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Dans le cadre de son mandat de soutien scientifique auprés du ministere de la Santé et des Services
sociaux du Québec (MSSS) et des Directions de santé publique (DSPublique), le Groupe scientifique
sur I'eau (GSE) de I'lnstitut national de santé publique du Québec (INSPQ) est appelé a évaluer les
risques sanitaires associés a divers contaminants chimiques présents dans les eaux québécoises, a
formuler des avis et a faire des recommandations concernant les critéres de qualité chimique de I'eau
potable. Pour ce faire, le GSE analyse régulierement la pertinence et la qualité scientifique de valeurs
guides sanitaires (VGS) chroniques’ publiées par d’autres organismes (ex. : concentration maximale
acceptable de Santé Canada) ou encore élabore des VGS chroniques.

Les valeurs guides sanitaires déterminées par le GSE n’ont aucune valeur réglementaire.
Conséquemment, elles ne peuvent pas remplacer les normes édictées dans le Reglement sur la
qualité de I’eau potable, qui ont force de loi au Québec (1). En effet, contrairement aux normes, les
VGS sont basées exclusivement sur une évaluation du risque visant la protection de la santé (voir ci-
dessous). Leur détermination ne tient pas compte des limites de faisabilité analytique ou économique
liées au traitement de I'eau comme cela est le cas pour les normes. C’est pourquoi les VGS
déterminées par le GSE sont plutét destinées aux DSPublique ainsi qu’au MSSS; elles guident ces
organismes dans la gestion des risques sanitaires associés a la contamination chimique de I'eau
potable.

Afin de mener a bien ses activités, le GSE a standardisé sa méthodologie de détermination des VGS
chroniques. Cette méthodologie est d’ailleurs détaillée dans le présent document?. Pour la
standardiser, le GSE a revu les approches des principaux organismes sanitaires en ce qui concerne
I’établissement de VGS dans I'’eau potable (United States Environmental Protection Agency

[U.S. EPA], California Office of Environmental Health Hazard Assessment [OEHHA], Minnesota
Department of Health [MDH], Agence nationale de sécurité sanitaire de I’alimentation, de
I’environnement et du travail [Anses], Santé Canada et Organisation mondiale de la Santé [OMS]). Le
GSE a également procédé a une courte revue de la littérature scientifique ciblée portant sur la
détermination de VGS dans I'eau. De méme, il a réévalué ses propres méthodes a la lumiére des
nouvelles approches recensées et des discussions s’étant tenues au sein du groupe. Puis, les
membres du GSE ont débattu de la méthodologie présentée ici et I’ont adoptée. Par ailleurs, comme
cette fagon de procéder refléte I’état des connaissances et des pratiques actuelles, et que ces
derniéres évoluent en continu selon les nouvelles approches adoptées par les organismes sanitaires
internationaux, elle est également appelée a évoluer.

Enfin, il faut mentionner que ce document est destiné principalement aux membres du GSE afin de
les outiller dans la réalisation de leur mandat en lien avec les VGS. De méme, il s’inscrit dans une
optique de transparence auprés du MSSS et des partenaires du réseau de la santé publique du
Québec, et également auprés des partenaires externes comme le ministére de I’Environnement et de
la Lutte contre les changements climatiques (MELCC) ou encore Santé Canada.

T Afin de simplifier la lecture du texte, I'abréviation VGS sera employée pour désigner le terme valeur guide sanitaire
chronique pour les contaminants chimiques. |l faut noter que ce terme sera défini ultérieurement dans le document.

2 Le GSE remplit également les mémes mandats dans le cas des VGS sous-chroniques lors d’un dépassement des normes
par exemple. La méthodologie du GSE concernant les valeurs sanitaires associées a I'exposition sous-chronique est
présentée dans un document distinct (2).
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Les termes définis dans le glossaire apparaissent en caractéeres gras dans le texte.

Age Dependant Adjustment Factor (ADAF)

Facteurs de sécurité appliqués au risque unitaire afin de tenir compte de la sensibilité
toxicodynamique possiblement accrue des enfants exposés a des cancérigenes sans seuil de dose
au début de leur vie.

Contribution relative de la source (Relative Source Contribution en anglais ou RSC)

Portion de la dose de référence attribuée a I’un des cing milieux d’exposition environnementale que
sont 'eau, Iair, le sol, les aliments et les produits de consommation. Habituellement, la dose de
référence est répartie équitablement entre les cing milieux, donc la valeur de la contribution relative
de I'eau est par défaut de 20 %. Les termes facteur d’attribution et contribution de I'apport hydrique
sont des synonymes de contribution relative de la source employés dans d’autres publications (dont
celles de Santé Canada).

Dose maximale journaliére

Dose maximale jugée comme étant adéquate au regard de la protection de la santé physique des
individus exposés quotidiennement au contaminant, et ce, durant toute leur vie. Dans le cas des
effets avec seuil de dose, la dose maximale journaliére est une dose jugée sécuritaire (c’est-a-dire
sans risque d’effet nocif). Elle correspond a la dose de référence. Pour ce qui est des effets sans
seuil de dose, la dose maximale journaliere correspond a un niveau de risque d’effet nocif jugé
négligeable. Elle correspond, dans ce cas, au quotient entre le niveau de risque jugé négligeable et le
risque unitaire.

Dose équivalente chez I’lhumain (Human Equivalent Dose en anglais ou HED)

Conversion en dose équivalente humaine d’un point de départ (POD) tiré d’expériences réalisées
chez I'animal. Cette conversion s’effectue a I'aide d’un modéle pharmacocinétique a base
physiologique (PBPK), en s’appuyant sur des données cinétiques propres au contaminant (observées
dans un cadre clinique par exemple). A défaut de I’existence d’un tel modéle, la conversion s’effectue
par un facteur d’ajustement allométrique.

Dose de référence (Reference Dose en anglais ou RfD)

Dose de contaminant a laquelle un individu peut étre exposé pendant une période d’exposition
donnée sans risquer de subir des effets toxiques avec seuil de dose. Elle correspond a la valeur
toxicologique de référence avec seuil de dose ou bien a la dose maximale journaliére pour les
effets avec seuil de dose. Cette dose est déterminée par le quotient entre le POD et le produit de
tous les facteurs d’incertitude jugés appropriés. Les termes dose journaliere tolérable, dose
journaliére admissible ou apport quotidien tolérable sont des synonymes de dose de référence
employés dans d’autres publications (dont celles de Santé Canada).

Exposition chronique

Durée d’exposition a un contaminant pendant plusieurs années, généralement plus de 10 % d’une
vie (ex : > 7 ans pour un humain dont la durée de la vie est fixée a 70 ans lors des évaluations du
risque).

Institut national de santé publique du Québec IX
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Facteurs d’incertitude

Série de facteurs appliqués au point de départ (POD) associé a un effet avec seuil. Ces facteurs
permettent de considérer I'incertitude engendrée par I'extrapolation des données dans des
conditions différentes de celles dans lesquelles le POD a été obtenu.

Facteurs d’ajustement propres aux produits chimiques (Chemical-Specific Adjustment Factors
en anglais)

Facteurs appliqués lors de I'élaboration de valeurs toxicologiques de référence, sur la base des
données disponibles, pour remplacer éventuellement les facteurs d’incertitude par défaut. Leur
application sous-tend une connaissance du mode d’action des substances pour lesquelles ils sont
déterminés ainsi que des sources de variabilité qui influent sur les processus engagés dans ce mode
d’action, d’ou I'appellation de facteurs d’ajustement propres aux contaminants chimiques.
L’application de ces facteurs vise la diminution de I'incertitude résiduelle associée a la valeur
toxicologique de référence (VTR).

Jugement professionnel

Processus qui s’appuie sur I’expertise scientifique et professionnelle des membres du GSE et qui
vise a prendre une décision au sujet d’un aspect particulier du guide.

Lowest Observed Adverse Effect Level (LOAEL)

Dose expérimentale la plus faible a laquelle un effet toxique néfaste statistiquement significatif a été
observé.

Lower 95 Percent Confidence Limit on a Benchmark Dose (BMDL)

Limite inférieure de I'intervalle de confiance a 95 % de la dose repére, qui est déterminée par
modélisation. Elle correspond a une augmentation, considérée comme statistiquement significative,
de la fréquence de I'effet néfaste (de 1, de 5 ou de 10 %) dans la population étudiée.

No Observed Adverse Effect Level (NOAEL)

Dose expérimentale la plus élevée a laquelle aucun effet toxique néfaste statistiquement significatif
n’a été observé.

Mode d’action (Mode of Action en anglais ou MOA)

Séries d’événements a caractere biochimique, cellulaire et physiologique par lesquels la substance
exerce sa toxicité. Ces séries d’événements sont aussi nommées mécanisme d’action dans la
littérature.

Modéle pharmacocinétique a base physiologique (Physiologically-Based Pharmacokinetic
Model en anglais ou PBPK)

Modele qui permet de décrire la cinétique (absorption, distribution, métabolisme et élimination) d’'une
substance présente dans I'organisme. Ce modele est aussi nommeé modele toxicocinétique a base
physiologique (ou PBTK) dans la littérature.
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Point de départ (Point of Departure en anglais ou POD)

Dose associée a un effet toxique présumé comme étant critique. Elle est obtenue a partir d’'une
relation dose-réponse déterminée lors d’une étude épidémiologique ou d’une étude réalisée chez les
animaux de laboratoire. Cette dose de départ est requise pour calculer la dose de référence (effet
avec seuil) ou le risque unitaire (effet sans seuil).

Population de référence

Groupe d’individus auxquels les résultats d’une étude épidémiologique ou réalisée chez I’'animal
peuvent étre généralisés.

Risque unitaire

Proportion de cas de cancer supplémentaires estimés au sein d’une population exposée a 1 mg/kg-
jour d’un contaminant donné pendant la vie entiére?, par rapport a la proportion de cas attendus
dans une population non exposée a ce méme contaminant. Le risque unitaire correspond a la valeur
toxicologique de référence sans seuil de dose. Les termes facteur de pente de cancer, coefficient de
cancérogeénicité ou exces de risque unitaire sont des synonymes de risque unitaire employés dans
d’autres publications (dont celles de Santé Canada).

Valeur guide sanitaire

Concentration d’un contaminant chimique dans I’eau potable jugée adéquate au regard de la
protection de la santé du consommateur. Cette concentration n’a aucune valeur Iégale. De plus, elle
est déterminée sans que soient considérées les limites techniques et économiques associées a son
application. La valeur guide sanitaire est le résultat de la conversion de la dose maximale journaliere
a partir de la consommation journaliere d’eau potable et du poids corporel d’un individu type d’une
population de référence. Santé Canada utilise pour sa part le terme valeur basée sur la santé pour
désigner la valeur guide sanitaire.

Valeur toxicologique de référence

Valeur reflétant le potentiel toxique des contaminants a I’égard de la santé humaine. Elle est fondée
soit sur un effet toxique avec seuil de dose, soit sur un effet toxique sans seuil de dose. S’il s’agit
d’effets avec seulil, la valeur toxicologique de référence correspond a la dose de référence. En
revanche, s’il s’agit d’effets sans seuil, la valeur correspond au risque unitaire.

Variabilité toxicocinétique

Variation dans les processus d’absorption, de distribution, de biotransformation et d’excrétion des
contaminants chimiques dans I'organisme animal ou humain. Ainsi, pour une méme dose
d’exposition externe, cette variabilité se traduit par des différences, entre divers individus ou diverses
especes animales, dans les mesures de doses internes (substances meres ou métabolites).

Variabilité toxicodynamique

Variations dans la réponse toxique de I'organisme, entre divers individus ou diverses especes
animales, pour une méme mesure de dose interne (substance mere ou métabolite) relative a un
contaminant chimique.

