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Résumé

Les résultats d'études menées sur les sous-pralduidschloration de I'eau laissent entrevoir la
possibilité d'un risque accru de cancers de laessiu cblon ainsi que d'effets nocifs sur la
reproduction et le développement, tels qu'une leadss taux d'avortement spontané et
d'anomalies foetales. Santé Canada a invité umpgrdiexperts a un atelier afin de déterminer si
des mesures supplémentaires doivent étre prisesmtAa réunion, les participants ont recu des
documents d'information et une liste de questiéés & examiner. Lors de l'atelier, les experts
ont présenté une vue d'ensemble des connaissamdes sous-produits de la chloration de I'eau
acquises a partir d'études toxicologiques, d'étégeemiologiques portant sur le cancer et les
effets indésirables de ces composés sur la repiodwat le développement, et de I'évaluation des
risques. Le présent document réesume l'informatamenue dans les exposeés et les documents
d'information, décrit le consensus entourant |liéatdbn des preuves relatives au niveau de risque
et propose certaines avenues de recherche.
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Introduction

Un certain nombre d'études épidémiologiques résedtet une étude réalisée en 1995 et
commanditée par Santé Canada, ont révélé une laggneentation du risque de cancer de la
vessie chez les personnes qui avaient consommeéaded forte teneur en sous-produits de la
chloration. D'autres études portant sur ces predunt suggéré I'existence possible d'un risque
accru de cancers du célon et du rectum, ainsi tpifets indésirables sur la reproduction et le
développement, tels qu'une hausse des taux d'manmtespontané et d'anomalies foetales.

Les sous-produits de la chloration proviennentmesédés de purification de I'eau utilisés
depuis des décennies pour prévenir la propagaganaladies bactériennes. La chloration de
I'eau est considérée comme l'une des plus impedanitiatives de santé publique du siécle. En
conséguence, il faut tenir compte de l'importareéadiésinfection de I'eau lorsqu'on examine la
nécessité de prendre des mesures supplémentaiea=ricant les risques pour la santé humaine
que représentent les sous-produits de la chloralidheure actuelle au Canada, le niveau
acceptable des sous-produits les plus courantsjiatométhanes (THM), est de 100 pg/L.



D'autres désinfectants, comme la chloramine etiezcréent également des sous-produits. La
toxicité de ceux-ci n'a pas été étudiée en profonde

Ces préoccupations ont amené les responsablesbhduataire de lutte contre la maladie a se
demander si les politiques canadiennes actuelkast anait aux sous-produits de la chloration
devraient étre revues, a la lumiere des donnéesapdumulent au sujet du risque associé a ces
produits. Une réunion s'est donc tenue a Ottawadest 2 mai 1997. Au nhombre des
participants se trouvaient d'éminents spécialistegpidémiologie, toxicologie, santé publique et
gualité de I'eau. Les objectifs de cette réuniaieét de recueillir des conseils éclairés sur les
risques de cancer et de troubles de la reproduqtioeont associés a I'exposition aux sous-
produits de la chloration de I'eau, de détermiaar importance pour la santé publique et de
recommander & Santé Canada les mesures a prendre.

Un processus en trois étapes a été entrepris ed'atbeindre ces objectifs. Avant la réunion, les
participants ont recu des documents d'informattame série de questions clés a examiner. Lors
de l'atelier, les experts ont présenté une vuesetahle des connaissances sur les sous-produits
de la chloration de I'eau acquises a partir d'&tobacologiques, d'études épidémiologiques
portant sur le cancer et les effets indésirablesasteproduction et le développement, et de
I'évaluation des risques. Ensuite, les participantgépondu aux questions clés et ils ont présenté
les conclusions et formulé des recommandations.

Le présent document résume l'information conteraunes des exposeés et les documents
d'information, décrit le consensus entourant liéatdbn des preuves relatives au niveau de risque
et propose certaines avenues de recherche.

Toxicologie
Richard J. Bull

La chloration de I'eau potable est le moyen le pdasable de prévenir la propagation d'infections
d'origine hydrique et elle est utilisée couramnamsanté publique depuis pres d'un siécle. En
1974, on a identifié I'une des principales claskesous-produits de la chloration, les
trihalométhanes (THM). Leur concentration dansul'elalorée est beaucoup plus élevée que dans
I'eau de source. Les THM résultent des interacteme le chlore et les matieres organiques
présentes naturellement dans I'eau.

Les nombreux sous-produits de la chloration de: lagd été classés en deux grands groupes : les
sous-produits halogénés et les sous-produits nogdraés (tableau 1). Les sous-produits
halogénés les plus courants sont les THM; dansateog, le chloroforme est celui que I'on
retrouve le plus souvent et en concentrationsllesdlevées. Les acides haloacétiques viennent
au deuxieme rang et comprennent l'acide dichlotmpeget I'acide trichloroacétique. Les sous-
produits non halogénés sont généralement des ntiétsbmu des substrats naturels.

Le principal déterminant de la concentration desguroduits est la teneur en matieres
organiques dans l'eau d'origine. Voila pourquoulsises de purification qui prélévent leur eau
dans les eaux de surface (lacs, rivieres et réssyyaoduisent de l'eau qui possedent des
concentrations plus élevées de sous-produits dles cpii s'approvisionnent a méme les eaux



souterraines (puits, sources). Aprés la chloratemconcentrations de THM varient de 30 a 150
Ma/L pour les eaux de surface et de 1 a 10 pug/k lgesteaux souterraines. La nature et la
guantité de sous-produits formés dépend de la textele la nature des matiéres organiques,
ainsi que du pH du milieu et de la concentratios ld®mures dans l'eau.

