'incidence d’adénocarcinome pulmonaire et de lymphome malin
chez des souris femelles (Bell et al., 1978; Henschler et al., 1980; Fukada et al., 1983 et
Maltoni et al., 1986) a la suite d’expositions par inhalation au TCE (CDHS, 1990). La valeur
considére aussi le métabolisme du TCE par modélisation toxicocinétique a base
physiologique (TCBP) (Cal EPA, 2009). Le CHHSL (California Human Health Screening
Levels for Indoor Air and Soil Gas) rapporte la valeur guide de 1,2 ug/m* pour I'air intérieur
résidentiel (Cal EPA, 2005a). Cette norme applique les régles de I'U.S. EPA relative a I'air
intérieur et résidentiel”, pour un niveau de risque visé de 10° (Cal EPA, 2005b).

La Cal EPA posséde aussi une VTR pour les effets non cancérogénes, soit une inhalation
reference exposure level de 600 pg/m? basée sur des effets neurologiques (fatigue, maux de
téte, irritation des yeux) observés chez une cohorte de travailleurs exposés a des vapeurs de
TCE (Vandervort et Polnkoff, 1973) (Cal EPA, 2000). Cette valeur a été déterminée a partir
d’une LOAEL (172,8 mg/m°) convertie en tenant compte des heures travaillées (60 mg/m®) et
a laquelle ont été appligués des facteurs d'incertitudes (10 pour I'extrapolation
interindividuelle et 10 pour l'utilisation d’'une LOAEL plutdét qu'une NOAEL) (tableau 4 de
'annexe 1) (Cal EPA, 2000).

2.3 ORGANISATION MONDIALE DE LA SANTE (OMS)

En 2000, dans son évaluation du TCE dans l'air intérieur, I'Organisation mondiale de la
Santé (OMS) considérait que les données humaines étaient insuffisantes pour estimer de
maniere quantitative les risques associés a une exposition au TCE. L'OMS a plutét retenu
une étude animale démontrant une augmentation de l'incidence de cancer testiculaire
(cellules de Leydig) chez des rats (Sprague-Dawley) exposés au TCE par voie d’inhalation
(Maltoni et al., 1986). Tout comme Santé Canada en 1993, 'OMS considere que ces
tumeurs constituent I'effet le plus sensible. Ce choix a été réitéré dans un document récent
de 'OMS (OMS, 2010). Le RU calculé par 'OMS de 4,3 X 107 (ug/m*)* se traduit par une
concentration dans l'air de 2,3 pug/m®, correspondante a un excés de risque de 10° (OMS,
2000, 2010).

Selon 'OMS, il est impossible de déterminer une VTR pour les effets non cancérogénes du
TCE. En effet, elle considére que ces effets critiques se situent au niveau du systéeme
nerveux central et du foie, mais que les données sur la relation dose-réponse ne sont pas
suffisantes pour faire une évaluation du risque (OMS, 2000).

" Pour I'U.S. EPA, une concentration cible de I'air intérieur qui est basée sur des effets cancérogénes se calcule

en considérant une durée d’exposition moyenne de 30 ans et une fréquence d’exposition de 350 jours par
année (Cal EPA, 2005b) (voir calcul dans le tableau 3 de I'annexe 1).
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2.4 AUTRES VALEURS DE REFERENCE TOXICOLOGIQUE SUGGEREES
2.4.1 New York State Department of Health

Le New York State Department of Health (NYSDOH) a caractérisé les risques a la santé
associés a I'exposition au TCE, lors de la révision de son critére d’air intérieur en 2006. Sur
les bases d’un jugement professionnel, I'ancienne valeur (10 pg/m® a été diminuée d’'un
facteur de 2 pour tenir compte :

1) de [lincertitude relative a la qualité des données des études sur les effets non
cancérogénes, particulierement au niveau de [I'association entre le TCE et des
malformations cardiaques congénitales;

2) du manque méthodologique pour I'évaluation efficace du risque a la santé des enfants;

3) du renforcement de la preuve épidémiologique quant a la cancérogénicité du TCE pour
I'lhumain.