3 Exemple : 2 cas de cancer supplémentaires sur 1 000 000 de personnes exposées ou une probabilité de
cancer de 2 x 108,
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As Low as Reasonably Achievable
Age Dependant Adjustment Factors

Agence nationale de sécurité sanitaire de I’alimentation,
de I’environnement et du travail (France)

Agency for Toxic Substances and Disease Registry

Limite inférieure de I'intervalle de confiance a 95 % de
la dose repéere

California Environmental Protection Agency
(Agence de protection de I’environnement de la Californie)

Centre international de Recherche sur le Cancer

Dose maximale journaliére

Direction de santé publique

Facteur d’incertitude

Groupe scientifique sur I'eau de 'INSPQ

Dose équivalente chez I’humain (Human Equivalent Dose)
Institut national de santé publique du Québec

Litre équivalent

Lowest Observed Adverse Effect Level

Ministére de I’Environnement et de la Lutte contre les changements
climatiques

Minnesota Department of Health

Mode of Action

Ministére de la Santé et des Services sociaux

No Observed Adverse Effect Level

California Office of Environmental Health Hazard Assessment
Organisation mondiale de la Santé

Modele pharmacocinétique a base physiologique
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POD

RSC

RfD

RU

U.S. EPA

Veau

VGS

VTR

XIvV

Point de départ (Point of Departure)

Contribution relative de la source (Relative Source Contribution)
Dose de référence (Reference Dose)

Risque unitaire

United States Environmental Protection Agency
(Agence de protection de I’environnement des Etats-Unis)

Volume d’eau consommé quotidiennement
Valeur guide sanitaire

Valeur toxicologique de référence
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Ce guide expose la méthode préconisée par le Groupe scientifique sur I’eau (GSE) de I'Institut
national de santé publique du Québec (INSPQ) lors de I'établissement d’une valeur guide sanitaire
(VGS) chronique ou lors de la rédaction de commentaires sur une valeur guide ou une norme
proposée par un autre organisme.

La valeur guide sanitaire (VGS) est la concentration d’une substance dans I’eau potable, qui est
jugée acceptable pour protéger de fagon optimale la santé des populations exposées. Elle est
utile aux intervenants de santé publique, qui gérent les risques associés a la contamination
chimique de I'eau potable.

La VGS est établie sur la base de considérations scientifiques sans tenir compte des enjeux
techniques, économiques, politiques, ou d’autres contraintes d’application. Ainsi, pour une méme
substance, la VGS peut étre plus faible que la recommandation canadienne sur la qualité de I'eau
potable ou que la norme inscrite dans le Reglement sur la qualité de I’eau potable du Québec.

La procédure utilisée par le GSE pour dériver ou commenter une VGS se base principalement sur
une revue des évaluations du risque toxicologique et des autres rapports produits par les
principaux organismes ayant déja établi des normes ou des valeurs guides pour I’eau potable ou
les aliments. La procédure proposée est complétée par une revue de la littérature scientifique
récente sur la toxicité du contaminant a I’étude. Par la suite, le GSE sélectionne les informations
les plus pertinentes pour établir la VGS.

La méthode dont se sert le GSE tient compte du poids et de la consommation journaliére d’eau
potable de la population adulte ainsi que des groupes plus vulnérables ou plus exposés comme
les enfants, les femmes enceintes et les grands consommateurs d’eau. Les parameétres
permettant d’estimer I’exposition aux contaminants de I’eau pour ces différents groupes sont en
général un peu plus protecteurs que ceux utilisés par Santé Canada et I'Organisation mondiale de
la Santé (OMS) pour établir leurs recommandations.

La consommation moyenne d’eau prise en compte par défaut est pondérée sur 70 ans et est
de 35 ml/kg-jour. Ceci correspond a une consommation de 2,45 I/jour pour un adulte de 70 kg.

Dans le cas des VGS avec seuil d’effet, des balises sont explicitées pour définir la contribution
de I’eau potable par rapport a I'exposition totale a ce contaminant (ou contribution relative de
la source — RSC). Dans plusieurs situations, on attribue une contribution de 20 % pour tous les
groupes d’age, y compris les nourrissons.

La vulnérabilité particuliere des enfants aux substances cancérigenes est aussi prise en
considération par la pondération du risque en fonction de I’age au moment de I’exposition.

Institut national de santé publique du Québec 1






Méthodologie d’élaboration de valeurs guides sanitaires
chroniques pour les contaminants chimiques de I’eau potable

Les valeurs guides sanitaires (VGS) pour I'eau potable sont des concentrations maximales
déterminées pour des contaminants chimiques afin de préserver de fagon optimale la santé de la
population, y compris celle des plus vulnérables.

La méthodologie proposée pour établir les VGS chroniques permet de calculer une concentration
dans I'eau jugée protectrice pour la santé humaine sur la base des connaissances scientifiques. Ce
calcul est fait sans prendre en compte les contraintes d’application telles que les aspects reliés au
traitement de I'eau, les enjeux économiques ou tout autre élément de contexte que les gestionnaires
du risque doivent évaluer et qui peuvent influencer les décisions de gestion. Les VGS ne constituent
ni des normes ni des valeurs réglementaires, a moins d’étre enchassées dans une politique publique,
une loi ou un réglement. Elles constituent plutét des valeurs guides qui servent a outiller les
intervenants de santé publique appelés a gérer les risques pour la santé associés a la contamination
de I'eau potable.

Ce guide méthodologique présente les principaux parametres et balises employés par le Groupe
scientifique sur I'eau (GSE) de 'INSPQ pour : 1) proposer ses propres VGS ou 2) évaluer les VGS
suggérées ou recommandées par d’autres organismes. La méthode décrite dans le guide découle
d’une revue approfondie des approches utilisées par les organismes déterminant des normes et des
critéres pour I’eau potable et les aliments a I’échelle nationale ou internationale, ainsi que d’une revue
de la littérature scientifique récente sur le sujet. La méthode pour déterminer la VGS d’une substance
comprend trois étapes principales.

1. L’identification d’un effet toxique sensible et la détermination d’une dose critique sur la
base des connaissances les plus récentes

La premiere étape consiste a procéder a une recension des analyses du risque toxicologique de
différents organismes établissant des valeurs guides pour des contaminants présents dans I’eau ou
les aliments, ainsi qu’a une revue de la littérature scientifique récente. L’effet jugé le plus pertinent
d’un point de vue toxicologique et le plus sensible (effet critique) est identifié dans les différentes
études consultées. L’étude ou est observé I'effet critique (ou étude clé) sert ensuite de base pour
établir une dose maximale journaliére acceptable ainsi que la VGS pour I’eau potable. D’une fagon
générale, les études suivantes sont privilégiées (en tenant toujours compte de leur qualité) :

les études portant sur I’exposition par voie orale, préférablement par I'’entremise de I'eau de
boisson ou, éventuellement, des aliments;

les études chroniques et les effets systémiques en découlant;

les études épidémiologiques permettant d’obtenir une courbe dose-réponse adéquate (a défaut
d’études épidémiologiques, des études animales sont retenues);

les études proposant une dose repere (benchmark dose ou BMD) et la limite inférieure de
I'intervalle de confiance a 95 % de cette dose repere (Lower 95 Percent Confidence Limit on a
Benchmark Dose ou BMDL).

La VGS s’établit différemment selon le type d’effet critique sur lequel elle se base. Certains effets
toxiques comportent un seuil de dose, c’est-a-dire qu’une exposition minimale est requise pour que
ces effets se manifestent. Pour d’autres substances et certains effets toxiques, toute exposition
pourrait produire un effet néfaste. C’est notamment le cas pour les cancers causés par des
substances mutagénes (présumées ou avérées).
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2. L’établissement d’une dose journaliére permettant d’éviter ou de limiter a un niveau
négligeable la survenue d’effets toxiques dans la population

Pour les effets avec seuil de dose, un point de départ (POD) est d’abord déterminé. Le POD consiste
en une dose d’exposition (observée ou modélisée) provenant d’études animales ou humaines. I
représente généralement la dose la plus faible a partir de laquelle I'effet critique est susceptible
d’apparaitre chez une importante part de la population. Ce POD est généralement tiré de I’étude clé
identifiée. Dans le cas ou il y a plusieurs POD tirés d’études de qualité, le choix se porte
généralement sur celui le plus protecteur. Par la suite, une dose de référence humaine (RfD) est
calculée en divisant le POD par des facteurs d’incertitude dont I'application dépend du contexte
expérimental. Les facteurs suivants peuvent étre appliqués selon la cause de I'incertitude :

Variabilité interindividuelle chez I’humain (1 a 10) : Tient compte de la variabilité intrinseque d’une
population humaine qui comprend naturellement des individus plus ou moins sensibles a la
toxicité d’une substance.

Extrapolation interespéces (1 a 10) : Tient compte de I'incertitude associée au fait d’extrapoler les
résultats d’une étude animale a une population humaine, étant donné les différences possibles
dans les réactions toxiques des espéces concernées.

Extrapolation a partir d’'une étude sous-chronique (1 a 10) : Tient compte de I'incertitude associée
a I'utilisation des résultats provenant d’une étude de courte durée pour estimer les effets d’une
exposition de longue durée.

Extrapolation a partir d’'une dose critique montrant un effet toxique (1 a 10) : Tient compte de
’incertitude quant a la probabilité d’observer un effet néfaste a une dose inférieure a la dose
critique lorsque cette derniere est la dose expérimentale la plus faible a laquelle un effet néfaste
est observé (LOAEL). Cette incertitude est réduite, voire nulle, lorsque la dose critique utilisée est
une BMDL ou la dose expérimentale la plus élevée a laquelle aucun effet néfaste n’est observé
(NOAEL).

Incertitude associée a des lacunes dans les données toxicologiques (1 a 10) : Tient compte de
I’incertitude associée aux lacunes dans la base de données toxicologiques. Pour obtenir un profil
toxicologique adéquat, le nombre minimal d’études retenues tenant compte de la voie
d’exposition appropriée est de deux études chroniques chez des espéeces différentes, deux
études de toxicité développementale chez des espéces différentes et d’une étude sur la
reproduction.

Dans le cas des substances avec effets sans seuil de dose, il est considéré, en vertu des prémisses
par défaut, que toute exposition pourrait théoriquement causer I'apparition de I’effet critique, et plus
la dose d’exposition est faible, plus le risque diminue. Le niveau de risque jugé négligeable releve
cependant d’un jugement de valeur, et celui-ci peut varier selon les différents contextes de gestion
du risque. Concernant le risque cancérigéne, les experts québécois en santé publique considérent
généralement qu’un niveau de risque négligeable est inférieur a 1 cas de cancer excédentaire pour
un million de personnes exposées durant 70 ans. Ainsi, pour la détermination d’une VGS s’appuyant
sur un effet critique sans seuil de dose, une dose maximale journaliére (Dmax) associée a un niveau
de risque jugé négligeable est déterminée en fonction du risque unitaire (RU). Le RU est la proportion
de cas supplémentaires estimés par unité de dose (par exemple, par mg/kg) au sein d’une population
exposée a la substance a I’étude sur une période de 70 ans par rapport a la proportion de cas
attendus dans une population non exposée a cette substance. Pour ce qui est des substances
cancérigenes, le GSE pondére le RU pour tenir compte de la vulnérabilité particuliere des enfants en
fonction de leur 4ge au moment de I’exposition, suivant une méthodologie reconnue par I’'United
States Environmental Protection Agency (U.S. EPA).
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3. La détermination de la concentration maximale dans I’eau potable permettant d’éviter une
exposition susceptible de causer des effets toxiques dans la population exposée

La RfD et la Dmax sont ensuite traduites en concentration maximale dans I’eau potable. Cette
concentration est calculée en tenant compte des taux de consommation d’eau potable applicables
et, dans le cas de la RfD seulement, de la contribution relative évaluée pour I'eau potable par rapport
a I’exposition totale.

Concernant le volume d’eau consommé quotidiennement, le GSE utilise le 90° centile de la
consommation pondérée sur la vie durant (70 ans), ajustée au poids corporel des consommateurs
d’eau et calculée a partir des données de la National Health and Nutrition Examination Survey
(NHANES 2005-2010). Cette valeur, établie a 0,035 I/kg-jour, s’avére plus protectrice que celles
retenues par Santé Canada (0,022 I/kg-jour), ’OMS (0,033 I/kg-jour) et la U.S EPA (0,03 I/kg-jour),
mais elle est plus permissive que celles du Minnesota Department of Health — MDH (0,045 I/kg-jour)
et de la California Environmental Protection Agency — CalEPA (0,053 I/kg/jour).