TABLEAU 1

Principales classes de sous-produits de la
chloration

COMPOSES HALOGENES
Trihalométhanes
chloroforme
bromodichlorométhane
dibromochlorométhane
bromoforme
Haloacétates
dichloroacétate
trichloroacétate
bromochloroacétate
dibromoacétate
bromodichloroacétate
Haloacétonitriles
dichloroacétonitrile
bromochloroacétonitrile
Haloaldéhydes
Halocétones
Halohydroxyfuranones
COMPOSES NON HALOGENES
Aldéhydes
Cétones
Acides carboxyliques

TABLEAU 2

Cancer et exposition aux sous-produits de la
chloration : études animalesa

Sous-produit de la chloration/
Auteur (année) Animal

étudié Effet
TRIHALOMETHANES



chloroforme
National Cancer Instituteb (1976) Souris Turselu foie
National Cancer Instituteb (1975) Rats Tumelursein
Jorgenson (1985) Rats Tumeurs du rein
bromodichlorométhane
National Toxicology
Programb (1987) Rats Tumeurs du colon et oiu re
National Toxicology
Programb (1987) Souris Tumeurs du foie etesiu r
chlorodibromomeéthane
National Toxicology
Programb (1987) Souris Tumeurs du foie
bromoforme
National Toxicology
Programb (1989) Rats Tumeurs du cdlon
ACIDES HALOACETIQUES
acide dichloroacétique
Herren-Freund (1987), Bull (1990),
DeAngelo (1991), Daniel (1992),
Pereira (1996) Souris Tumeurs du foie
DeAngelo (1996) Rats Tumeurs du foie
acide trichloroacétique
Herren-Freund (1987), Bull (1990),
Pereira (1996) Souris Tumeurs du foie
acide bromodichloroacétique
Bull Souris Tumeurs du foie et du poumon
acide dibromoacétique,
Bull Souris Tumeurs du foie
So (1995) Rats Foyers d'anomalies au
niveau des cryptes du colon
acide bromochloroacétique
Bull Souris Tumeurs du foie
HALOACETONITRILES
haloacétonitriles bromés
Bull (1985) Souris Tumeurs de la peau
a Etudes non publiées inscrites en italique
b Des Etats-Unis

Etudes de cancérogénése chez I'animal

Une évaluation toxicologique approfondie des sawshpts de la chloration est difficile en
raison du grand nombre de sous-produits existamts keurs différents meécanismes d'action qui
peuvent exercer un effet cancérigéne. A ce joarétades animales ont plutét porté sur les sous-



produits auxquels les humains sont trés exposéslicaont le plus préoccupants sur le plan
toxicologique (tableau 2). Ainsi, le type de tuneeabservé le plus frequemment a été le cancer
du foie, chez le rat et la souris exposés a des EHddes haloacétates.

Les modalités d'induction du cancer semblent vaedwn les sous-produits et les especes. Par
exemple, le chloroforme semble provoquer le capaerun mécanisme non génotoxique (ou
épigénétique) et seulement apres une expositiosimeagertains cancers sont spécifiques a une
espece : par exemple, le trichloroacétate causaneer du foie chez la souris, mais non chez le
rat. Par ailleurs, le cancer du foie d0 a des goaduits chlorés n'a jamais été détecté chez
I'humain, ce qui donne a penser que les sous-gropiivoquent le cancer du foie selon des
mécanismes spécifiques a une espéce ou a des degssition considérablement plus éleves
gue les normes actuelles.

Certains des THM plus rares, comme le bromodiclhhéthane, induisent le cancer du célon
chez la souris. Le dibromoacétate a été assoaiéagrhation de foyers d'anomalies au niveau des
cryptes dans la portion distale du cdlon cheztleGas observations présentent un intérét
particulier car, selon certaines études épidemiglegs, le cancer du célon a été associé a une
exposition a des concentrations élevées de THM.

Etudes animales relatives aux effets sur le dépeloent et la reproduction

La plupart des travaux de recherche en toxicolegrdes sous-produits de la chloration ont
plutdt porté sur la cancérogénese. Toutefois|@ntéere de données épidémiologiques récentes,
les études effectuées sur les effets de ces psosluite développement et la reproduction
méritent considération (tableau 3). L'observatiorsajet du développement la plus fréquente
était les anomalies des tissus mous, y compriattegtes de la cloison ventriculaire.
L'exposition aux haloacétonitriles a été associkendort d'embryons chez le rat. La
dégenérescence de I'épithélium testiculaire alétéraée chez le rat et le chien apres une
exposition aux haloacétates, mais aucune corrélateété décelée dans les études réalisées
aupres d’humains.

TABLEAU 3

Effets sur la reproduction et le développement
et exposition aux sous-produits de la
chloration : études animales

Auteur

(année) Animal
étudié Type de
sous-produit de
la chloration Effet
Epstein (1992)



Smith (1988)

Smith (1989) Rat

Rat

Rat Dichloroacétate

Trichloroacétonitrile

Dichloroacétonitrile Malformations des tissus mous
Smith (1988)

Smith (1989) Rat

Rat Haloacétonitriles Mort de I'embryon

Toth (1992)

Lander (1994) Rat

Rat Dichloroacétate

Dibromoacétate Dégénérescence de I'épithéliunctdaiie
Cicmanec (1991) Chien Dichloroacétate Dégénérescgdamtépithélium testiculaire

Bien que des observations faites chez les anirda laboratoire montrent que des niveaux
éleveés d'exposition aux sous-produits induisenateer, il reste un certain nombre
d'interrogations. Pris isolément, aucun des soadts chlorés ayant fait I'objet d'études
toxicologiques ne semble étre cancérigéne aux nivdaxposition auxquels sont soumis les
humains. En outre, les preuves d'effet cancérigdfezent selon qu'il s'agit d'études
toxicologiques ou épidémiologiques : I'expositiax dous-produits est le plus souvent associée
au cancer du foie chez I'animal et au cancer gledaie chez I'numain. Ces différences soulevent
des questions quant a la justesse des estimatitinslas de risque de cancer dérivées d'études
animales.

Il est maintenant reconnu que les risques liéscatsommation d'eau chlorée ne peuvent étre
déterminés avec exactitude par la simple sommasirisques toxicologiques de chacun des
sous-produits. Les premiéres études toxicologigeasélanges de sous-produits ont permis
d'obtenir peu de preuves convaincantes de la présbeffets indésirables. Mais ces données ne
peuvent pas étre extrapolées a I'humain en pacéeise de la diversité des mélanges de sous-
produits que les eaux traitées peuvent présehfaudra effectuer d'autres recherches sur cette
hypothése pour cerner cette question complexe.