Selon le NYSDOH, ce nouveau critére (5 pg/m®) permettrait I'atteinte d’un niveau de risque
cancérogéne qui est compris entre 10™ et 10° (NYSDOH, 2006). Bien que la valeur guide
adoptée par le NYSDOH en 2006 ne soit pas directement établie sur la base d’'une valeur
toxicologique de référence spécifique, le document soumis par le NYSDOH fournit des VTR
intéressantes. Entre autres, des risques unitaires s'appuient sur des études animales qui
démontrent que le TCE cause le cancer du foie (Maltoni et al., 1986), des reins (Maltoni et
al., 1986) et les lymphomes malins (Henschler et al., 1980) : trois types de cancer qui ont
aussi des preuves épidémiologiques. Les trois RU qui ont été retenus sont :

e 1,3X 107 (ug/m3* pour le cancer du rein;
e 7,1 X107 (ug/m3* pour le cancer du foie;
e 3,3X10° (ug/m®* pour le lymphome.

Ces RU correspondent respectivement & des concentrations dans l'air de 7,8 pg/m?
1,4 pg/m*® et 0,3 pug/m*® pour un risque de cancer de 10° Au niveau des données
épidémiologiques, le NYSDOH a arrété son choix sur I'étude de Hansen et al. (2001) portant
sur une cohorte de travailleurs danois. Ces données sur le cancer de I'cesophage et sur le
lymphome non hodgkinien ont permis de dériver un RU de (2,5 X 10°® (ug/m®™) qui équivaut
a une concentration dans l'air de 0,4 pg/m?® pour un risque de cancer de 10° (NYSDOH,
2006).

Le NYSDOH a aussi élaboré des C, pour les effets non cancérogénes sur la base d'études
humaines (systeme nerveux central) et animales (développement, systéme reproducteur
male, foie et reins) et a l'aide de la modélisation TCBP (NYSDOH, 2006). La plus faible des
C., 11 pug/m® a été déterminée comme étant une concentration suffisamment protectrice
pour la population générale, pour les enfants et les stades sensibles du développement.

2.4.2 Lewandowski et Rhomberg (2005)

Suite a la parution des VTR dans l'analyse toxicologique de I'U.S. EPA en 2001,
Lewandowski et Rhomberg (2005) ont proposé une approche permettant la détermination de
la valeur la plus solide scientifiquement parmi celles estimées par I'organisme américain.
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Leur analyse avait pour but d'identifier un unique RU. Les auteurs ont déterminé I'étude de
cohorte d’Anttila et al. (1995) comme étant la plus appropriée, en se basant sur certains
critéres, dont la validité interne de I'étude (c.-a-d. le choix du devis d’étude, sa méthodologie,
etc.), sa validité externe (la capacité d’extrapoler) et la pertinence de l'effet critique
(plausibilité de I'effet, corroboration par d'autres études, etc.). L'U.S. EPA avait estimé en
2001, quatre risques unitaires a partir des données de cette étude réalisée aupres de
travailleurs finlandais : un RU pour chacun des trois effets critiques (le cancer du foie, du rein
et le lymphome non hodgkinien) et un quatrieme combinant ces trois sites de cancer.
Lewandowski et Rhomberg (2005) ont choisi la limite supérieure du risque unitaire pour le
cancer du foie (9 X 107 (ug/m®™), I'effet pour lequel il existerait la plus grande concordance
entre les résultats d'études épidémiologiques et animales (Lewandowski et Rhomberg,
2005).

2.5 VTR DE DIVERS ORGANISMES

Le tableau suivant regroupe et synthétise les VTR discutées dans les sections 2.1 & 2.4.
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Tableau 1

Santé Canada

Risque unitaire de cancer et valeurs toxicologiques de référence pour le
TCE de divers organismes et de Lewandowski et Rhomberg (2005)