Le guide méthodologique traite aussi de la question des populations vulnérables comme les femmes
enceintes et les enfants. Les estimations des volumes d’eau consommés quotidiennement,
spécifiques pour ces différents groupes, sont présentées dans le guide. Enfin, le cas des expositions
multivoies (par inhalation et par contact cutané) découlant des usages de I'eau potable a des fins
d’hygiéne est également analysé. Ainsi, le volume d’eau quotidien est remplacé par une valeur dite
de « litres équivalents » (Leq) pour tenir compte de toutes les voies d’exposition pertinentes lorsque
la VGS est déterminée pour une substance volatile (coefficient de partage air:eau > 0,00063) ou pour
une substance dont I'absorption cutanée est probable (coefficient de perméabilité cutanée

> 0,024 cm/h).

Enfin, pour ce qui est de la détermination d’'une VGS sur la base d’un effet avec seuil de dose, la RfD
integre I'exposition totale provenant de plusieurs sources. La VGS pour I’eau potable doit donc étre
ajustée pour tenir compte de la contribution de I’eau a cette exposition totale. Des balises
rationnelles sont explicitées en vue de guider cet ajustement. La contribution est généralement de
20 % pour tous les groupes d’age, sauf pour certaines situations décrites dans le présent guide ou
un autre ajustement s’avere plus pertinent.

En conclusion, ce guide décrit la méthodologie suivie par le GSE pour déterminer ou évaluer des
VGS chroniques dans un souci de transparence, de cohérence et d’harmonisation des pratiques.
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L’élaboration des valeurs guides sanitaires (VGS) pour les contaminants chimiques de I’eau potable
est fondée sur I'approche d’évaluation du risque toxicologique (3-5). A ce titre, elle repose sur
I'utilisation des valeurs toxicologiques de référence (VTR) propres a chaque contaminant chimique.
Les VTR refletent le potentiel toxique des contaminants a I’égard de la santé humaine. Elles sont
basées soit sur un effet toxique avec seuil de dose, soit sur un effet toxique sans seuil de dose.
Conséquemment, les VGS sont elles aussi fondées sur la présence ou I’'absence d’un seuil de dose.

L’élaboration de VTR nécessite un nombre considérable de ressources, tant en ce qui a trait a
I’expertise qu’en ce qui a trait au temps imparti. C’est pourquoi I’élaboration de VTR ne fait pas partie
du mandat principal du GSE. Ce dernier collige plutét les VTR publiées par divers organismes
sanitaires ou proposées dans des publications scientifiques révisées par des pairs. Apres une
analyse critique de leurs fondements scientifiques, sur la base notamment de I’'argumentaire avancé
par ces organismes ainsi que de I'examen de la littérature scientifique pertinente, le GSE sélectionne
habituellement I'une d’entre elles pour élaborer la VGS. Cependant, il peut parfois ajuster la valeur de
la VTR initialement sélectionnée s’il juge que les arguments présentés par I'organisme sanitaire ayant
retenu la VTR pour justifier son choix méthodologique apparaissent non convenables ou insuffisants
(par exemple la valeur attribuée a des facteurs d’extrapolation ou d’incertitude).

Dans le contexte de I'élaboration de VGS chroniques, les VTR traduisent le concept de dose
maximale journaliére qui est acceptable pour tous les individus d’une population. Autrement dit,
cette dose est jugée adéquate au regard de la protection de la santé physique des individus exposés
quotidiennement au contaminant, et ce, durant toute leur vie. Dans le cas d’'une VGS avec seuil, la
dose maximale journaliere est une dose jugée sécuritaire (c’est-a-dire sans risque d’effet nocif),
tandis que dans le cas d’'une VGS sans seuil, la dose maximale journaliere correspond a un niveau de
risque d’effet nocif jugé négligeable. Pour transformer cette dose maximale journaliere en VGS, qui
est une concentration dans I'eau, il est nécessaire de prendre en considération la consommation
journaliere d’eau potable et le poids d’un individu type selon des hypothéses par défaut (6). Selon
que la VGS est déterminée sur la base d’un effet avec ou sans seuil de dose, des spécificités
s’appliquent; des approches méthodologiques différentes sont alors a prendre en considération. Les
généralités théoriques qui sous-tendent ces approches sont décrites respectivement aux

sections 2.1 (VGS avec seuil) et 3.1 (VGS sans seuil) de ce guide.

Le GSE accorde une place importante au jugement professionnel de ses membres ainsi qu’a la
procédure d’expertise collective utilisée dans I’élaboration des VGS. Lors de cette élaboration, le
GSE est appelé a se prononcer sur les parameétres a retenir pour calculer une VGS, en particulier sur
la qualité de I’étude a la base de la détermination de la VTR avec ou sans seuil, les facteurs
d’incertitude a appliquer ainsi que les données d’exposition retenues. Ces points sont discutés
collectivement, et les décisions finales font I'objet de justifications détaillées. A cet effet, ce
document présente les principales balises méthodologiques du GSE et leurs fondements en vue
d’harmoniser les pratiques plutét qu’une démarche stricte qui serait appliquée de maniére
indifférenciée a tous les contaminants. C’est également sur la base de ces mémes balises que le
GSE analyse, le cas échéant, les démarches d’élaboration de VGS réalisées par d’autres organismes.
La section 2.2 présente d’ailleurs les balises du GSE encadrant la détermination de VGS avec seuil,
tandis que la section 3.2 montre celles s’appliquant aux VGS sans seuil. Lorsque deux VGS sont
élaborées pour une méme substance, c’est-a-dire I’'une avec et I'autre sans seuil, la recommandation
du GSE correspond généralement a la VGS qui offre le meilleur niveau de protection pour la santé.
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2.1 Généralités méthodologiques théoriques

Comme mentionné au chapitre 1, la valeur guide sanitaire (VGS) avec seuil de dose (mg/l) correspond
a une concentration d’un contaminant dans I’eau pouvant étre considérée comme sécuritaire pour la
santé, si cette eau est consommée de maniéere chronique. Elle est calculée a partir d’'une VTR qui
constitue une dose maximale journaliere appelée dose de référence* — RfD (Reference Dose en
anglais). Cette dose s’exprime généralement en milligrammes de contaminant par kilogramme de
poids corporel par jour (mg/kg-jour) (3,5,7-9).

L’équation 1 ci-dessous présente le calcul de la RfD, et chacun des termes de I'équation est décrit
dans les paragraphes qui suivent (sous-sections 2.1.1 et 2.1.2). La sous-section 2.2.1 décrit de son
c6té la méthodologie du GSE concernant la recension des RfD parmi celles publiées par les
organismes de référence, I'analyse de la pertinence et de la qualité scientifique de ces RfD® ainsi que
la sélection de I'une d’entre elles.

Equation 1

POD

RfD =

Fltotal
Ou:
RfD = Dose de référence (ou dose maximale journaliére, mg/kg-jour)
POD = Point de départ (mg/kg-jour)
Fligtar = Facteur d’incertitude total

211 POINT DE DEPART

La RfD est calculée a partir d’'une dose (mg/kg-jour) appelée point de départ - POD (Point of
Departure en anglais), et cette dose est sélectionnée dans une base de données toxicologiques
contenant plusieurs POD. Une base de données de ce type comprend des données d’études
réalisées chez les animaux et les humains pour lesquelles il a été possible d’établir des relations
dose-réponse relatives au contaminant concerné par la VGS (10). Dans le contexte de ce document,
les relations dose-réponse s’appuient généralement sur des études portant sur la toxicité systémique
observée non seulement lors d’expositions chroniques, mais également lors d’expositions sous-
chroniques (ex. : étude de 90 jours et moins effectuée chez le rat, ou étude traitant des effets sur la
reproduction ou le développement®) (10). Un POD donné est issu d’une relation dose-réponse. lI
s’agit soit d’'un No Observed Adverse Effect Level (NOAEL), d’'un Lowest Observed Adverse
Effect Level (LOAEL) ou d’un Lower 95 Percent Confidence Limit on a Benchmark Dose (BMDL).
En ce qui concerne ce dernier type de POD, le pourcentage d’augmentation sur la tendance centrale

4 Le GSE a retenu le terme dose de référence, mais d’autres organismes peuvent utiliser une terminologie différente, par
exemple apport quotidien tolérable ou dose journaliére acceptable.

5 Ce quiinclut I'analyse des POD et des facteurs d’incertitude.

6  Telles les malformations, les anomalies de croissance et les déficiences fonctionnelles d’un ou de plusieurs systemes, par
exemple neurologique, endocrinien, respiratoire, etc. (3,4).
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de la dose faisant I’objet de I'analyse statistique considérée se situe généralement entre 1 et 10 %, et
dépend de I'application du jugement professionnel aux critéres suggérés par la United States
Environmental Protection Agency (U.S. EPA) (11). Lorsqu’un POD est tiré d’expérimentations
réalisées chez I'animal, il est parfois converti en dose équivalente chez I’lhumain (HED) a I'aide d’un
modéle pharmacocinétique a base physiologique (PBPK), en s’appuyant sur des données
cinétiques propres au contaminant (observées dans un cadre clinique par exemple), ou par un facteur
d’ajustement allométrique” (12,13). Cette conversion permet de prendre en compte la variabilité de la
cinétique du contaminant entre I’'animal et ’humain.

Le POD est sélectionné parmi ceux trouvés dans les études dont la courbe dose-réponse repose sur
des données jugées fiables. De méme, il est choisi parmi ceux associés a la voie d’exposition jugée
la plus appropriée (14). Le POD retenu correspond généralement a la réponse toxique la plus faible
observée statistiquement chez les sujets exposés les plus sensibles (15). Ainsi, le POD retenu est
généralement celui dont la valeur est la plus faible. Toutefois, certains de ces POD représentent une
moyenne, pondérée ou non pondérée, de POD issus de plusieurs études clés. Enfin, pour de plus
amples informations sur le processus détaillé de la détermination d’une courbe dose-réponse et la
sélection d’un POD, le lecteur est invité a consulter les documents de la U.S. EPA (10,16-19) et de
I’Organisation mondiale de la Santé — OMS (20).

21.2 FACTEURS D'INCERTITUDE

Selon le contexte expérimental dans lequel il a été déterminé, le POD (ou la HED le cas échéant) est
divisé par un ou par plusieurs facteurs d’incertitude (Fl) en vue d’obtenir une RfD. Ces facteurs
permettent de considérer I'incertitude engendrée par I'extrapolation des données dans des
conditions différentes de celles dans lesquelles le POD a été obtenu (10,21-24). Cing sources
d’incertitude sont habituellement considérées. Ces sources, décrites plus en détail a la sous-
section 2.2.1, concernent la situation inhérente aux données disponibles, soit la variabilité
interindividuelle et les lacunes dans la base de données consultée pour le choix du POD, ainsi que le
processus d’extrapolation, soit I'extrapolation interespéces, I'extrapolation a partir d’'un LOAEL et,
enfin, 'extrapolation découlant d’une durée d’exposition sous-chronique (10). De maniere générale,
lorsqu’un facteur d’incertitude s’applique au POD retenu, ce facteur se voit attribuer une valeur par
défaut de 10. Toutefois, les organismes qui établissent des RfD ont parfois recours, aprés
justification, a des valeurs différentes de 10. Par exemple, avec la volonté de s’éloigner des
approches par défaut lorsque les données disponibles le permettent, ’'OMS favorise I’établissement
de facteurs d’ajustement propres aux produits chimiques?® (25-27). Le produit de tous les Fl
considérés constitue le facteur d’incertitude total (Fliota). Il faut noter qu’un facteur d’incertitude total
supérieur a 3 000 indique que les données ne sont probablement pas suffisamment de qualité ou
assez nombreuses pour établir une VGS relative au contaminant concerné (4,24).

7 Par exemple, le facteur d’ajustement allométrique employé par la U.S. EPA (13) correspond au ratio des poids corporels
animal/humain a la puissance -% et se base sur la relation théorique du métabolisme basal entre les mammiferes.