Epidémiologie du cancer
Kenneth P. Cantor

Depuis 20 ans, un nombre considérable de travauedterche en épidémiologie ont porté sur
les associations possibles entre les sous-prodkiiis chloration de I'eau et le cancer. Pendant
cette période, la qualité des travaux s'est anédiarun point tel que l'inclusion des premieres
études dans une analyse critique est controvdreggremieres études épidémiologiques étaient
de nature écologique, et visaient a établir uneétation entre les taux de mortalité par cancer
dans une région selon I'age, le sexe et la race,d&s réserves d'eau de surface qui ont été



chlorées par rapport a ceux relevés pour les résaf'eau de puits, chlorées ou non. Les cancers
le plus souvent associés a I'eau chlorée sontael vessie, du colon et du rectum.

Les résultats des premieres études ont suscitérdbreuses études cas-témoins qui ont eu
recours aux registres de mortalité pour repérecds®t des groupes de comparaison. Dans la
plupart de ces études, I'approvisionnement en teéLdéfini comme étant celui du dernier lieu

de résidence, selon le certificat de déces. Cartaiteurs ont pris le lieu de naissance (également
inscrit sur le certificat de déces), tandis quetdés ont recueilli les antécédents d'expositian de
sujets en interrogeant les proches.

En 1992, Morris et ses collaborateurs ont pubbé&ésultats d'une méta-analyse visant a évaluer
les données a I'appui d'une relation entre la atitor de I'eau potable et les affections malignes.
L'analyse finale a porté sur 10 études. A l'aidedsffres fournis dans chacune d'elles et d'un
modéle sur les effets aléatoires, les chercheurshianu une estimation unique du risque relatif
lié aux tumeurs spécifiques de chaque organe.

lls ont trouvé que I'exposition a I'eau de surfeltierée était associée a une hausse
statistiguement significative du risque relatifadacers de la vessie et du rectum (rapports de
cotes =1,20 et 1,34, respectivement). Méme lar$egivariables de confusion comme le
tabagisme, la vie en milieu urbain et I'emploi &taiprises en compte, les risques ne diminuaient
pas. Le risque estimé de cancer du colon n'étaisigificatif sur le plan statistique, mais
I'incidence augmentait proportionnellement a laedos

Ces études comportaient de nombreuses lacunesiddalore d'entre elles reposaient sur des
estimations approximatives de I'exposition aux gmasluits; la mesure des variables de
confusion n'était pas uniforme; et certaines étadagent des biais de sélection et les taux de
réponses faibles. Nous disposons maintenant d®fades a partir de données d'exposition plus
exactes et tenant compte d'un plus grand nombigctlurs confusionnels potentiels, qui offrent
ainsi des résultats plus concluants.

Les tableaux 4, 5 et 6 présentent ces études éildgnues mieux congues. Dans la plupart des
études, les risques relatifs sont déduits a pduttalcul des rapports de cotes. Pour simplifier,
nous présentons un seul risque relatif pour résumenrpus abondant et complexe de données.
Un résultat supérieur a 1,0 est interprété commesagne positif, et un résultat inférieur a 1,0,
comme un risque négatif. Les risques relatifs sonsidérés comme «statistiquement
significatifs» si leurs intervalles de confianc®%5% n'incluent pas 1,0, et comme «non
significatifs» s'ils l'incluent.

TABLEAU 4
Cancer du célon et exposition aux sous-produite dbloration : études épidémiologiques

Auteur (année) Mesure de I'exposition Risque ffelati



(IC)a Association Dose-

effet Durée-

effet Mesure de

l'effet

cancérigene

Hildesheim (1998) THM 1,13 (0,7-1,8) Positif (NSpMNNon Incidence

Marrett (1995) THM 1,5 (1,0-2,2) Positif (NS) OuiIncidence

Young (1987) THM 0,73 (0,44-1,21) Négatif (NS) Ndon Incidence

Zierler (1986) Chlore c. chloramineb 0,89 (0,863),8égatif* N/D N/D Mortalité

Cragle (1985) Eau chlorée 3,36 (2,41-4,61) PosNif® Oui Incidence

Gottlieb (1982) Eau de surface c. eau souterraln@b (N/D) Positif (NS) N/D N/D Mortalité
Wilkins (1981) Eau de surface c. eau de puits (0897-1,43) Négatif (NS) N/D N/D Mortalité
Brenniman (1980) Eau souterraine chloréeb 1,11 YR@sitif (NS) N/D N/D Mortalité
Alvanja (1978) Eau chloréeb 1,61 (N/D) Positif* NNDD Mortalité

a Intervalles de confiance a 95 % (IC) entre pdwesgs. Lorsqu'on ne rapporte que des résultats
stratifiés, le risque relatif indiqué corresponid @lus longue période d'exposition et a
I'exposition la plus importante.

b Exposition dérivée du lieu de résidence indiquées certificat de déces.

* Statistiquement significatif, p < 0,05

NS = Non significatif sur le plan statistique

N/D = Sans objet ou non disponible

Cancer du cblon

Le tableau 4 résume neuf études évaluant le ridguwancer du cdlon associé a l'exposition aux
sous-produits de la chloration de I'eau. Parmségs premieres études, deux ont produit un
résultat positif significatif. Les résultats desidetudes cas-témoins les plus récentes (Marrett et
King [1995] et Hildesheim [1998]) portant sur laladie nouvellement diagnostiquée sont
divergents.