1993 6,1 X 107 Testicules Animale Maltoni et al., 1986
2005 1,2 X 107 Reins Animale Maltoni et al., 1986
1,8X 107 Reins Animale NTP, 1988, 1990
U.S. EPA
1989 1,7 X 10° ND* ND ND
1,1 x 10™* Lymphome non hodgkinien Epidémiologique | Cohn et al., 1994
2001 5X10° Reins Epidémiologique | Henschler et al., 1995
1X10'a Foie, reins b .
7 X 10° Lymphome non hodgkinien Epidémiologique | Anttila et al., 1995
Reins ] Charbotel et al., 2006
2009 4,0X10° Lymphome non hodgkinien Epidémiologique | Raaschou-Nielsen,
Foie 2003
Cal EPA
Foie Henschler et al., 1980;
6 . . Bell et al., 1978; Fukada
1990 2,0X 10 I?g:ﬁ:;?{ge malin Animale et al. 1983: Maltoni et
al., 1986
OMS
2000 43X10”7 Testicules Animale Maltoni et al., 1986
NYSDOH
1,3X 107 Reins Animale Maltoni et al., 1986
7,1X 107 Foie Animale Maltoni et al., 1986
2006 3,3X10° Lymphome malin Animale Henschler et al., 1980
-6 Esophage £ .
25X10 Lymphome non hodgkinien Epidémiologique | Hansen et al., 2001
Lewandowski et Rhomberg _
2005 9,0X 10" Foie Epidémiologique | Anttila et al., 1995
O A RO
ale e Organe O e e
Orga e - pe d etude ge ae rerfere e
pe de ple erre que
Santé Canada
DJA: 1,46 Malformation cardiaque .
2005 ug/kg-jour congénitale Animale Dawson et al., 1993
U.S. EPA
2001 Z%Cug m? Systéme nerveux central Epidémiologique | Rasmussen et al., 1993
Reins NTP, 1988; NCI, 1976;
. 3 | Systéme immunitaire . Woolhiser et al., 2006;
2009 RfC : 5 pg/m Malformation congénitale Animale Keil et al., 2009;
cardiague Johnson et al., 2003
Cal EPA
Rfc : N f . . Vanderfort et Polnfort,
2000 600 ug/m3 Systéme nerveux central Epidémiologique 1973
NYSDOH
2006 ﬂcpg m? Systéme nerveux central Epidémiologique | Rasmussen et al., 1993

* ND : non disponible.
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3 VALEURS GUIDES

Les valeurs guides mentionnées par la DRSP de la Capitale-Nationale découlent de
certaines VTR présentées dans la section précédente (tableau 2).

La demande de la DRSP mentionnait entre autres la valeur réglementaire récemment
adoptée par I'Ontario. L'Ontario a diminué son niveau de non-action pour les contaminants
de I'air (interim indoor air no action level), de 2,3 pg/m* & 0,5 pg/m® (ON MOE 2005; 2010a).
Le choix de préférer le RU de la Cal EPA (2,0 X 10°) & celui de 'OMS (4,3 X 107) était
principalement motivé par le fait que la VTR californienne tient compte de multiples sites de
cancer et qu'elle considére le métabolisme du TCE (ON MOE, 2010b), alors que celui de
'OMS se base sur une seule étude et un effet unique. Au niveau canadien, la Colombie-
Britannique a aussi une valeur guide de 0,5 pg/m® pour lair résidentiel (BC MOE, 2010).
Cette derniére a été élaborée a partir de la valeur toxicologique de référence présente dans
la base de données du Risk Assessment Information System (RAIS) en 2006
(BC MOE, 2006), soit le RU controversé de 1,1 X 10™* ug/m*° retenu par I'U.S. EPA en 2001.
Cette VTR a été retiré du RAIS depuis et a été remplacé par le RU de la Cal EPA (1990).

La demande de la DRSP de la Capital-Nationale indiquait aussi des valeurs utilisées dans
d’autres pays. Aux Etats-Unis, TOSWER a proposé une valeur intérimaire en janvier 2009 de
1,2 pg/m® (OSWER, 2009a), possiblement basée sur la valeur guide de la Cal EPA, mais I'a
retiré quelques mois plus tard (OWSER, 2009b). A ce jour, TOSWER est en attente d’une
réévaluation pour la valeur de TCE dans I'air intérieur.