8  Chemical-Specific Adjustment Factor, en anglais.
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21.3 CALCUL DE LA VALEUR GUIDE SANITAIRE

La RfD est ensuite convertie, a I'aide de I’équation 2, en valeur guide sanitaire, soit la concentration
équivalente dans I’eau potable.

Equation 2
RfD x RSC
VGS,vec seuil = V—
eau

Ou:
VGS,vec seuil = Valeur guide sanitaire fondée sur un effet toxique avec seuil de dose (mg/l)
RfD = Dose de référence (ou dose maximale journaliere, mg/kg-jour)
RSC = Contribution relative de I’eau potable (sans unité)
Veau = Volume d’eau consommeé quotidiennement, ajusté au poids corporel

(I/kg-jour)
214 CONTRIBUTION RELATIVE DE LA SOURCE

Par défaut, il est prudent de considérer que les effets néfastes causés par une substance absorbée
par les autres voies que la voie orale sont les mémes que ceux causés lorsque la substance est
effectivement absorbée par cette voie. Par conséquent, le GSE détermine la RfD en considérant
toutes les voies d’exposition environnementale possibles. Pour ce faire, les différentes sources
contribuant a I’exposition, soit I’eau, I'air, le sol, les aliments et les produits de consommation, sont
prises en compte. Dans ce contexte, lors de I’élaboration de la VGS, la RfD est multipliée par une
contribution relative de la source — RSC (Relative Source Contribution en anglais). Ce calcul permet
d’attribuer une portion de la RfD uniquement a I’exposition par I’eau potable et la portion restante a
I’exposition par les autres sources que I’eau potable (10,28). En procédant ainsi, les organismes
sanitaires visent a ce que la dose provenant de toutes les sources d’exposition ne dépasse pas la
RfD (3,5,8,29,30). Enfin, pour plus de détails concernant la méthodologie du GSE quant au choix de
la RSC, le lecteur est invité a consulter la sous-section 2.2.2.

21.5 VOLUME D'EAU CONSOMME QUOTIDIENNEMENT

La RfD, ajustée par la RSC, est ensuite convertie en concentration équivalente dans I'eau potable a
I’aide d’un scénario d’exposition afin d’obtenir la VGS. La consommation journaliére d’eau potable
ajustée au poids corporel, exprimée en I/kg-jour, est la variable utilisée pour refléter ce scénario
d’exposition et permettre de réaliser cette conversion (8,31). Lorsqu’il y a également une exposition
au contaminant de I’eau potable par inhalation ou par contact cutané (ex. : lors de la prise d’une
douche ou d’un bain), la valeur de la consommation journaliere d’eau potable est parfois revue a la
hausse. Dans ce cas, cette derniére valeur est exprimée en litres équivalents (Leq, leg/kg-jour), terme
désignant le volume d’eau qu’il faudrait ingérer quotidiennement pour absorber une dose de
contaminant équivalente a celle résultant de I’exposition a I’ensemble des voies que sont I'ingestion,
I’inhalation et le contact cutané (31,32). La sous-section 2.2.3 présente d’ailleurs la méthodologie du
GSE relative a la conversion d’'une RfD en VGS a I'aide d’un scénario d’exposition.
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2.2 Balises guidant les choix méthodologiques et paramétriques du GSE

221 PROCESSUS DE SELECTION D'UNE RFD

Comme étape préalable au processus de sélection d’une RfD, les normes et les valeurs guides
existantes sont recensées ainsi que les parameétres sur la base desquels elles sont établies (voir
’annexe 1). Par la suite, les RfD disponibles sont analysées.

Etape 1 : recension et analyse des RfD

Le GSE recense les RfD en consultant les principales sources documentaires mentionnées ci-
dessous.

Sources documentaires

les Recommandations pour la qualité de I'eau potable au Canada - Documents techniques de
Santé Canada;

les Drinking Water Health Advisories Reports de la U.S. EPA;

les Public Health Goals for Chemicals in Drinking Water de la California Office of Environmental
Health Hazard Assessment (OEHHA);

les Toxicological Summaries en appui aux Human Health-Based Water Guidance Table du
Minnesota Department of Health (MDH);

les avis sur les limites de la qualité des eaux destinées a la consommation humaine et les
documents techniques de I’Agence nationale de sécurité sanitaire de I'alimentation, de
I’environnement et du travail (Anses) de la France;

les Guidelines for Drinking-Water Quality de ’OMS.

Autres sources

les Toxicological Reviews du Integrated Risk Information System (IRIS) de la U.S. EPA, et tout
autre document sur I’évaluation du risque pour la santé humaine diffusé par cet organisme pour la
substance a I'étude;

les Minimal Risk Levels tirés des Toxicological Profiles de I’Agency for Toxic Substances and
Disease Registry (ATSDR) des Etats-Unis;

les avis, les documents techniques et les autres publications diffusées par la European Food
Safety Authority (EFSA).

Des sources de données complémentaires peuvent également étre consultées au besoin (ex. : les
VTR de Santé Canada pour les sites contaminés fédéraux, les VTR de I’Anses, les Drinking Water
Guidelines du National Health and Medical Research Council australien, les évaluations du Joint
FAO/WHO Expert Committee on Food Additives (JECFA) de 'OMS ainsi que la littérature scientifique
récente).

Etape 2 : analyse et sélection d’'un POD associé aux RfD recensées

Le GSE analyse par la suite la pertinence et la qualité scientifique des POD associés aux RfD
recensées. A ce propos, I'annexe 1 présente une grille de compilation des valeurs recensées, des
criteres de qualité a considérer (telles I'année de publication des évaluations et les nouvelles
connaissances enrichissant la littérature) ainsi que des critéres axés sur la méthodologie de I’étude
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ayant servi a I’établissement du POD (3, 33,34). Le GSE examine également I'absence éventuelle de
consensus au sein des divers organismes en essayant d’expliquer les différences notées. En plus de
s’appuyer sur I'analyse des POD pour sélectionner un POD en particulier, le GSE considere les
éléments décrits ci-dessous® :

Les études tenant compte de la voie d’exposition orale, représentative de I'exposition par
I’entremise de I'’eau potable, sont habituellement privilégiées par rapport a celles prenant en
compte les autres voies d’exposition. Parmi les études considérant I'exposition orale, le GSE
privilégie, lorsque cela est possible, les POD de celles ou la substance est présente dans I'eau
potable plutét que dans d’autres sources (alimentation et gavage). Cependant, en cas de
probleme de validité des études prenant en compte la voie orale, le GSE pourra, s'il les juge
valides, considérer des études tenant compte d’autres voies d’exposition et pour lesquelles les
auteurs ont modélisé des POD s’appliquant a la voie orale.

Les études épidémiologiques sont généralement favorisées par rapport aux études réalisées chez
les animaux de laboratoire. Autrement, lorsqu’aucune courbe dose-réponse tirée d’études
réalisées chez ’humain n’est jugée adéquate, les études animales dont les effets peuvent
s’appliquer chez ’lhumain sont privilégiées.

Parmi les types de POD recensés, de maniere générale, la BMDL est avantagée par rapport au
NOAEL ou au LOAEL, puisque, contrairement a ces derniers, la BMDL intégre tous les points
expérimentaux de la relation dose-réponse (24). Lorsque plusieurs POD recensés sont des BMDL,
le pourcentage d’augmentation de la réponse toxique qui y est associée peut varier d’une étude
clé a 'autre. A cet effet, la U.S. EPA (11) suggére des critéres détaillés a prendre en compte pour
déterminer le pourcentage d’augmentation a retenir lors de la détermination d’une BMDL. Le
lecteur est donc invité a se référer au document de la U.S. EPA pour plus de détails, puisque le
GSE s’appuie sur les criteres qu’il contient pour sélectionner la BMDL jugée comme étant la plus
adéquate. En absence de BMDL, ou si la BMDL est jugée peu adéquate, le NOAEL est
généralement préféré au LOAEL, puisqu’aucun effet néfaste n’a été observé a la dose
correspondant au NOAEL. Un LOAEL peut cependant étre retenu s’il n’y a aucun autre type de
POD ou pour toute autre raison, si cette raison est justifiée et qu’un facteur d’incertitude approprié
est appliqué (voir I'étape 3).

Dans le cas ou plusieurs POD provenant d’études jugées comme étant de qualité comparable
sont disponibles, le POD dont la valeur est la plus protectrice pour la santé est habituellement
favorisé.

Etape 3 : analyse des facteurs d’incertitude appliqués au POD retenu

Une fois le POD sélectionné, le GSE analyse, notamment sur le plan de leur pertinence, les facteurs
d’incertitude appliqués par I'organisme ayant élaboré la RfD a partir du POD retenu. Afin de guider
son analyse, le GSE se reporte aux balises présentées dans le tableau 1.

9  Ces énoncés guident I'analyse des POD effectuée par le GSE. Toutefois, d’autres aspects de I'analyse peuvent avoir une
prépondérance sur les éléments énumérés. Par exemple, la priorité accordée a un type d’étude ou de POD peut étre revue
a la baisse si I'analyse de la qualité scientifique de I’étude le justifie (voir I'annexe 1).
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Tableau 1

Type de
facteur
d’incertitude

Source
d’incertitude
que le facteur
vise a
compenser

Valeur par défaut employée et
raisonnement sous-tendant son
application (21,24,35)

Balises du GSE utilisées pour analyser les facteurs d’incertitude appliqués par
les organismes de référence

Valeurs préconisées par le
GSE

Fln Variabilité 1210 Valeur de 1 si la population
interindividuelle | Appliquée pour compenser humaine a I’étude est la plus
chez ’lhumain I'incertitude engendrée par le sensible (ex. : les nourrissons).

recours a des données obtenues

chez des individus adultes ou ne ou

préser]tar)t. thentjellgment que pe.u Valeur par défaut de 10 si le

de varlablll’te |.nter|nd|V|dueIIe (e).<. : POD est déterminé chez I'adulte.
souches d’animaux de laboratoire),

alors que la RfD vise a protéger

tous les individus d’une population | ou

ou la variabilité peut étre plus Valeur différente de 10 s’il existe
importante (jusqu’a un ordre de des facteurs d’ajustement
grandeur) en raison de la présence | propres au contaminant
d’individus plus sensibles. Le chimique et que ces critéres sont
facteur 10 comprend deux sous- jugés valides (voir la section 2.1),
facteurs correspondant chacun a ou pour tout autre motif jugé

V10 (soit 3,16) pour tenir compte de | valable?.

la variabilité toxicodynamique et

de la variabilité toxicocinétique.