Marrett et King ont réalisé une étude aupres de g&u5 000 personnes en Ontario; environ 950
d'entre elles présentaient un cancer de la vetisiehlon ou du rectum. Les témoins appariés
pour I'age et le sexe ont été identifiés dans paufaion générale. Les concentrations de THM

ont été estimées a rebours jusqu'en 1950 danédes/es d'eau régionales, au moyen d'une
enquéte effectuée a partir des dossiers des uwbgmsation de I'eau et de dosages des THM. Les
personnes exposées a des concentrations de THivhdias 50 ug/L pendant plus de 35 ans
étaient 1,5 fois plus susceptibles a souffrir ducea du cbolon, et les données ont révélé qu'une
relation dose-effet persistait méme apres la giseompte des facteurs de confusion potentiels,
tels que les apports nutritif et calorique, ainge djapport en fibres.

Hildesheim et ses collaborateurs ont mené une &muadewa auprés de 685 personnes souffrant
du cancer du célon. Le groupe témoin comprena@@pkrsonnes appariees pour le sexe et I'age,
atteintes de I'un des cinq autres types de cabhesmposition aux THM et a I'eau de surface



chlorée a été estimée pour la vie entiere de &risuUjets, et les variables confusionnelles ont été
prises en considération.

A l'opposé de I'étude de Marrett et King, celleHileesheim et coll., n'a pas révélé I'existence
d'un risque accru de cancer du c6lon. Bien quenkthodes utilisées par Marrett et King pour
estimer I'exposition aux THM aient été un peu pitécises que celles de Hildesheim et coll., il
est peu vraisemblable que cela explique le faitapsederniers n'aient découvert aucune
association. On ne s'explique pas encore cesaésuatintradictoires. Il peut s'agir du hasard, des
différences de qualité de I'eau entre I'Ontarid@wa, ou d'autres facteurs.

On peut simplement affirmer que les données raativl'augmentation du risque de cancer du
cblon associé a I'exposition aux sous-produitsaddloration ne sont pas concluantes.

Cancer du rectum

Le tableau 5 présente huit études portant sur ss@cation possible entre le cancer du rectum et
les sous-produits de la chloration de I'eau. P&ssix études antérieures, deux ont révelé
I'existence d'un risque statistiquement signiffadei cancer du rectum associé a l'exposition aux
sous-produits de la chloration de I'eau. Ici aussiyésultats des deux études les plus récentes
sont contradictoires : I'étude menée par Marrdtlieg indique qu'il n'y a pas d'association, alors
que celle réalisée par Hildesheim révéle une agsogistatistiquement significative et une
relation durée-effet positive.

TABLEAU 5
Cancer du rectum et exposition aux sous-produita dhaloration : études épidémiologiques

Auteur (année) Mesure de I'exposition Risque ffelati

(IC)a Association Dose-

effet Durée-

effet Mesure de

I'effet

cancerigene

Hildesheim (1998) THM 1,7 (1,1-2,6) Positif* Oui Ouacidence

Marrett (1995) THM 0,99 (0,5-1,4) Négatif (NS) Nblon Incidence

Zierler (1986) Eau chloréeb 0,96 (0,89-1,04) Nddats) N/D N/D Mortalité

Gottlieb (1982) Eau de surface c. eau souterralnéd (N/D) Positif* N/D N/D Mortalité
Wilkins (1981) Eau de surface c. eau de puits {420-3,16) Positif (NS) N/D N/D Mortalité
Young (1981) Dose de chlore 1,39 (0,67-2,86) Fd$its) N/D N/D Mortalité
Brenniman (1980) Eau souterraine chloréeb 1,22 YR@>itif (NS) N/D N/D Mortalité
Alvanja (1978) Eau chloréeb 1,93 (N/D) Positif* NNDD Mortalité



a Intervalles de confiance a 95 % (IC) en paremthdsorsqu'on ne rapporte que des résultats
stratifiés, le risque relatif indiqué corresponid @lus longue période d'exposition et a
I'exposition la plus importante.

b Exposition dérivée du lieu de résidence indiqudes certificat de déces.

* Statistiquement significatif, p < 0,05

NS = Non significatif sur le plan statistique

N/D = Sans objet ou non disponible

En résumé, les données a l'appui d'une assocettre le cancer du rectum et les sous-
produits de la chloration ne sont pas concluatestefois, d'aprés les résultats de la méta-
analyse, les preuves sont quelque peu plus cortelkigour le cancer du rectum que pour celui
du colon.

Cancer de la vessie

Les données sur l'existence d'un lien entre les-poeduits de la chloration et le cancer
concordent davantage dans le cas du cancer dedeevie dans celui des cancers du rectum ou
du célon. Le tableau 6 présente 11 études pontmiiassociation entre le cancer de la vessie et
I'exposition aux THM. Trois des sept études publideant 1990 ont donné des résultats
statistiquement significatifs. L'étude de King eafétt publiée en 1996 fait état d'un risque
relatif de 1,61 pour I'exposition a une concenbratie THM estimée a 50 pg/L ou plus pendant
au moins 35 ans. Le risque excédentaire se mamifi@sjuement pour des expositions de plus de
20 ans, et il augmente avec le temps. Selon le#taés le risque s'accroit avec I'augmentation
des concentrations de sous-produits et (contre titente) le risque est plus faible chez les
fumeurs; aucune de ces tendances n'était sighvicsiir le plan statistique.

TABLEAU 6
Cancer de la vessie et exposition aux sous-prodeita chloration : études épidémiologiques
Auteur (année) Mesure de I'exposition Risque ffelati