En France, I'Afsset propose une valeur guide de 2,3 pug/m°, soit le niveau jugé sécuritaire par
'OMS (Afsset, 2009), valeur basée sur Maltoni et al. (1986), bien qu'il y ait certaines limites
statistigues et méthodologiques a cette étude (NRC, 2009), et que le choix des tumeurs
testiculaires comme effet critique soit remis en question par certains organismes (Santé
Canada, 2006; NRC, 2009). En effet, selon Santé Canada et le NRC, comme les adénomes
cellulaires des cellules de Leydig observés chez les rats sont rares chez 'homme (Santé
Canada, 2006) et qu’aucune donnée épidémiologique ne semble corroborer cet effet critique,
il semble improbable que ces tumeurs testiculaires constituent un effet du TCE pour I'hnumain
(NRC, 2009). Toutefois, dans le cadre du présent rapport, 'INSPQ considére que les
données actuelles ne permettent pas d’'invalider un tel choix d’effet critique.

° Un critére basé sur ce RU équivaudrait & une concentration de 0,1 ug/m3 (pour un risque de cancer de 10'6),
mais le critere de la Colombie-Britannique a été augmenté a 0,5 pug/m> pour correspondre a la limite de
détection du TCE dans I'air (BC MOE, 2010).
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Tableau 2

Valeurs guides citées dans la demande de la DRSP et leurs valeurs
toxicologiques de référence associées

Cos province | Ovamsmes | VASwsgues | eaueuntare | Provensnce
Canada Santé Canada 5,0* - -

Ontario** I'Y'Ei?livsitrifngﬁqem 05 2,0X10° Cal EPA, 1990
Etats-Unis** OSWER 1,2 2,0X10° Cal EPA, 1990
France Afsset 2,3 43X107 OMS, 2000

*  Lavaleur guide provisoire de Santé Canada se base sur un effet non cancérogéne et donc sur une DJA (voir section 2.1).

**  Malgré I'utilisation du méme risque unitaire, I'Ontario et TOSWER arrive a des valeurs guides différentes puisque I'Ontario
utilise la méthode de calcul expliqguée dans la section 2.0 et que 'OSWER utilise celle de la Cal EPA qui considere une
durée d’exposition moyenne de 30 ans et une fréquence d’exposition de 350 jours par année (voir tableau 3 de I'annexe 1).
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4 COMPARAISON DES VALEURS TOXICOLOGIQUES DE
REFERENCE A LA BASE DES VALEURS GUIDES

La demande de la DRSP de la Capitale-Nationale citait, en plus de celle de Santé Canada,
trois valeurs guides: celles de 'OSWER, de I'Ontario et de I'Afsset. Ces quatre valeurs se
basent sur des VTR présentées au tableau 2, VTR qui comprennent dinévitables
incertitudes, qu’elles soient développées relativement a des effets cancérogenes ou non.

Dans le cas des effets cancérogenes, I'extrapolation de données du domaine observable a
des doses beaucoup plus faibles est une grande source d’incertitude. En plus des modeéles
d’extrapolation utilisés, les caractéristigues du devis expérimental (p. ex. : choix des doses,
nombre d'individus testés) peuvent entrainer des différences de plusieurs ordres de
grandeur lors de l'extrapolation a faible dose (Carrier et Bard, 2003; Felton et Dourson,
1998). Selon Viau (2002) :

« Cela signifie en réalité que les toxicologues ne peuvent dire avec exactitude si
la dose "sOre" est de, disons, 1 mg de substance absorbée par kg de poids
corporel des individus et par jour ou plutét de 100 mg par kg par jour. Alors, que
peut-on dire de la différence entre L et2 mg[...]? »

Alors, que peut-on dire de la différence entre le RU de I'OMS et celui de la Cal EPA? D’'un
point de vue strictement scientifique, et compte tenu des incertitudes propres a chacune de
ces VTR, il n'y a pas de véritable différence.

Il apparait tout aussi difficile de juger des VTR pour les effets non cancérogénes lorsque le
choix des études de référence ou des effets critiques semble se valoir. Pour ces VTR, on
applique des facteurs d’incertitudes a une dose critique, un point de départ (chez 'lhomme ou
I'animal), afin d’en arriver a une valeur applicable a 'ensemble de la population. Les facteurs
d’incertitudes dépendent, entre autres, du choix de la dose critique et des caractéristiques de
I'étude d'ou elles proviennent. Santé Canada a identifié, en 2005, les travaux de Dawson et
al. (1993) comme étude « critique » : un choix justifié par la gravité de I'effet (malformation
cardiaque congénitale) et la faiblesse de la dose a laquelle ces effets ont été observés
(Santé Canada, 2006). Différents choix faits par d’autres organismes permettent tout de
méme d'arriver & des valeurs semblables au 5 pg/m® de Santé Canada (NYSDOH, 2006 :
11 pg/m?® sur la base de résultats d’une étude épidémiologique; U.S. EPA, 2009 : 5 ug/m® sur
la base de cing études animales) (tableau 1; section 2.5).