Fla Extrapolation 1a10 Valeur de 1 s’il s’agit d’'une étude

interespéces Appliquée lorsque le POD est épidémiologique ou s’il est
déterminé chez I'animal, alors que | reconnu que I'humain est moins
la RfD s’applique a I’numain. La sensible que I'espéce animale
valeur de 10 refléte une sensibilit¢ | étudiée.
présumée comme étant accrue
chez ’humain par rapport a celle de | gy
I’animal._Ellglc’orregpond au produit Valeur par défaut de 10.
de la variabilité toxicodynamique
(valeur de 2) par la variabilité
toxicocinétique (valeur de 4). La ou
valeur de 10 correspond 2,5 (variabilité toxicodynamique),
approximativement au rapport de si le POD est exprimé en HED
I’activité métabolique basale entre (obtenue par exemple par
I’'humain et le rat qui est modélisation PBPK ou par un
historiquement I’'animal le plus facteur d’ajustement
couramment utilisé dans les études | allométrique : le facteur de 4 du
de laboratoire. Le facteur de volet toxicocinétique du Fla est
variabilité toxicocinétique par alors retiré de la valeur par
défaut de 4 représente le rapport défaut de 10).
approximatif des poids corporels
[rat/humain]?3. ou
Valeur différente de 10 si des
facteurs d’ajustement propres au
contaminant chimique existent et
sont jugés valides (voir la
section 2.1), ou pour tout autre
motif jugé valable.
14 Institut national de santé publique du Québec




Méthodologie d’élaboration de valeurs guides sanitaires
chroniques pour les contaminants chimiques de I’eau potable

Tableau 1: Balises du GSE utilisées pour analyser les facteurs d’incertitude appliqués par les

organismes de référence (suite)

Type de facteur Source Valeur par défaut employée et Balises préconisées par le

d’incertitude

d’incertitude

que le facteur
vise a

raisonnement sous-tendant son
application (21,24,35)

GSE

compenser
Fls Extrapolationa | 1a10 Valeur de 1 pour une étude
partir d’'une App“quée lorsque le POD est issu chronique ou si I'effet associé au
étude sous- d’études dont la durée est sous- POD ne dépend pas de la dose
chronique chronique. Provient de I'application | cumulée (ex. : nitrates,
du principe de Haber selon lequel | Perchlorate) ou si le POD sous-
pour un méme produit chronique est inférieur aux POD
« dose x durée », la réponse issus des études chroniques
toxicologique d’un effet donné sera | (€x. : étude sur le
la méme. La valeur de 10 découle | développement).
du fait que les expérimentations
animales sous-chroniques se ou
déroulent typiquement sur 90 jours, <
soit sur environ 10 % de la durée Valeur par défaut de 10.
de la vie du rat ou de la souris.
ou
Valeur différente de 10 si la
durée d’exposition se rapproche
d’une durée chronique ou pour
tout autre motif jugé valable.
Flo Extrapolationa | 1a10. Valeur de 1 s’il s’agit d’'une
partir d’un Appliquée lorsque le POD est un BMDL ou d’un NOAEL.
LOAEL LOAEL, alors que la RfD ne devrait
étre associée a aucun effet. ou
La valeur de 10 découle de I'ordre Valeur par défaut de 10 s’il s’agit
de grandeur séparant d’un LOAEL.
généralement les doses
expérimentales animales.
ou
Valeur différente de 10 pour tout
autre motif jugé valable (ex. :
effet peu séveére).
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Tableau 1: Balises du GSE utilisées pour analyser les facteurs d’incertitude appliqués par les
organismes de référence (suite)

Type de facteur Source Valeur par défaut employée et Balises préconisées par le
d’incertitude d’incertitude raisonnement sous-tendant son GSE
que le facteur application (21,24,35)
vise a
compenser
Fleo Lacunes dans 1,3 ou 10. Valeur de 1 s’il y a un nombre
les données Appliquée afin de combler les minimal d’études appartenant a
disponibles. lacunes de la base de données chacune des catégories
ayant servi a I'établissement du suivantes :
POD. Catégorie 1 : Deux études de

toxicité chronique tenant
compte de la voie appropriée,
portant sur deux espéces de
mammiféres différentes
(rongeurs ou non-rongeurs).
Catégorie 2 : Deux études
concernant la toxicité
développementale® tenant
compte de la voie appropriée,
portant sur des especes de
mammiferes différentes
(rongeurs ou non-rongeurs)
Catégorie 3 : Une étude sur la
toxicité de la reproduction
multigénérationnelle chez une
espece de mammifere.

ou

Valeur par défaut de 3 en
I’absence d’une ou de deux
études sur les cing études
minimales requises.

ou

Valeur par défaut de 10 si : il
manque plus de deux études sur
les cing études minimales
requises, la courbe dose-
réponse est difficile a interpréter,
un potentiel cancérigéne® est
attribué a la substance, des
interactions avec d’autres
substances sont envisagées, un
nombre insuffisant d’études a
été réalisé pour évaluer
adéquatement le potentiel
toxique de la substance ou
lorsqu’une sensibilité accrue des
nourrissons et des jeunes
enfants est notée ou
soupgonnée (notamment pour
certains produits
antiparasitaires)P.
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Tableau 1: Balises du GSE utilisées pour analyser les facteurs d’incertitude appliqués par les
organismes de référence (suite)

Type de facteur Source Valeur par défaut employée et Balises préconisées par le
d’incertitude d’incertitude raisonnement sous-tendant son GSE

que le facteur application (21,24,35)
vise a
compenser

Une valeur de 10 ou une valeur
différente peut également étre
appliquée si celle-ci est justifiée
par tout autre motif jugé valable
qui ne serait pas couvert par les
cas décrits ci-dessus.

Si le facteur d’incertitude total
est supérieur a 3 000, aucune
VGS avec seuil n’est proposée.

Multiplication de tous les facteurs d’incertitude

Flotal appliqués

A~ Par exemple, une valeur inférieure a 10 serait utilisée si la sous-population concernée par I'application du POD est
considérée comme la plus sensible chez I’espéce animale étudiée. De plus, si une valeur différente de 3,16 est attribuée
soit a la composante toxicocinétique, soit a la composante toxicodynamique, valeur que justifient des données propres au
contaminant, le Flu total ne pourra en aucun cas étre inférieur a 4. En plus de conférer une légéere marge de sécurité
supplémentaire a la valeur par défaut de 3,16, ce chiffre correspond au premier nombre entier supérieur a cette valeur par
défaut.

B La notion de toxicité développementale inclut les effets suivants chez la progéniture : déces, malformations, anomalies de
croissance et altérations de la fonction d’un ou de plusieurs systéme(s) suivant une exposition préconception ainsi que
durant la période de gestation et la période postnatale — incluant la période de maturation sexuelle (4,16).

€ Potentiel cancérigéne (soulevé de maniére qualitative, mais pour lequel les données ne permettent pas une analyse
quantitative (36,37) (voir I'annexe 2).

P Correspond au facteur prescrit par la LPA (Loi sur les produits antiparasitaires) au Canada, ou le FQPA (Food Quality
Protection Act) aux Etats-Unis (38, 39).

Etape 4 : Jugement sur la RfD retenue

Les balises présentées dans le tableau 1 laissent une part importante au jugement professionnel,
particulierement lorsque les facteurs d’incertitude ne correspondent pas aux valeurs employées par
défaut. D’une part, le GSE retiendra la valeur de la RfD associée au POD choisi préalablement s’il
juge que les facteurs d’incertitude proposés par I’organisme concerné sont adéquats; d’autre part, le
GSE peut au besoin appliquer les facteurs d’incertitude qu’il juge les plus adéquats au POD qu’il a
retenu et ainsi proposer une RfD différente. Une recension et une analyse des facteurs d’incertitude
pris en compte par les autres organismes ayant établi une RfD pour le contaminant concerné peuvent
orienter le choix du GSE a cet effet (voir 'annexe 1).

Il faut noter que, tout comme certains auteurs cités a la section 3.1 (4,24), le GSE ne retient pas de
RfD (et donc pas de VGS avec seuil de dose) si le facteur d’incertitude total retenu est supérieur a
3 000.

2.2.2 SELECTION D'UNE CONTRIBUTION RELATIVE DE LA SOURCE

Cette sous-section présente I'approche retenue par le GSE afin de sélectionner la valeur de la
contribution relative de la source (RSC) qui s’applique a la RfD du contaminant concerné. Les valeurs
de RSC préconisées par le GSE sont définies, suivant les raisonnements décrits ci-dessous, en
fonction du groupe d’age associé a la valeur de la RfD. Par exemple, si la RfD est définie chez le
nourrisson, alors la valeur de la RSC s’appuiera sur I'exposition du nourrisson.
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Valeur par défaut de 20 %

De fagcon générale, le GSE applique a la RfD une RSC par défaut de 20 %, et ce, peu importe le
groupe d’age visé. Selon Santé Canada, cette valeur proviendrait de la prémisse selon laquelle la RfD
doit étre théoriquement répartie également entre les cing sources d’exposition environnementale
(eau, air, sol, aliments, produits de consommation). En se référant aux textes de ’'OMS (30) et de la
U.S. EPA (5), il apparait que ce choix est principalement basé sur des aspects pratiques (procédure
suffisamment protectrice pour la santé dans la majorité des cas) et des considérations de gestion
(colt-bénéfice acceptable). La valeur de 20 % par défaut est ainsi préconisée par la U.S. EPA (5,40),
les Etats de la Californie (41) et du Minnesota® (4), ’'OMS (30) ainsi que par Santé Canada (29). En
marge de cette approche par défaut, le GSE reconnait qu’il est parfois approprié de déroger a la
valeur de 20 %; les points suivants décrivent par ailleurs les principaux cas de figure.

Valeurs < a 20 %

La dose réelle d’exposition a une ou a plusieurs autres sources que I’eau potable pourrait dépasser
80 % de la RfD pour ce qui est de certaines substances. Cette situation serait possible par exemple
dans le cas de substances se trouvant principalement dans les aliments comme certains pesticides
persistants. Donc, une RSC de 20 %, appliquée au calcul de la VGS pour I’eau de consommation, se
traduirait par une dose totale d’exposition supérieure a la RfD. C’est pourquoi, pour ces substances,
le GSE recommandera une RSC inférieure a 20 %. Chaque cas étant unique, la valeur exacte de la
RSC retenue s’appuiera sur une évaluation fondée sur le jugement des professionnels concernés. Par
exemple, le GSE pourrait estimer le ratio entre la dose d’exposition moyenne cumulée par les autres
sources environnementales et la dose de référence. De plus, si des valeurs de RSC indiquées dans
les sources de données énumérées a la sous-section 2.2.1 sont inférieures a 20 %, alors ces valeurs
seront prises en compte dans I'analyse. A titre d’exemple, des organismes ont déja proposé, pour
certaines substances, des RSC aussi faibles que 1 a 10 % (30,41,42). Par ailleurs, le potentiel de
bioaccumulation de la substance pourrait aussi amener a moduler cette valeur. Ainsi, 'OMS a retenu
par le passé la valeur de 1 % pour les RSC de certains pesticides sur la base de cet argument —
pesticides organochlorés (43).

Valeurs > a 20 %

Certains organismes proposent des RSC supérieures a 20 % (5,30,40,41,44,45). Souvent, la
justification de ces organismes tient au fait que, selon les données réelles d’exposition’, la dose
associée a I’eau potable représente plus de 20 % de I’exposition totale a toutes les sources
d’exposition'2. Méme si cet argument est valable, en pratique, le choix d’'une RSC supérieure a 20 %
aura pour conséquence d’augmenter la VGS par rapport a une VGS déterminée a partir d’'une RSC
de 20 %. Cette augmentation se traduira donc a son tour par une augmentation de la tolérance a une
plus grande contamination de I’eau potable par ces substances. Ce raisonnement apparait comme
peu défendable d’un point de vue de santé publique, surtout que les VGS déterminées pour les
autres sources (air, sol, etc.) tiendront aussi compte des autres sources d’exposition dont I'eau
potable. Si la part de la RfD attribuée a la VGS pour I'eau potable est supérieure a 20 %, alors la part
de la RfD allouée a la VGS pour ces autres sources serait donc réduite. Par conséquent, le GSE ne

0|l est a noter que le MDH utilise également une valeur par défaut de 50 % si la RfD est fondée sur un effet observé chez le
nourrisson et si le contaminant n’est pas tres volatil (c’est-a-dire que sa constante de Henry est inférieure a
1x103 atm-m3/mole).

" Soit sur la base de concentrations moyennes mesurées dans I’environnement (bruit de fond) ou sur la base de
concentrations mesurées lors d’un cas de contamination spécifique.

2. Par exemple, pour le fluor, Santé Canada a appliqué une RSC de 50 %, car il estime que la moitié de I’exposition totale au
fluor provient de I'eau potable, et que I'autre moitié provient des aliments et du dentifrice.
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préconise pas cette approche fondée sur le ratio entre I'exposition par I'eau potable et I’exposition
totale™.