(IC)a Association Dose-
effet Durée-



effet Mesure de
l'effet
cancérigene
Cantor (1998) THM 1,5 (0,9-2,6) Positif (NS) OuiiQucidence
Freedman (1997) Eau du réseau municipal 1,4 (®@)Phsitif (NS) N/D Non Incidence
King (1996) THM 1,6 (1,08-2,46) Positif* Oui Ouidmence
McGeehin (1993) THM 1,8 (1,1-2,9) Positif* Non Quocidence
Zierler (1988) Chlore c. chloramine 1,4 (1,20-2,P@kitif* N/D N/D Mortalité
Cantor (1987) Eau de surface chlorée 1,8 (N/D)tFPobi/D Oui Incidence
Gottlieb (1982) Eau de surface c. eau souterraln2ifN/D) Positif (NS) N/D N/D Mortalité
Young (1981) Dose de chloreb 1,04 (0,43-2,50) RdbIS) N/D N/D Mortalité
Wilkins (1981) Eau de surface c. eau de puits

hommes

femmes 2,2 (0,71-9,39)
1,8 (0,80-4,75)
1,6 (0,54-6,32) Positif (NS)
Positif (NS)
Positif (NS) N/D
N/D
N/D N/D
N/D
N/D Mortalité
Incidence
Incidence
Brenniman (1980) Eau souterraine chloréeb 0,98 YNi&gatif (NS) N/D N/D Mortalité
Alvanja (1978) Eau chloréeb 1,69 (N/D) Positif* NNDD Mortalité
a Intervalles de confiance a 95 % (IC) en paremthdsorsqu'on ne rapporte que des résultats
stratifiés, le risque relatif indiqué corresponid @lus longue période d'exposition et a
I'exposition la plus importante.
b Exposition dérivée du lieu de résidence indiqudes certificat de déces.
* Statistiquement significatif, p < 0,05
NS = Non significatif sur le plan statistique
N/D = Sans objet ou non disponible

McGeehin et coll. (1993) ont réalisé une étuderéirgies registres du cancer, en vue de définir
un groupe témoin chez des patients atteints d'noecautre que celui des intestins ou de la
vessie, afin d'éliminer le biais de rappel. Lesiitdss étaient similaires a ceux des études
précédentes : I'exposition a long terme a l'eaoréblaugmente le risque relatif de cancer de la
vessie par un facteur de 1,8. A l'opposé de I'étiedi€sing et Marrett, le fait de fumer la cigarette
était étroitement associé a un risque accru deecatecla vessie.

Apres avoir évalué les différentes variables, Md@eet coll. ont trouvé que les THM n'étaient
plus un prédicteur de risque statistiquement sicatif (bien que le nombre d'années de
consommation d'eau chlorée le fit) s'ils ne terigiaa compte des concentrations de THM



mesurées en 1989. Cette constatation donne a ppreséxs THM pourraient étre des marqueurs
indirects plutdt qu'une cause; ou qu'il s'agit $empent d'un artefact du plan statistique.

Cantor et coll. ont effectué deux études dans osadite. L'une d'elles (1987) est une vaste étude
cas-témoins menée aupres de 3 000 cas et de 600Mhs. Malheureusement, seule la moitié de
la population provenait d'endroits ou I'approvisiement en eau variait suffisamment d'une
région a l'autre pour que les résultats de l'aeadgsent concluants. Le risque relatif de cancer de
la vessie était de 1,8 chez les personnes quirsva@sommeé de I'eau a forte concentration en
THM pendant une longue période. Le risque étaitéene pour les hommes que pour les
femmes; I'association était plus étroite chez sfumeurs que chez les fumeurs.

En 1998, Cantor et coll. ont étudié 1 450 cas deeade la vessie et 2 400 témoins, en lowa. lls
ont retrace les lieux de résidence des sujets slégui naissance, recueilli de l'information sur
d'autres facteurs de risque et les niveaux estitaddHM. Le risque de cancer de la vessie était
environ deux fois plus élevé pour les fumeurs gwebefumeurs exposés depuis longtemps aux
sous-produits de la chloration que pour les fumgursi'avaient pas été exposés a l'eau chlorée.
Une étude menée réecemment par Freedman (199@é}dade résultats similaires.

En résumé, cing études épidémiologiques indiqueatassociation signicativement positive sur
le plan statistique entre I'exposition aux sousipits de la chloration de I'eau et un risque de
cancer de la vessie. King et Marrett (1996) orihesgue 14 a 16 % des cancers de la vessie
peuvent étre attribuables a I'eau chlorée. Ce phéne est toutefois encore mal compris, car
toutes les études reposaient sur des estimatitrospéctives de I'exposition.

Effets sur la reproduction et le développement
John Reif

Les preuves d'effets sur la reproduction et le d@pement associés a l'exposition aux sous-
produits de la chloration sont minces. Seules éinges ont été publiées a ce sujet; plusieurs
autres sont en cours. La plupart des études psid@® de type cas-témoins et ont été menées a
partir des certificats de naissance et des regigge malformations congénitales; elles présentent
toutes la méme lacune en ce qu'elles ne présgrasries données individuelles importantes.

Si I'exposition aux sous-produits de la chlorapemdant la grossesse entraine effectivement des
effets nocifs sur la reproduction, ceux-ci devrai&ne plus facilement détectables que les effets
canceérigenes veéritables, car la grossesse offreaumte période de latence pour I'exposition aux
sous-produits.

Avortement spontané, mortinatalité et accoucherpegrhaturé

Le tableau 7 résume les résultats d'études sisgee d'avortement spontané, de mortinatalité et
d'accouchement prématuré aprées I'exposition aus-gmduits de la chloration. Seule une étude
(Savitz [1995])a porté sur les taux d'avortemephggné. Cette étude cas-témoins réalisée dans
un hépital comportait une évaluation de I'expogitdfectuée a partir d'entrevues et de données
provenant de cing usines publiques d'épuratiorede.l Plusieurs variables de confusion ont été
prises en compte : age de la mere, niveau de payargécédents de consommation de tabac et



d'alcool. Le risque relatif de fausse couche chedédmmes exposées a des concentrations plus
fortes de sous-produits de la chloration étaitiégpent accru, mais il n'était pas significatif kur
plan statistique.