Comme les VTR de Santé Canada, de la Cal EPA et de 'OMS ont des fondements
scientifiques qui s’équivalent (qualité des études expérimentales, méthodologie de
dérivation, etc.), on peut considérer gu'il n'y pas de différence de validité ou de pertinence
guant aux recours a ces valeurs lors de I'élaboration de valeur guide, notamment celles sur
lesquelles portaient la demande de la DRSP (soit le 1,2 pg/m?® de TOSWER, le 0,5 pg/m?® de
I'Ontario, le 2,3 pg/m? de I'Afsset, ou encore le 5 ug/m® de Santé Canada). Il en va de méme
pour des valeurs guides qui seraient dérivées des VTR présentées au chapitre 2 : NYSDOH
(2006), U.S. EPA (2009), Santé Canada (1993) et Lewandowski et Rhomberg (2005).
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CONCLUSION

La DRSP de la Capitale-Nationale a sollicité I'avis de 'INSPQ quant a la validité de la valeur
guide provisoire de Santé Canada pour le TCE dans l'air intérieur, dans le contexte ou
certaines autres valeurs guides sont utilisées dans des provinces canadiennes, aux Etats-
Unis et en France.

Afin de répondre a sa demande, I'INSPQ a d'abord analysé la valeur toxicologique de
référence sur laquelle se base la valeur guide de Santé Canada. Ensuite, 'INSPQ a
documenté des valeurs guides et des VTR ayant été développées par d’autres organismes
réglementaires (US EPA, Cal EPA, NYSDOH, OMS) ou ayant été proposées dans le cadre
de publications scientifigues (Lewandoski et Rhomberg, 2005).

Compte tenu des connaissances actuelles, I'INSPQ considere que le choix de I'étude de
référence et de l'effet critique par Santé Canada est bien justifié et que la valeur guide
provisoire de 5 pg/m?® a été établie selon une méthodologie de dérivation reconnue. L'INSPQ
estime gu'’il en va de méme pour les autres valeurs citées dans la demande de la DRSP.

Les valeurs toxicologiques de références, tant celles basées sur des effets cancérogénes
gue non cancérogénes, comprennent d’inévitables incertitudes. Si les études de références
sur lesquelles elles s’appuient sont de qualité comparable et que les méthodologies de
dérivation sont appropriées et reconnues, il est impossible de déterminer laquelle de ces
VTR est la plus juste. Alors, bien que la valeur de Santé Canada semble, de prime abord,
moins sévere que celles proposées par TOSWER et 'OMS, d’'un point de vue strictement
scientifique, il n'y a pas de véritable différence entre leurs valeurs guides, vu les incertitudes
inhérentes au processus d’élaboration des VTR.

En conclusion, il apparait pertinent de rappeler que I'évaluation de risque est un processus
mené en continu par les organismes réglementaires. A cet égard, I'U.S. EPA poursuit
actuellement sa réévaluation des risques associés au TCE (U.S. EPA, 2009). De ces travaux
pourrait découler de nouvelles valeurs de références (plus basses ou plus élevées que celles
présentées ici) qui, si elles respectent les considérations de qualité, seraient
vraisemblablement aussi défendables que les valeurs citées dans le présent document.
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Tableau 3  Valeurs toxicologiques de référence et valeurs guides proposées par différents organismes et par
Lewandoski et Rhomberg (2004) pour les effets cancérogénes

Concentration**
de TCE (ug/m®)
pour un exces

de cancer de 10°

Valeurs RU cc Organe(s) Description
( /mB)-l (ug/k _.Our)-l ou systeme(s) (type de cancer, espece, voie d’exposition, référence,
HY HOKg- cible(s) méthode de calcul*, etc.)