Néanmoins, selon le GSE, la sélection d’une valeur supérieure a 20 % peut tout de méme se justifier
a I'occasion, et ce, dans la mesure ou il est quand méme possible de rester protecteur au regard de
I’augmentation de la contamination et de la RfD. En effet, dans les cas ou I’exposition a une
substance se trouvant dans I’eau potable résulte de son traitement, cette substance constitue
généralement la principale source d’exposition environnementale. Comme il n’y a pas lieu de répartir
également la RfD entre toutes les sources, alors une RSC de 50 % pourra étre appliquée par le GSE,
ce qui est cohérent avec le fait que I'eau potable est la principale source d’exposition (ex. :
exposition aux trihalométhanes). Cette approche prudente permet de s’assurer que I'exposition aux
autres sources n’entraine pas un dépassement de la RfD. De méme, elle est conforme a celle de la
U.S. EPA (5), a celle rapportée par Krishnan et Carrier (29) ainsi qu’a celle de I'Etat du Minnesota (4).
Enfin, en ce qui concerne d’autres substances, si les données scientifiques actuelles tendent a
démontrer que I’exposition humaine provient uniquement de I’eau potable (ex. : présence de toxines
cyanobactériennes dans I'eau), alors le GSE pourra recommander une RSC de 80 %. Cette valeur
permet de laisser une proportion équivalant a 20 % de la RfD dans le cas ou d’autres sources
d’exposition seraient découvertes dans I'avenir.

2.2.3 BALISES RELATIVES AU SCENARIO D'EXPOSITION DEFINISSANT LE VOLUME D'EAU CONSOMME
QUOTIDIENNEMENT

Typiquement, le scénario d’exposition définissant le volume d’eau consommé quotidiennement a
retenir dans I’établissement de la VGS peut relever de quatre cas de figure distincts.

Cas 1 : RfD fondée sur une étude réalisée durant toute la vie (postsevrage)

En s’inspirant des raisonnement suivis par la U.S. EPA et le MDH (4,28), le GSE élabore les VGS
selon un scénario protecteur a I’égard des grands consommateurs d’eau. Ainsi, le MDH a recours
pour ce faire au 95° centile du volume d’eau consommé quotidiennement par les consommateurs
seulement, pondéré sur la vie durant, selon les données de I'’enquéte NHANES 2005-2010 (46). De
son c6té, la U.S. EPA retient le 90° centile du volume de consommation d’eau par personne dans la
population américaine de 21 ans et plus, selon les données de la méme enquéte, mais pour la
période de 2003 a 2006. Le GSE propose de recourir a un indicateur mitoyen entre ces deux balises,
soit le 90° centile de la consommation pondérée sur la vie durant, ajustée au poids corporel des
consommateurs d’eau seulement. A partir des données d’enquétes NHANES 2005-2010 citées plus
haut, cette valeur a été établie a 0,035 I/kg-jour sur une durée de vie de 70 ans™. A titre de
comparaison, le GSE a calculé, a I'aide de la méthode de Monte Carlo, une valeur de 0,039 I/kg-jour
correspondant au 90° centile du volume d’eau consommé quotidiennement vie durant pour des
consommateurs seulement, et ce, selon des données québécoises. Cette derniere valeur a été
obtenue a partir des distributions statistiques des données, antérieures a 2005, de poids corporel et
de volume d’eau consommé quotidiennement pour les individus des divers groupes d’age de la
population, soit les distributions présentées dans les Lignes directrices pour la réalisation des
évaluations du risque toxicologique d’origine environnementale au Québec publiées par 'INSPQ -

3 Selon Krishnan et Carrier (29), théoriquement, la RfD pourrait aussi étre répartie (non équitablement) entre les cing sources
environnementales en fonction des différentes valeurs de coefficients de partage. Toutefois, le résultat d’un tel exercice
serait teinté d’une importante incertitude étant donné la nécessité d’obtenir des coefficients de partage pour chacune des
sources, ce qui est peu plausible en pratique (particulierement au regard des différents types d’aliments). En conséquence,
le GSE ne privilégie pas non plus cette approche, mais privilégie plutét la répartition équitable de la RfD entre les cing
sources d’exposition environnementale.

4 Cette valeur a été obtenue par pondération des valeurs propres a chaque groupe d’age, en fonction du rapport entre 1) la
durée de vie couverte par ce groupe d’age; et 2) la durée de vie totale (70 ans), similairement a ce qui est indiqué a la
note C du tableau 2.
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Lignes directrices (47). D’'une part, la valeur issue de I'enquéte NHANES mentionnée plus haut a une
validité présumée plus élevée, car elle est basée sur des mesures réelles et non pas sur une
simulation de Monte Carlo réalisée a partir d’autres données, dont certaines sont des données
extrapolées et non réelles. D’autre part, la valeur issue de la simulation de Monte Carlo des données
québécoises plus anciennes (0,039 I/kg-jour) est trés proche de la valeur issue de I'enquéte NHANES
(0,035 I/kg-jour). Considérant ces aspects, le GSE propose d’utiliser la valeur issue de I'enquéte
NHANES de 0,035 I/kg-jour méme si elle découle de données américaines. Cette valeur est plus
protectrice que celle retenue par Santé Canada - 0,022 I/kg-jour (9), 'OMS - 0,033 I/kg-jour (30) et la
U.S. EPA (0,03 I’kg-jour, (28)), mais elle est plus permissive que celle du MDH (0,045 I/kg-jour (4)) et
de la CalEPA (0,053 I/kg/jour (48)).

Cas 2 : RfD fondée sur une étude réalisée chez ’adulte

Dans le cas ou la RfD est établie a partir d’'une étude dont les sujets ont été exposés au contaminant
concerné a I'age adulte seulement (ex. : étude chez les travailleurs), la VGS doit étre adaptée afin de
protéger adéquatement les enfants en raison de leur exposition accrue (par unité de poids corporel)
aux contaminants comparativement aux adultes. Pour ce faire, le GSE retient le Veas pondéré des
sept premiéres années de la vie, qui correspond a la période de temps minimale pouvant étre
considérée comme une exposition chronique a I’échelle de la vie humaine® (49). Toujours en tenant
compte des grands consommateurs d’eau, par le choix du 90¢ centile des distributions issues de
’enquéte NHANES 2005-2010, cette valeur pondérée est de 0,088 I/kg-jour. Elle a été calculée
d’apres les données de Veau présentées dans le tableau 2 pour les trois classes d’age des Lignes
directrices de I'INSPQ (47) concernées par la pondération (soit moins de 6 mois, de 6 mois a moins
de 5 ans et de 5 ans a moins de 12 ans).

Cas 3 : RfD s’appliquant a une fenétre de susceptibilité spécifique

Si la RfD est établie pour un effet toxique se produisant a I'intérieur d’une fenétre de susceptibilité
accrue pour les enfants ou les adolescents (ex. : effets développementaux chez les nourrissons),
alors les données d’exposition retenues pour calculer la VGS sont celles associées a la classe d’age
concernée des Lignes directrices de 'INSPQ (47) — voir le tableau 2. De plus, dans le cas ou la RfD
est établie a partir d’'un effet observé durant la gestation, la valeur de Veau retenue est celle de la
femme enceinte.

Comme pour les autres cas de figure, les valeurs retenues, présentées au tableau 2, ont été
sélectionnées par le GSE afin de protéger les grands consommateurs d’eau. Elles ont été calculées a
partir des 90° centiles des distributions du volume journalier d’eau consommé issues de I’enquéte
NHANES 2005-2010. Toutefois, I'utilisation de ces valeurs entrainera la détermination d’une VGS
plus sévére que celle qui découlerait de I'emploi des valeurs d’exposition associées aux individus
plus 4gés. Par conséquent, une telle VGS est de fait adéquate au regard de ces individus. A ce titre,
afin d’orienter la gestion du risque effectuée par les utilisateurs des VGS, le GSE pourra également
proposer une VGS complémentaire s’appliquant uniquement a I'exposition de ces autres individus
(ex. : VGS complémentaire s’appliquant uniquement aux adultes).

5 A titre de comparaison avec les hypothéses par défaut souvent prises en compte dans le domaine, la consommation de
2 |/jour pour un adulte de 70 kg correspond a une ingestion de 0,029 I/kg-jour, alors que le taux de 0,035 I/kg-jour
appliqué a ce méme adulte correspond a 2,45 I/jour.

16 La durée de la vie est considérée comme égale a 70 ans (47).
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Tableau 2 Volumes d’eau consommeés quotidiennement (Veau) retenus par le GSE en
fonction des classes d’age relatives aux enfants, aux adolescents et aux
femmes enceintes

Classes d’age 90° centile du volume d’eau

consommé quotidiennement
(I/kg-jour)

<0,5an* 0,1448

0,5ana<5ans? 0,0948

5ans a< 12 ans? 0,0628

0a<7ans 0,088¢

12 ans a < 20 ans? 0,0378

Femmes enceintes 0,033°

A Classes d’age des Lignes directrices de I'INSPQ (47).

B Valeurs pondérées a partir des 90° centiles des distributions de ’enquéte NHANES 2005-2010 (46) chez les
consommateurs d’eau seulement.

€ Valeur pondérée a partir des 90° centiles du Veau associés aux trois premiéres classes d’age : = (0,5 an x 0,144 I/kg-
jour) + (4,5 ans x 0,094 I/kg-jour) + (2 ans x 0,062 I/kg-jour))/7 ans.

D Valeur retenue par la U.S. EPA (50), selon les données de I'enquéte NHANES 2005-2010 chez les consommateurs d’eau
seulement.

Cas 4 : Scénario d’expositions multivoies

Comme mentionné a la section 2.1.5, la prise d’une douche ou d’un bain est susceptible de
contribuer de maniére significative a I’exposition totale a certains contaminants présents dans 'eau
potable lorsque leurs propriétés physicochimiques particulieres le permettent. En effet, I'absorption
par I'inhalation de vapeurs et par contact cutané s’ajoute alors a celle provenant de la consommation
d’eau. Dans ce cas, le paramétre Veas est remplacé par une valeur de Leq pour tenir compte de
toutes les voies d’exposition pertinentes. Pour décider si une valeur de Leq est appliquée, une
premiére analyse est effectuée en se basant sur I'approche simplifiée proposée par Krishnan et
Carrier (31). Cette approche repose sur I'identification des propriétés physicochimiques des
substances associées a une contribution potentielle de I'exposition par inhalation ou par contact
cutané qui soit au moins égale a 10 % de la dose par ingestion seulement chez I’adulte. Ainsi, le GSE
tient compte de I’exposition additionnelle découlant de I'inhalation lorsque le coefficient de partage
air:eau de la substance est supérieur a 0,00063. Similairement, I’exposition additionnelle découlant
du contact cutané sera prise en compte lorsque le coefficient de perméabilité cutanée (Kp) de la
substance est supérieur a 0,024 cm/h. Dans ces cas, le GSE évalue la consommation équivalente de
la ou des voies d’exposition prises en compte en recensant et en analysant les valeurs de Leq
(exprimées en Leqg/kg-jour) calculées par d’autres organismes ou relevées dans la littérature
scientifique.

Aux fins de la détermination de la valeur de Leq, les approches reposant sur les modeles
pharmacocinétiques a base physiologique détaillées dans plusieurs documents de Santé Canada
peuvent étre consultées. Toutefois, ces approches peuvent étre difficilement interprétables en raison
des informations parfois limitées fournies sur les modéles utilisés, et du niveau de connaissances qu’il
est nécessaire de maitriser pour recourir @ ces modeles. L’approche utilisée par la CalEPA dans
I’élaboration de ses Public Health Goals (51) est une solution intéressante. Cette derniére repose sur
I’estimation du pourcentage de contribution a la dose d’exposition externe totale d’un contaminant,
en moyenne sur la vie durant et par les diverses voies d’exposition, en ayant recours au modele
d’estimation d’exposition multimédia CalTox (52,53). Ces pourcentages, une fois déterminés, sont
utilisés pour calculer les Leq par I'application d’une régle de trois avec les valeurs obtenues pour
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I'ingestion seulement?’. Bien que, contrairement a la modélisation pharmacocinétique, cette approche
ne repose pas sur la détermination des concentrations internes de contaminants dans I’organisme,
elle présente I'avantage de fournir un acces facile a ce modéle relativement simple d’utilisation; en
effet, ce modele est présenté dans un fichier Excel téléchargeable. Il est donc ensuite possible pour
I'utilisateur de considérer ses propres scénarios d’exposition et de modifier les parameétres du modéle
en conséquence dans le fichier. Par ailleurs, la CalEPA décrit les valeurs de Leq obtenues au moyen
de cette approche pour une panoplie de contaminants (51). Enfin, 'approche de la CalEPA tient
compte de I'exposition multivoies pondérée sur la vie durant, contrairement a celle de Santé Canada
qui repose sur la prise en considération de I'adulte uniquement.