TABLEAU 7

Avortement spontané€, mortinaissance, accouchemeémtgburé et exposition aux sous-produits
de la
chloration : études épidémiologiques

Mesure de I'effet/
Auteur (année) Mesure de I'exposition Risque ffelati
(intervalle de
confiance a 95 %) Association Dose-effet
Avortement spontané
Savitz (1995) THM >80 pg/L 1,2 (0,6-2,4) Ri6$NS) Oui
Mortinaissance
Aschengrau (1993) Eau de surface chlorée®@%7,5) Positif (NS) N/D
Bove (1992) THM > 80 ug/L 0,7 (0,4-1,2) NéHé&MS) Oui
Accouchement prématuré
Kanitz (1996) Dioxyde de chlore 1,8 (0,7-470sitif (NS) N/D
Hypochlorite de Na 1,1 (0,3-3,7) Positif (NS) N/D
Savitz (1995) THM > 83 ug/L 0,9 (0,6-1,5) Mé&f(NS) Non
Bove (1992) THM > 80 pg/L 1,0 (0,9-1,1) Un@®yi
Kramer (1992) THM spécifiques 1,1 (0,7-1,6#D(NS) N/D
NS = Non significatif sur le plan statistique
N/D = Sans objet ou non disponible

Deux études de grande envergure ont portegisdue de mortinatalité apres I'exposition aux
sous-produits de la chloration. Aschengrau (1998gaé une étude cas-témoins en milieu
hospitalier portant sur plus de 14 000 grosses&®gposition a été évaluée d'aprés
I'approvisionnement en eau de la municipalité deleice de la mére au terme de la grossesse, et
les variables de confusion usuelles ont été mesuk@s chercheurs ont trouvé que le risque de
mortinatalité était 2,6 fois plus élevé chez lenriges exposées a des eaux de surface chlorées,
mais cette différence n'était pas significativelsyslan statistique.

La plus vaste étude réalisée a ce jour, celle de BtO92; 1995), a porté sur plus de 80 000
naissances et pres de 600 morts foetales. L'étt&geke une corrélation négative entre la
mortinatalité et I'exposition aux sous-produitdalehloration, mais le résultat n'était pas
statistiguement significatif.



Quatre études ont porté sur les accouchements fiéeaDans I'une d'elles, basée sur une
population, Kramer et coll. (1992) ont utilisé fonmation extraite des certificats de naissance
pour identifier la source d'approvisionnement e @atable. Chaque cas a été apparié a cinq
témoins et les mesures d'exposition incluaient kesiIFHM. Aprés avoir fait les ajustements
nécessaires pour I'age, la parité, la scolarisagormbagisme et les soins prénatals, les chergheu
n‘ont trouvé aucun risque accru de prématurité efemmes exposées a des niveaux plus
élevés de THM pendant leur grossesse par rappodes.

Kanitz et coll. (1996) ont comparé les taux d'actmment prématuré dans deux villes similaires
sur les plans social et économique qui offraiesini@mes services de soins périnatals, mais dont
les approvisionnements en eau étaient differeraasDune des deux villes, I'eau était traitée a
I'nypochlorite de sodium et au dioxyde de chloaedis que dans l'autre, I'eau, qui provenait d'un
puits, ne subissait aucun traitement. Apres laepiscompte des variables de confusion usuelles,
les chercheurs ont constaté une légére augmenthtiaaque de prématurité chez les bébés nés
de meres ayant bu de I'eau chlorée.

Faible poids a la naissance et retard de croissance

Le tableau 8 présente les résultats concernamnehtre I'exposition aux sous-produits de la
chloration et le faible poids a la naissance ettard de croissance. Quatre études portaienésur |
faible poids a la naissance; toutes ont fait état dsque accru, mais seule I'une d'entre elles a
montré que le risque était significatif sur le piatistique.

Les études meneées par Bove (1992; 1995) et KratB8R] étaient les deux seules a porter sur
les retards de croissance (bébés légers pourg&giationnel) : dans les deux cas, la Iégére
augmentation du risque était statistiquement sSigatif/e.

TABLEAU 8

Faible poids a la naissance, retard de croissdregesition aux sous-produits de la chloration :
études épidémiologiques

Mesure de I'effet/
Auteur (année) Mesure de l'exposition Risque ffelati
(intervalle de
confiance a 95 %) Association Dose-effet
Faible poids a la naissance
Kanitz (1996) Dioxyde de chlore 5,9 (0,8-1&@kitif (NS) N/D
Hypochlorite de Na 6,0 (0,6-12,6) Positif (NS) N/D
Les deux 6,6 (0,9-14,6) Positif (NS) N/D
Savitz (1995) THM > 83 ug/L 1,3 (0,8-2,1) R6$NS) Non
Bove (1992) THM > 80 pg/L 1,3 (1,1-1,5) PisiOui
Kramer (1992) THM spécifiques 1,3 (0,8-2,25#D(NS) N/D
Retard de croissance



Bove (1995) THM > 100 pg/L 1,5 (1,2-1,9)a E&Oui
Kramer (1992) Chloroform > 10 ppb (ug/L) 1181¢2,9) Positif* N/D
NS = Non significatif sur le plan statistique
N/D = Sans objet ou non disponible
* Statistiquement significatif
a Intervalle de confiance a 90 %

TABLEAU 9

Malformations congénitales et exposition aux sawshpits de la chloration : études
épidémiologiques

Mesure de I'effet/
Auteur (année) Mesure de I'exposition Risque ffelati
(intervalle de
confiance a 95 %) Association
Toutes les anomalies
Aschengrau (1993) Eau de surface chloréeQl753,1) Positif (NS)
Bove (1992) THM > 80 ug/L 1,6 (1,2-2,0)a Rif'si
Malformations du tube neural
Bove (1992) THM > 80 ug/L 3,0 (1,3-6,6)a Rif'si
Fissures labio-palatines
Bove (1992) THM > 100 pg/L 3,2 (1,2-7,3)a Btfs
Malformations cardiaques
Bove (1992) THM > 80 pg/L 1,8 (1,0-3,3)a Ri6$NS)
NS = Non significatif sur le plan statistique
a Intervalle de confiance a 90 %
* Statistiquement significatif

Malformations congénitales

Certaines données préliminaires donnent a pengelfeyposition aux sous-produits de la
chloration pendant la grossesse est associéermalfssmations congénitales (tableau 9).
L'examen des dossiers des enfants de femmes espmsésous-produits de la chloration
pendant la grossesse a permis a Bove (1995) déatengue le risque était accru d'une maniére
significative pour I'ensemble des anomalies; leBamaations du tube neural et les fissures
labio-palatines étaient les plus fréquentes. Uuesaccru de malformations cardiaques a
également été mis en évidence (concordant avextudss animales), mais il n'était pas
statistiguement significatif.