Organisme guideés
(Hg/m”)

Santé Canada

e Tumeurs des cellules de Leydig, chez les rats males

e Voie d’exposition : inhalation

e Maltoni et al. (1986)

¢ RU =IT/CTO0,05 ou:

1993 - 6,1X 107 - Testicules RU = risque unitaire par inhalation (mg/m®)™ 16
IT = incidence accrue de tumeurs (0,05)
CTO0,05 = concentration dans l'air produisant une
augmentation de 5 % de l'incidence de tumeurs
(82 mg/m?)

e Tumeurs rénales chez des rats

8,3 1,2 X107 - Reins ¢ Voie d’exposition : inhalation (Maltoni et al., 1986) 8,33

e RU=CCx TI/PC. ol TI : 15,8m%/j et PC : 70,7 kg

2005 e Adénomes du tubule et adénocarcinomes du rein chez
7 7 . des rats males, voie d'exposition : orale (gavage)
5,5 1,8 X 10 8,11 X 10 Reins « NTP (1988 et 1990) 5,56
e RU = CC x TI/PC ol Tl : 15,8m%/j et PC : 70,7 kg
U.S. EPA
1989 - 1,7X10° 6,0 X 10° - - 0,6
Cancers du rein, humains (travailleurs)
- 5X10° 1,9 X 10° Reins Inhalation, Henschler et al. (1995) (p. 4-18) 0,19
Calculé pour 70 kg et 20 m®
3 Foie, reins Humains (travailleurs)
- a17xx130'5 - Systeme Inhalation, Antilla et al., 1995 [0,01 - 10]
2001 lymphatique | Calculé pour 70 kg et 20 m*
Lymphome non hodgkinien, humains
> Voie d’exposition orale (eau potable),
- 11X10* | 40x10* Systeme 0,01

lymphatique Cohn et al. (1994) (New Jersey Cohort)
Valeur du RU calculé pour 70 kg et 20 m®
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Tableau 3  Valeurs toxicologiques de référence et valeurs guides proposées par différents organismes et par
Lewandoski et Rhomberg (2004) pour les effets cancérogénes (suite)

Concentration**
de TCE (ug/m®)
pour un exces

de cancer de 10°

Valeurs RU cc Organe(s) Description

Organisme guides

ou systeme(s) (type de cancer, espece, voie d’exposition, référence,
(Hg/m’)

Bl ; Al
(hg/m’) (hg/kg-jour) cible(s) méthode de calcul*, etc.)

Carcinomes a cellules rénales, lymphome non hodgkinien

Foie, reins et hépatique et biliaire chez I’humain (Charbotel et al.,
2009 - 40X 10° ’ Systéme 2006; Raaschou-Nielsen et al., 2003) 0,25
lymphatique Voie d’exposition : inhalation
Cal EPA
e Carcinomes et adénomes hépatocellulaires, chez des
souris méles (Bell et al., 1978); Lymphomes malins,
chez des souris femelles (Henschler et al., 1980);
Adénocarcinomes chez des souris femelles (Fukada et
al.,1983); Hépatome malin chez des souris males
(Maltoni et al.,1986)
e Voie d'exposition : inhalation
Poumons, foie NRxTM, x 365jours/année
1990 1,22 2,0X10° 7,0X10° Systéme e Cy = RUFE xDE 0,50
lymphatique xFEX

Caic: Concentration cible de I'air intérieur (ug/m®)
NR : Niveau de risque visé (sans unité = 10'6)

TMc: Temps moyen pour les cancérogenes
(année = 30 ans)

RU:  Risque unitaire ((ug/m®™)
FE : Fréguence d’exposition (jours/année = 350/365)
DE : Durée d’'exposition (année = 30 ans)
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Tableau 3  Valeurs toxicologiques de référence et valeurs guides proposées par différents organismes et par
Lewandoski et Rhomberg (2004) pour les effets cancérogénes (suite)

Concentration**
de TCE (ug/m®)
pour un exces

de cancer de 10°

Valeurs RU cc Organe(s) Description
( /mB)-l (ug/k _.Our)-l ou systeme(s) (type de cancer, espece, voie d’exposition, référence,
HY HOKg- cible(s) méthode de calcul*, etc.)

Organisme guide§
(Hg/m”)

OMS

Tumeurs des cellules de Leydig chez des rats males
Voie d’exposition : inhalation

Maltoni et al. (1986)

Le RU a été estimé en utilisant un modéle multistage 2,3
linéaire.

e Lavaleur guide a été calculée en appliquant le RU a un
exces de risque de 10°.