Si plusieurs valeurs de Leq sont disponibles dans la littérature scientifique, suivant le recours a
diverses approches, la sélection de I'approche a retenir reléve du jugement des professionnels
concernés.

Par ailleurs, si la VGS est déterminée d’aprés un scénario qui tient compte de I’'exposition des
enfants ou des adolescents (voir le cas 3 ci-dessus), alors le GSE aura recours a des valeurs de Leq
propres aux classes d’age concernées, si elles sont disponibles dans la littérature scientifique. Sinon,
les valeurs de Leq a utiliser seront calculées en multipliant les Veau des classes d’age concernées par
le rapport entre la valeur de Leq vie durant et la consommation d’eau pondérée sur cette méme
période (soit 0,035 I/kg-jour; voir plus haut), ou encore le rapport de ces parameétres pour la période
de vie adulte seulement si ce sont les seules valeurs disponibles (par exemple, les parameétres
retenus par Santé Canada). En d’autres mots, cette approche sous-tend que le rapport entre la dose
absorbée découlant de I'ingestion et celle découlant des autres voies d’exposition est constant avec
I’age. Seulement quelques auteurs ont évalué cette hypothése, et les résultats tendent plutét a
démontrer que, méme si les Leq sont plus importants de maniére absolue chez I’enfant que chez
I’adulte, le rapport entre le Leq et le Veaw augmente avec I'age (54,55). Puisqu’aucune autre donnée ne
permet de quantifier plus précisément cette relation et que le calcul des valeurs de Leq vie durant
s’appuie sur une démarche prudente, I'approche proposée, qui consiste a appliquer a toutes les
classes d’age le rapport [Leq vie durant/Veau vie durant], s’avere, dans le cas des enfants et des
adolescents, une approche raisonnable selon le GSE.

7 Par exemple, si les expositions cutanées et par ingestion contribuent respectivement a 30 % et a 20 % de la dose totale et
I'ingestion correspond a 30 ml/kg/jour, I'ingestion équivalente pour la voie cutanée sera de
30 ml/kg/jour x 30 %/20 % = 45 ml/kg/jour.
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S’il n’existe théoriquement aucun niveau d’exposition sans effet nocif pour une substance donnée,
une valeur guide sanitaire (VGS) sans seuil de dose (mg/l) est déterminée (4). En pratique, cette
approche ne devrait s’appliquer qu’aux substances cancérigénes dont le mode d’action - MOA
(Mode of Action en anglais) implique une mutagénicité directe®. Toutefois, si le MOA est inconnu,
alors le GSE considere par défaut, a I'instar de certains auteurs, que ce MOA implique une
mutagénicité directe (37). Dans les deux cas, c’est-a-dire un MOA correspondant a une mutagénicité
directe ou un MOA inconnu, la VGS est calculée selon I'approche sans seuil de dose. De plus, la
présente méthodologie s’applique dans le cas ou une VGS doit étre déterminée pour une substance
cancérigéne ayant un autre type de MOA sans seuil de dose (autre que la mutagénicité directe), ou
pour une substance non cancérigéne considérée comme sans seuil de dose. Cette méthodologie
peut toutefois étre adaptée au besoin par le GSE selon la nature de I'effet concerné. La section 3.2
présente d’ailleurs plus spécifiquement les conditions requises pour que le GSE calcule une VGS
sans seuil de dose.

3.1 Généralités méthodologiques théoriques

311 NIVEAU DE RISQUE JUGE NEGLIGEABLE

D’aprés I'hypothese prudente selon laquelle la moindre exposition a une seule molécule de
substance mutagéne peut potentiellement engendrer une mutation et la cancérogenese
subséquente, la VGS pour les effets sans seuil de dose s’exprime par une concentration a laquelle le
risque est jugé négligeable plutdt que par une concentration considérée comme sécuritaire; c’est le
principe méme d’une VGS sans seuil de dose. Habituellement, les organismes s’occupant d’établir
des VGS pour I’eau potable fixent le niveau de risque jugé négligeable entre 10 et 10%. Ce risque
correspond a 1 cas de cancer supplémentaire (par rapport aux cas attendus) au sein d’'une
population de 100 000 a 1 000 000 d’individus exposés durant toute leur vie au contaminant présent
dans I'eau potable (4,7,9,30,56).

312 RISQUE UNITAIRE

En vue d’obtenir un niveau de risque jugé négligeable, le calcul de la VGS s’effectue a partir d’'une
VTR sans seuil de dose nommée risque unitaire (RU [mg/kg-jour] ). Le RU correspond au nombre
de cas de cancer supplémentaires estimés dans une population exposée a 1 mg/kg-jour du
contaminant concerné pendant sa vie entiére™ par rapport a la proportion de cas attendus dans une
population non exposée a ce méme contaminant, mais qui est, en tous autres points, comparable a
la population exposée. Le RU est calculé a partir d’'un modeéle statistique appliqué a une courbe
dose-réponse provenant d’une étude réalisée a des doses d’exposition plus élevées que les doses
d’origine environnementale. Il est déterminé au moyen d’une extrapolation linéaire vers les faibles
doses. La limite supérieure de I'intervalle de confiance de la pente de la droite obtenue lors de cette
extrapolation correspond au RU.

8 C’est-a-dire qui cause directement des mutations a I’ADN.

9 En guise d’exemple : 2 cas de cancer supplémentaires sur 1 000 000 de personnes exposées ou une
probabilité de cancer de 2 x 107S.

Institut national de santé publique du Québec 23



Méthodologie d’élaboration de valeurs guides sanitaires
chroniques pour les contaminants chimiques de I’eau potable

313 DOSE MAXIMALE ASSOCIEE A UN RISQUE NEGLIGEABLE

Selon I’équation 2, le quotient du niveau de risque jugé négligeable (sans unité) sur le RU ([mg/kg-
jour]") permet de déterminer la dose maximale journaliére (Dmax; mg/kg-jour) en dessous de laquelle
le risque est jugé, non pas absent comme dans le cas de la VTR avec seuil de dose, mais négligeable
(9). Ainsi, contrairement a la VTR avec seuil, la VTR sans seuil, ici nommée le RU, n’équivaut pas
directement a la dose maximale journaliére. Cette dose maximale journaliere (Dmax) est plutot définie
par I’équation suivante :

Equation 3
Rnégligeable
Dmax = ————
RU
Ou:
Dinax = Dose maximale journaliére associée ici a un niveau de risque
jugé négligeable (mg/kg-jour)
Ryégligeable = Niveau de risque jugé négligeable (sans unité)
RU = Risque unitaire (mg/kg-jour)™

3.1.4 CALCUL DE LA VALEUR GUIDE SANITAIRE SANS SEUIL

La valeur guide sanitaire (VGS) sans seuil est ensuite obtenue selon la méme approche que celle
employée pour élaborer la VGS avec seuil. Autrement dit, la dose maximale journaliére associée a un
risque négligeable est convertie en concentration équivalente dans I’eau potable a partir de valeurs
de consommation journaliére d’eau potable? et de poids corporel. Toutefois, aucune valeur de RSC
n’est requise lors de I’élaboration de la VGS sans seuil. En effet, cette derniére est fondée sur une
proportion de cas de cancer en exces par rapport au contexte ou il n’y a aucune contamination de
I’eau plutdt que sur un seuil d’exposition totale a respecter (soit la RfD). Enfin, ’équation générale
permettant de calculer la VGS sans seuil est la suivante :

Equation 4
Dmax
VGSsans seuil = V_
eau
Ou:
VGSqans seuil = Valeur guide sanitaire basée sur un effet toxique sans seuil de dose (mg/l)
Dpax = Dose maximale journaliere associée ici a un risque jugé négligeable (mg/kg-
jour)

Veau = Volume d’eau consommé quotidiennement (I/kg-jour ou Leg/kg-jour)

20 Valeurs ajustées au besoin pour I'exposition a I’eau potable par la voie cutanée ou par inhalation (voir la sous-
section 2.2.3).
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3.1.5  SENSIBILITE ACCRUE DES ENFANTS

Certains organismes considerent la sensibilité toxicodynamique accrue des enfants exposés a des
cancérigénes mutagenes au début de leur vie (3,4,57). Pour ce faire, ils appliquent donc des Age
Dependant Adjustement Factors (ADAF) au RU associé a la substance. Ces facteurs n’ont pas
d’unité, tout comme les facteurs d’incertitude appliqués aux POD pour les effets avec seuil de dose.
Les valeurs par défaut des ADAF, qui different selon la classe d’age visée, sont les suivantes (4,57)" :

<2 ans : ADAF de 10
2 ans a < 16 ans : ADAF de 3
16 ans et plus : ADAF de 1

Puisque les ADAF s’appliquent a ces trois classes d’age et qu’ils sont pondérés sur la vie entiére lors
de I’élaboration de la VGS sans seull, les valeurs de consommation journaliére d’eau potable et de
poids corporel doivent également s’appliquer a ces trois classes et étre pondérées sur la vie entiére
(4,57). Donc, dans le contexte du recours aux ADAF, la VGS sans seuil n’est pas élaborée selon les
équations 3 et 4 présentées ci-dessus, mais plutét selon I’équation suivante (adaptée de

I’équation 4) :

Equation 5

VGSsans seuil _ Rnegli

[(RUXADAF<3XVeau o, XD<z2)+(RUXADAF;_16XVeauy_16XD2-16)+(RUXADAFs 16X Veau>16 ><D>16)]/70
Ou:
VGSgans seuil = Valeur guide sanitaire fondée sur un effet toxique sans seuil de dose (mg/l)
Ryégligeable = Niveau de risque jugé négligeable
RU = Risque unitaire (mg/kg-jour)™
ADAF = Facteur d’ajustement propre a la classe d’age
Veau = Volume quotidien de consommation d’eau, propre a la classe d’age (I/kg-jour
ou Leg/kg-jour)

D = Durée d’exposition propre a la classe d’age (ans)
70 = Durée totale de la vie (ans)

Le GSE a opté de son cbté pour le recours aux ADAF lors de la détermination des VGS sans seuil.
Conséquemment, il doit se servir de I’équation 5 pour calculer ce type de VGS. Les balises retenues
pour appliquer les ADAF sont décrites a la sous-section 3.2.4, tandis que celles relatives au scénario
d’exposition sont présentées a la sous-section 3.2.5.

21 Voir le document de la U.S. EPA (57) pour plus de détails concernant I’établissement des classes d’age correspondant aux
différentes valeurs d’ADAF.
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3.2 Balises guidant les choix méthodologiques et paramétriques du GSE

3.21  CONDITIONS REQUISES POUR ELABORER UNE VALEUR GUIDE SANITAIRE SANS SEUIL

Le calcul de la VGS sans seuil est requis seulement en présence des deux conditions suivantes :

1 Selon les plus récentes évaluations des organismes reconnus (voir I’annexe 2), la substance est
un cancérigene confirmé ou suspecté. Elle est donc classée parmi les substances cancérigenes
pour les humains, ou parmi les substances probablement ou possiblement cancérigénes pour les
humains.

2 Selon les plus récentes évaluations des organismes reconnus ou les données récentes de la
littérature scientifique (voir I’'annexe 2), le pouvoir cancérigéne confirmé ou suspecté de la
substance est ou serait attribuable a un MOA impliquant une mutation directe ou bien ce MOA
est inconnu.

Lorsque ces deux conditions sont présentes, le GSE procéde a la recension des RU parmi ceux
disponibles, puis & la sélection de I'un d’entre eux (voir la sous-section 3.2.3). A I'inverse, si la
substance est reconnue comme n’étant probablement pas un cancérigéne pour I’humain, qu’il est
impossible de la classifier quant a son potentiel cancérigene ou qu’il est prouvé qu’elle est
cancérigene chez I’humain??, mais agit selon un mécanisme d’action avec seuil, I’élaboration d’une
VGS sans seuil n’est pas requise. Conséquemment, aucun RU n’est recherché a cette étape si 'une
de ces conditions se présente.