La recherche épidémiologique ayant trait aux effatda reproduction et le développement en
est encore aux premiers stades. Les études faggs'a ce jour ne permettent pas d'inférer



guelque causalité que ce soit. Toutefois, les &tdé@ faites révelent qu'il y aurait une faible
association entre les sous-produits de la chlora&iaertains retards de la croissance foetale, et
gu'il y aurait des preuves modérées indiquant seedation entre ces composés et les
malformations congénitales.

Evaluation du risque que posent les sous-prodeita dhloration
Steve E. Hrudey

L'évaluation du risque permet d'interpréter d'uramigre formelle les preuves accumulées et
ainsi de fournir I'information nécessaire a la@uie décisions. Par exemple, I'évaluation des
risques associés aux sous-produits de la chloratfmermis d'établir des concentrations
maximales acceptables (CMA), décrites dans les iRew@ndations pour la qualité de l'eau
potable au Canada de Santé Canada.

La concentration acceptable actuelle de THM (10 ua été déterminée en fonction d'un risque
a vie de cancer inférieur a 4x10-6, ce qui estiguatment négligeable. Pour comprendre
comment la concentration acceptable est obtentayticonnaitre en quoi consiste I'évaluation
classique du risque de cancer; on découvre alpmdifiicultés associées a 'application de ces
notions au cas des sous-produits chlorés.

Evaluation du risque de cancer

Deux questions clés se posent en matiere d'évatudti risque de cancer : «Quelle est la
possibilité ou la probabilité qu'un agent donné sancérigene pour I'hnumain?» et «Le cas
échéant, quels sont les risques de cancer powsxpasition donnée?».

La démarche classique d'évaluation du risque atéat#ie en 1983 par la National Academy of
Sciences et comprend quatre étapes.

Identification des dangers : on recueille les pesuaccumulées pour définir les effets nocifs
associés a une substance. Cette étape peut foartdains éléments de réponse a la premiere
guestion sur la probabilité ou la possibilité.

Evaluation dose-effet : on résume les données fatives ayant trait & la dose d'un produit et
aux effets nocifs observés. On utilise habituelleintkes extrapolations d'observations faites au
cours d'études sur des animaux soumis a des niéewss d'exposition, ce qui permet de faire
des prévisions pour des niveaux d'exposition baguptus faibles chez les humains.
Evaluation de I'exposition : on recueille et estisrdonnées relatives a I'exposition réelle des
humains au produit. Cette étape est nécessairdgdamination des doses a utiliser pour
I'évaluation dose-effet.

Caractérisation du risque : il s'agit de la syngh@ss I'information recueillie au cours des trois
premieres étapes, sous la forme d'une expressantitative du risque auquel sont exposeés des
personnes ou des populations fictives. (Cela faieha deux démarches différentes, selon que la
substance est un cancérigene génotoxique ou netige @erniere étape devrait permettre de
répondre a la seconde question, portant sur lggessde cancer.



Les niveaux admissibles d'exposition correspontdehituellement a des doses beaucoup plus
faibles que celles qui ont été utilisées au coassakpériences. Deux méthodes permettent
d'établir ces criteres environnementaux :

La méthode utilisant le facteur d'incertitude dsamrs effet nocif observé (DSENO) suppose
I'existence d'un seuil pour une courbe dose-dffgtagit de définir la dose la plus élevée a
laguelle aucun effet nocif n'est observé chezrahiLa dose journaliére admissible ou dose de
référence est le quotient de la DSENO par le ptatkifacteurs d'incertitude et d'ajustement. Ces
facteurs d'incertitude tiennent compte d'autresetspde la question comme les différences entre
les animaux de laboratoire et les humains, la dité de la sensibilité individuelle et la qualité
des preuves.

La méthode de la dose spécifique a un risque eitigituellement une limite supérieure du
risque estimé, calculée par extrapolation linéaifaible dose (qui passe par la dose nulle)
obtenue a partir de tests biologiques effectuéslaesirongeurs. La plupart de ces études ont été
réalisées sur deux ou trois doses seulementasodde maximale tolérée (DMT) et des fractions
établies de la DMT. La DMT est définie comme étardose la plus élevée qui n'‘entraine pas de
perte de poids supérieure a 10 %, de surmortdit&jgnes cliniques de toxicité, ni de Iésions
pathologiques inattendues. La signification desipiéns du modele ayant récemment soulevé
des inquiétudes, d'autres valeurs ont été proposeéesne la dose tumorigéne 05 (DT05), par
Meek et Long (1996).

L'évaluation du risque associé aux sous-produita daloration foisonne d'incertitudes. La
plupart des évaluations quantitatives du risque fBbsanté se rapportent a une seule substance et
a un seul effet. L'évaluation des sous-produitadloration tient compte de nombreuses
substances et d'une foule d'effets. Le recoursTelM comme marqueurs indirects impose des
restrictions importantes; c'est pourquoi il fallisgr des évaluations d'exposition plus completes.

Les données toxicologiques et épidémiologiquesdéntralement partie des évaluations du
risque, mais dans le cas des sous-produits dédeatibn, différents effets ont été décelés. lltfau
donc poursuivre les travaux pour éclaircir cesadéhces afin d'obtenir de meilleures preuves
permettant de déterminer des niveaux de qualiteae appropriés.

Consensus atteint par le groupe d'experts

Aprés avoir pris connaissance des preuves, legtexpe groupe de travail ont réfléchi sur les
deux questions ci-dessous et, d'un commun accotdoinulé les opinions qui suivent.

1. A la lumiére des preuves actuelles, dans quedisure peut-on s'attendre a ce que les sous-
produits de la chloration causent le cancer ownément des effets sur la reproduction, chez
I'humain? Si cela est possible ou probable, qastipleur a ce probleme de santé publique?