2000 2,3 4,3 X107 - Testicules

NYSDOH

Voie d'exposition : inhalation
Maltoni et al., 1986

Voie d'exposition : inhalation
Maltoni et al., 1986

Lymphome malin chez les souris
Voie d'exposition : inhalation
Henschler et al., 1980 0,3
Basé sur une extrapolation linéaire (hautes dose/faible
dose)

Esophage, Cancer de I'cesophage et lymphome non hodgkinien
2,5X10° - Systeme e Chez les travailleurs danois 0,4
lymphatique Hansen et al., 2001

1,3X 107 - Reins 7.8

7,1X 107 - Foie 1,4

2006 i Systéme

-6
33X10 ) lymphatique

Lewandowski et Rhomberg

Cancer du foie chez des travailleurs
Voie d’inhalation

Antilla et al., 1995 (étude de cohorte) 1,1
RU calculé par I'U.S. EPA (2001) (limite supérieure
estimée)

2005 - 9 X 107 - Foie

*  Lorsque disponible.
** Concentration calculée selon la méthode directe (c.-a-d. selon le calcul de la section 2.0).

*** | a valeur guide du NYSDOH a été déterminée selon un jugement scientifique qui portait sur plusieurs arguments (voir section 2.4.1) et n’est donc pas spécifiquement basée sur
les quatre (4) RU fournit dans son document (section 2.4.1 et tableau 3). Le NYSDOH a tout de méme calculé que la valeur guide de 5 pug/m®, en prenant en compte ces RU,
permet I'atteinte d’un niveau d’exceés de cancer qu'il juge négligeable (compris entre 10 et 10°%).
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Tableau 4

Valeurs toxicologiques de référence et valeurs guides proposées par différents organismes pour les effets

non cancérogénes

Valeurs guides

Organe(s)

Description

Ol (g/m?) ou systéme(s) cible(s) (espéce, voie d’exposition, référence, facteur d’incertitude, etc.)
Santé Canada
Malformations cardiaques congénitales chez les rats, Dawson et al., 1993
Valeur guide Effet sur le Basé sur la DJA : 1,46 pg/kg-jour (Santé Canada, 2005)
2006 provisosire : développement Transformation de la DJA en concentration dans I'air : Fraction attribuable a
5 pg/m l'inhalation (80 %), poids corporel (homme adulte : 70,7 kg), exposition (24 heures),
taux d'inhalation (15,8 m®/j)
U.S. EPA
Rasmussen et al., 1993
Point de départ : LOAEL : 38 mg/m®
2001 RIC : 40 pg/m® Sys:erlne nerveux Facteurs d’incertitude (1000)
centra 10 (extrapolation LOAEL & NOAEL)
10 (extrapolation intra espéce ou interindividuel)
10 (extrapolation exposition subchronigue a chronique
Rein NTP, 1988; NCI, 1976; Woolhiser et al., 2006; Keil et al., 2009; Johnson et al., 2003
2009 RfC : 5 pg/m’ Systéme immunitaire Selon des points de départ pour chacune de ces études et les facteurs
Malformation cardiaque d’incertitudes appropriés. Voir document de I'U.S. EPA pour les détails.
Cal EPA
Cohorte de travailleurs, Vanderfort et Polnfort, 1973
Point de départ : LOAEL : 170 mg/m3, ajusté aux valeurs de travail (soit
2000 Reference Expos3ure Systéme nerveux 10 m3/jour/20 et 5 jours/7 (nouveau point de départ : 60 mg/ms)
Level : 600 pg/m central Facteurs d'incertitude (100)
10 (extrapolation LOAEL a NOAEL)
10 (extrapolation intra espéce ou interindividuel)
NYSDOH
Rasmussen et al., 1993
Point de départ : LOEL (concentration retrouvée dans I'urine : 7,7 mg/L)
N Modélisation PBPK
. 3 Systeme nerveux
2006 RfC: 11 pg/m central Facteurs d’incertitude (1000)
10 (extrapolation LOEL a NOEL)
10 (extrapolation intra-espéce ou interindividuel)
10 (extrapolation exposition subchronigue a chronique)
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