3.2.2 SELECTION D'UN NIVEAU DE RISQUE JUGE NEGLIGEABLE

En accord avec les Lignes directrices de 'INSPQ (47), un niveau de risque jugé négligeable de 10
est retenu par le GSE. Il s’agit du niveau généralement considéré par de nombreux organismes
nationaux et internationaux comme négligeable du point de vue toxicologique.

3.2.3 PROCESSUS DE SELECTION D'UN RISQUE UNITAIRE

Les mémes sources documentaires que celles utilisées pour la recension des RfD sont employées
pour la recension des RU lors de I'élaboration des VGS avec seuil (voir la sous-section 2.2.1). Aussi,
la qualité des différents RU recensés est évaluée selon les mémes criteres retenus pour apprécier les
POD des VGS avec seuil (voir la sous-section 2.2.1 et I'annexe 1). La sélection du RU est toutefois
laissée au jugement professionnel, car aucun modele statistique particulier n’est préconisé a priori
pour le calcul du POD a I'origine de I’'extrapolation linéaire.

3.2.4 BALISES ENCADRANT L'APPLICATION DES AGE DEPENDANT ADJUSTMENT FACTORS

La U.S. EPA (57) applique seulement les Age Dependant Adjustment Factors (ADAF) aux
cancérigénes dont I'action mutagéne directe est prouvée. L’Etat du Minnesota recommande par
contre d’appliquer par défaut les ADAF a tous les cancérigénes dont la mutagénicité directe est
seulement suspectée ou dont le MOA est inconnu (4). C’est d’ailleurs cette derniére approche qui est
retenue, car, tout comme le MDH, le GSE considere que la mutagénicité directe ne peut étre écartée
lorsque les données scientifiques ne permettent pas d’établir le MOA. De plus, aucun ADAF n’est
appliqué si le RU est basé sur une étude cancérigéne réalisée pendant les premiers stades de la vie
(ex. : présevrage), étant donné que celle-ci prend déja en compte la sensibilité toxicodynamique
accrue des nouveau-nés lors de cette période (4,57).

22 C’est-a-dire prouvé, possible ou probable.
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Si des données propres a la substance sont disponibles et jugées adéquates, des ADAF spécifiques
peuvent remplacer les valeurs par défaut (4,57). Le cas échéant, les ADAF les plus adéquats doivent
étre sélectionnés par le GSE sur la base des arguments présentés par les différents auteurs
proposant des valeurs d’ADAF spécifiques.

3.2.5 BALISES ENCADRANT LE SCENARIO D'EXPOSITION

Selon I’équation 5 (voir la section 3.1), les valeurs de Veau sont celles relatives aux trois classes d’age
auxquelles les ADAF s’appliquent. Ces valeurs, indiquées dans le tableau 3, ont été pondérées a
partir des 90°° centiles des distributions du Veau issues de I'enquéte NHANES 2005-2010 chez les
consommateurs d’eau seulement?3,

Tableau 3 Volumes d’eau consommeés quotidiennement (V.au) retenus par le GSE pour
I’élaboration des VGS sans seuil

Classes d’age 90° centile du volume d’eau consommeé
quotidiennement (I/kg-jour)*

<2ans 0,094

2a<16ans 0,052

> 16 ans 0,034

A Valeurs pondérées a partir des 90° centiles des distributions de I'enquéte NHANES 2005-2010 chez les consommateurs
d’eau seulement (46).

Enfin, si, lors de I'utilisation de I’eau potable, I’exposition par inhalation ou par contact cutané
représente également une exposition significative au contaminant concerné, alors la méthodologie
décrite a la sous-section 2.2.3 s’applique (voir le cas 4). Ainsi, pour obtenir les Leq correspondants,
les valeurs présentées dans le tableau 3 sont multipliées par le rapport entre la consommation
équivalente vie durant (Leg/kg-jour) et la consommation d’eau pondérée sur la vie durant (soit
0,035 I/kg-jour ; voir ci-dessus.

3.3 Recommandation du GSE pour certaines substances cancérigénes

A I'instar de plusieurs autres organismes (58-64), lorsque la substance est classée 4 titre de
cancérigene pour I’humain (ex. : groupe 1 du CIRC) ou lorsqu’il est question d’une substance non
cancérigene pour laquelle aucun seuil de dose n’est établi, le GSE présente habituellement la valeur
de la VGS sans seuil accompagnée d’une mention disant que les concentrations de cette substance
devraient étre abaissées au niveau le plus faible qu’il est raisonnablement possible d’atteindre au
nom du principe ALARA (As Low as Reasonably Achievable).

28 Le 90¢ centile du volume d’eau consommé quotidiennement par unité de poids corporel (présenté au tableau 3) pour les
moins de 2 ans, soit 0,094 I/kg-jour, est égal a celui présenté dans le tableau 2 pour les enfants de 6 mois a moins de
5 ans. En effet, les valeurs employées pour la pondération effectuée chez les moins de 2 ans sont celles des nourrissons
de moins de 6 mois et des enfants de 6 mois a moins de 5 ans. Comme I’étendue de cette derniére classe d’age dépasse
I’étendue d’age visée par la pondération, soit moins de 2 ans, et compte tenu du fait que les valeurs associées aux enfants
agés de 6 mois a moins de 5 ans ont un poids de 75 % dans la pondération, la valeur présentée dans le tableau 3 est
probablement légérement sous-estimée.
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Ce guide méthodologique se veut un outil permettant d’orienter, dans un souci de transparence et
d’uniformité, 'approche suivie par le GSE de I'INSPQ pour déterminer et évaluer les VGS chroniques
de I'eau potable. Il doit étre utilisé en conjonction avec le jugement professionnel.

Le GSE juge que les choix méthodologiques qui y sont décrits sont raisonnables, argumentés et
fiables. Cette décision ne signifie pas que certains des choix différents faits par d’autres organismes
sanitaires constituent des contradictions avec ce qui est présenté ici. Cet état de fait met toutefois en
lumiere I'incertitude inhérente a toute approche d’évaluation et de détermination de VGS. Qui plus
est, le développement de nouvelles connaissances scientifiques dans le domaine pourrait, avec le
temps, rendre nécessaire la réévaluation de certains des choix qui ont été faits. Ainsi, ce guide est
appelé a évoluer au gré des connaissances scientifiques afin de refléter le plus possible I'état de ces
connaissances.
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Tableau 1a: Grille comparative des VGS publiées par les organismes reconnus

Organisme GSE Santé OMS (oF:1/537.V) Minnesota Autre
(Valeur Canada (valeur- OEHHA Department

guide (CMA%)  guide) (PHGC) of health
CENNETG)] (HRL, HBV
ou RAAP)

Valeur de la norme ou valeur guide mg/L

Document de référence

Poids corporel Adulte (kg)
Enfant (kg)
Nourrisson
(kg)

Consommation d’eau quotidienne Adulte (LY))
Enfant (L))
Nourrisson
(L)

Consommation d’eau quotidienne /kg pds (L/kg-j)

corporel

Apport de I’eau potable (RSC) %

Dose de référence (RfD) pour une approche | mg/kg-j
avec seuil de dose

Risque unitaire (RU) pour une approche mg/kg-j
sans seuil de dose

Niveau de risque jugé négligeable pour une
approche sans seuil de dose

Etude-clé et point de départ pour
déterminer la RfD ou RU
CMA : Concentration maximale acceptable dans I’eau potable ou MAC : Maximum Acceptable Concentration.
MCLG : Maximum Concentration Level; MCLG : Maximal Concentration Level Guidance; HA : Health Advisories déterminés pour diverses périodes de temps.
PHG : Public Health Goal.
HRL : Health Risk Limits; HBV : Health-Based Values; RAA : Risk Assessment Advice.

o o w >
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Le GSE effectue une évaluation de la qualité des études ayant permis aux organismes appropriés de
déterminer les POD et les RU, a I'aide des informations colligées dans la grille ci-dessus. Tout
d’abord, I’étude doit étre suffisamment détaillée afin de répondre aux questions principales suivantes
(33):

Est-ce que I'exposition est suffisamment détaillée (ex. : voies, doses, fréquence, durée)?
Est-ce qu’il y a présence d’un groupe témoin?
Est-ce que I'effet critique sur la santé retenu est décrit précisément?

Est-ce que les méthodes statistiques utilisées sont bien décrites?

Ensuite, le GSE évalue, au besoin, la validité interne?* de I’étude au moyen de la démarche proposée
par le National Institute of Environmental Health Sciences (34). Cette démarche, spécifiquement
applicable aux questions de santé environnementale, concerne autant les études animales que les
études épidémiologiques. Concrétement, I’évaluation de la validité interne s’effectue a partir d’'un
questionnaire portant sur différents types de biais (ex. : sélection, confusion, détection). Le rapport
du National Institute of Environmental Health Sciences décrit par ailleurs en détail la procédure a
suivre pour évaluer la validité interne d’une étude (34).

24 Aussi appelée évaluation du risque de biais.
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Tableau 1b : Grille comparative des POD/RU et des facteurs d’incertitude publiés par les
organismes reconnus ou dans la littérature scientifique

Organismes

Année

Numéro CAS de la
substance

Etude clé

Financement de
I'étude clé

Espeéce étudiée

Voie d’exposition
(gavage, ingestion,
inhalation, contact
cutané)

Milieu d’exposition
(ex. : eau potable,
aliments, air)

Durée de
I’'exposition

Effets observés

Effet critique
(indiquer le seuil
de signification
statistique)

Mode d’action

Courbe dose-
réponse (oui/non)

POD — NOAEL,
LOAEL ou BMDL

(mg/kg-j)

HED — NOAEL,
LOAEL ou BMDL

(mg/kg-j)

Ajustement
temporel

Facteurs
d’incertitude

RU
(mg/kg-j)!

Modéle
d’extrapolation
linéaire
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Type d’étude

Lieu de I’étude

Nombre de
personnes
étudiées

Type de
population

Population témoin

Evaluation de
I’'exposition

Analyse statistique

Controle des
facteurs
confondants et
des coexpositions

Force de
I’association

Sexe, souche et
age

Nombre d’animaux
étudiés par lot
(exposés et
témoins)

Composition,
pureté et origine
de la substance

Doses ou
concentrations
d’exposition

Fréquence
d’exposition

Exposition(s) non
controlée(s)
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Etablissement de la cancérogénicité

L’établissement de la cancérogénicité devrait se baser sur la classification du Centre international de
Recherche sur le Cancer — CIRC (36) ou de la U.S. EPA (37), comme le montre le tableau 5.
Cependant, le jugement professionnel devra prendre en compte d’autres éléments, notamment
I’année de publication de ces évaluations, les nouvelles connaissances enrichissant la littérature
actuelle ainsi que la qualité et la cohérence des évaluations. Il importe également de vérifier si le
classement établi par I'organisme ayant effectué la classification tient compte de toutes les voies
d’exposition ou de voies d’exposition particulieres (comme I'inhalation seulement). Dans le cas ou les
effets cancérigenes concernent uniquement des voies d’exposition non appropriées au contexte de
la consommation d’eau potable, I’élaboration d’'une VGS pour ces effets n’est peut-étre pas utile;
cette évaluation est laissée au jugement professionnel.

Tableau 1: Classification de la cancérogénicité selon le CIRC et la U.S. EPA

Classement du Classement de la U.S. EPA

Définition

CIRC (ancien classement datant de 1986)
Substances cancérigénes pour Carcinogenic to humans (H)
. Groupe 1
les humains (Classe A)
Substances probablement Likely to be carcinogenic to humans

Groupe 2A

cancérigenes pour les humains (Classes B1 et B2)

Substances possiblement Groupe 2B Suggestive evidence of carcinogenic potential (S)

cancérigenes pour les humains (Classe C)
Substances probablement non Groupe 4 Not likely to be carcinogenic to humans (N)
cancérigenes pour les humains up (Classe E)
) Inadequate information to assess carcinogenic potential
Données ne permettant pas de
. X ; Groupe 3 0]
faire une évaluation
(Classe D)
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