Cancer

Le groupe de travail a indiqué que les preuvesatiear doivent étre examinées pour chaque
siege. Les participants ont conclu qu'il est pdeg®0 % du groupe), voire probable (40 %), que
les sous-produits de la chloration présententsgqug notable de cancer, en particulier de cancer
de la vessie.



Le risque de cancer de la vessie, voire d'autnesers, intéresse la santé publique; il s'agit d'un
probleme de santé publique d'importance moyenne.

Effets sur la reproduction et le développement

A ce jour, les preuves ne sont pas suffisantes peumettre |'établissement d'une relation causale
entre I'exposition aux sous-produits de la chlorast les effets nocifs sur la reproduction
humaine. D'autres travaux de recherche s'imposatgfois.

Si les conclusions tirées a partir des donnéegeretds se confirment, les sous-produits chlorés
présents dans les eaux de surface traitées parragésenter un important probleme de santé.
Méme si le risque excédentaire d'effets nocifs p@ueproduction qui est associé aux sous-
produits de la chloration est relativement faillppurrait occasionner un nombre absolu
important d'effets nocifs, puisque ceux-ci soneadgequents : 10 a 20 % des grossesses se
terminent en avortements spontanés, et 1 a 2 %alefeau-nés présentent des malformations
congénitales.

2. Etant donné I'état de la preuve actuelle, i atffisamment de données quantitatives pour
permettre la réalisation d'une évaluation quamntgaapprofondie des risques, des avantages et
des couts?

A ce jour, il n'existe pas assez de données gatiméis pour effectuer une évaluation quantitative
approfondie des risques, des avantages et des Goutefois, il faudrait prévoir un mécanisme
de surveillance des risques pour la santé humeameme un groupe d'experts. Ce groupe
prodiguerait des conseils a Santé Canada et foraiutkes recommandations quant a la quantité
de données a recueillir pour justifier la réalisatd'une évaluation plus approfondie.

Recommandations pour les projets de recherchesfutur

Au cours de cette réunion, les participants onséhs suggestions quant aux besoins et aux
priorités de recherche. Ces suggestions, résumédeblaau 10 et classées en fonction des
facteurs de risque, n'ont pas fait I'objet de dismns systématiques; elles n'ont pas été
approuveées par I'ensemble du groupe de travaipefescet ne constituent pas un consensus sur
les priorités de recherche.

TABLEAU 10

Recommandations (non consensuelles) du groupeaitexgncernant les études a mener sur les
risques pour la santé que posent les sous-pratkiits chloration de I'eau potable

Identification des dangers

1. Intégrer les travaux de recherche en toxicolegen épidémiologie. Plus précisément, les
travaux de recherche a venir en toxicologie dentdenter de vérifier les hypotheses générées a
partir des données épidémiologiques, et les tradawnecherche a venir en épidémiologie
devraient essayer de vérifier les hypothéses ehé&zsmnismes cernés au cours des études
toxicologiques



2. Réaliser des études sur des cellules humainessdée et de cblon afin de découvrir pourquoi
ces tissus produisent facilement des tumeurs lblsgant exposés aux sous-produits de la
chloration

3. Examiner les mécanismes sous-jacents et leslitésd#activation (qui peuvent différer)
4. Elucider les modes d'action de chacun des piodancérigénes

5. Caractériser le niveau et le type d'effets mertag associés aux sources d'eau potable
6. Etudier les mélanges de sous-produits (c.-asdinteractions entre les sous-produits)
Evaluation de I'exposition

1. Tenir compte de la variabilité dans les mélardgebeau :

a) estimer les concentrations de THM spécifiques

b) inclure les autres principaux types de sousgtedle la chloration, comme les acides
haloacétiques

c) évaluer les variables clés comme le pH, le cantetal en matiéres organiques et les
concentrations de bromures

2. Tenir compte de la variabilité de I'expositiodividuelle :

(Ce facteur est essentiel pour les études & mme, p. ex., celles qui portent sur les eféets
la reproduction)
a) mesurer toutes les sources d'exposition : comsdion d'eau du robinet (bouillie ou non) c.
eau en bouteilles, autres sources d'eau (comnim®igsons gazeuses), douche, bain et baignade
en piscine
b) évaluer la composition de I'eau des résideraesgison des variations qui peuvent survenir
dans les réseaux de distribution et a cause dureéodes systemes de filtration résidentiels)
c) tenir compte des variations saisonnieres

3. Observer les effets individuels de I'exposi@ox sous-produits de la chloration :

a) étudier I'apport en différents sous-produitéadehloration et leur élimination

b) déterminer s'il existe une prédisposition géntisusceptible de contribuer aux effets
observés

c) analyser les interactions possibles entre les-pooduits de la chloration et d'autres facteurs
comme le tabagisme

4. Mieux comprendre les effets possibles de I'exiposaux sous-produits de la chloration :

a) effectuer des études plus poussées sur le camdavessie :

- examiner |'effet de différents sous-produitsalehloration sur I'épithélium vésical

- établir une corrélation entre les parametresutimé humaine et les parametres de la qualité de
l'eau

b) mener d'autres études afin de déterminer $§teru non un risque accru de cancer du rectum
ou du codlon

- inclure les mesures des facteurs confusionngleogpiés, comme le régime alimentaire

c) déterminer si les premiéres études indiquaxistence d'un risque accru d'effets nocifs sur la
reproduction et le développement étaient justesaru

d) faire un suivi épidémiologique des données wrigiques laissant entendre que les sous-
produits de la chloration ont un effet sur la feé&imasculine

Caractérisation des risques



1. Comprendre les différences entre les preuvasdimgiques et épidémiologiques pour que la
caractérisation des risques permette de mieuxteriées besoins en matiere de recherche et
d'élaborer des lignes directrices appropriées fxeam potable

2. Elaborer des lignes directrices pour les adidésacétiques, les bromates, les chlorates et les
chlorites

3. Elaborer des méthodes visant a évaluer lesasstigs aux mélanges de sous-produits

4. Effectuer des études d'interactions pour sardamplification des risques associés a chacun
des composeés est observable aux concentrationbesstdie ces produits dans I'eau potable.
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