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INERIS : CHOIX DE VALEUR TOXICOLOGIQUE DE REFERENCE

IDENTIFICATION DE LA SUBSTANCE

Substance chimique baryum
Autres dénominations/synonymes

Numéro CAS 7440-39-3
Formule moléculaire Ba

Structure moléculaire

VTR RETENUES

Effets a Inhalation .
- 100 1 pg.m?3 Faible RIVM (2001
seuil (chronique) HO (2001)
Effets a Orale . )
- 300 2.101 mg.kglj? Elevé ATSDR (2007
seuil (subchronique) 9-kg™) (2007)
3 Orale ATSDR (2007
Effets a _ 300 2.10" mg kgLt Elevé (2007)
seull (chronique) US EPA (2005)
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PRINCIPALES ETUDES

Le paragraphe rapporte les études sur lesquelles s’appuient les Valeurs Toxicologiques de Référence
(VTR).

e Inhalation
Tarasenko et al., 1977

Il n’a pas été possible de se procurer cette étude ; la description ci-dessous a été réalisée a partir de
celle de 'US EPA (1998).

Espeéce étudiée : rats albinos (espéce non précisée).
Sexe et nombre d’animaux par lot : male (nombre d’animaux par lot non précisé).
Voie d’exposition : Inhalation.

Substance - forme chimique : carbonate de baryum. Aucune précision concernant la génération de
'aérosol et la distribution de la taille des particules n’est donnée. Selon 'US EPA, il est malgré tout
précisé par les auteurs que la démonstration utilisant la microscopie électronique a été réalisée et a
montré qu’environ 80 % des particules sont de taille inférieure a 2 um. Cependant il n’est pas certain
gue cette information concerne directement cette étude.

Temps et fréquence d’exposition : 4 h/j 6 j/sem pendant 4 mois.
Doses d’exposition / formes chimiques : 1,15 — 5,2 mg.m-2 soit 0,8 — 3,6 mg Ba.m3,
Lot témoin : oui.

Protocole : Les paramétres suivants ont été analysés : gain de poids corporel, pression artérielle,
bilan hématologique et chimique sanguin, niveau de calcium urinaire, test de la fonction hépatique
(test a la bromosulfophtaléine), mesure de I'électrocardiogramme (ECG) et examen histopathologique.

Résultats / effets observés : Aucun effet n’est observé a la plus faible concentration.

A la concentration de 5,2 mg.m=3, une diminution de 21 % du poids corporel, une augmentation de
32 % de la pression artérielle, une altération du bilan hématologique comprenant une diminution du
niveau d’hémoglobine et des thrombocytes et une augmentation des leucocytes, une altération de la
chimie sanguine, diminution des niveaux de sucre et de protéines totales et de I'activité phosphatase
alcaline et une augmentation de lactivité cholinestérase, sont rapportés mais aucune analyse
statistique n’a été réalisée. Sont également observées une augmentation du calcium urinaire, des
modifications de la fonction hépatique et des anomalies histologiques cardiaques, hépatiques, rénales
et pulmonaires. Il n'a pas été mesuré d'altération de 'ECG, cependant lors de I'administration de
prosérine, des perturbations de la conductivité cardiague ont été observées. Le cceur, le foie et les
reins présentent un caractére de dystrophie granulaire. Les Iésions pulmonaires consistent en une
vascularisation modérée et une sclérose péribronchique avec une diminution de I'épaisseur du septum
intra-alvéolaire et une accumulation de collagéne.

Dose critiqgue : NOAEC : 0,08 mg Ba.m-2 et LOAEC : 3,6 mg Ba.m-.

Qualité de I'étude : 2, étude d’assez bonne qualité : cette étude est bien conduite mais elle est limitée
a deux concentrations et aucune analyse statistique n’est disponible.

e Voie orale

Pour les études épidémiologiques
Brenniman et Levy, 1984

Type d’étude : étude écologique épidémiologique de mortalité et morbidité
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Lieu : lllinois, Etats Unis
Nombre de personnes étudiées :
Pour I'étude de mortalité : nombre de morts par rapport a la population 638/12 488 hommes et

520/12 945 femmes a la plus forte dose et 1 335/22 621 hommes et 1 109/24 284 femmes a la plus
faible dose.

L'étude transversale de morbidité a été réalisée a partir d'une sélection des individus de deux
collectivités celle de Mc Henry (1 197 sujets adultes) et celle de West Dundee (1 203 sujets adultes)
soit environ 500 hommes et 669 femmes pour chaque pathologie.
Voie d’exposition : orale via 'eau de boisson
Niveaux d’exposition / formes chimiques :

Etude de mortalité

Niveau élevé : 2-10 mg.L* soit 0,06 — 0,3 mg Ba.kg™.j! en considérant une consommation journaliére
de 2 L et un poids corporel de 70 kg.

Niveau faible: 0,2 mg.L* soit 0,006 mg Ba.kg™.j1 en considérant une consommation journaliére de 2 L
et un poids corporel de 70 kg.

Etude de morbidité
Concentration moyenne dans I'eau de boisson de Mc Henry : 0,1 mg Ba.L™!
Concentration moyenne dans I'eau de boisson de West Dundee : 7,3 mg Ba.L?
Les niveaux des autres minéraux sont stables et similaires.

Groupe témoin : comparaison avec 'ensemble de la population pour I'étude de mortalité et pas de
groupe témoin dans I'étude de morbidité.

Symptémes observés : La mortalité et morbidité ont été mesurées.
Méthode développée dans I'étude :

Le taux de mortalité par pathologies cardiovasculaires a été déterminé de maniére rétrospective entre
1971 et 1975 a partir des certificats de déces de I'état de I'lllinois. Une comparaison statistique ajustée
sur 'age a été réalisée sur deux communautés présentant des niveaux d’exposition au baryum via
l'eau de boisson différents. Il n’y a pas de mesure des expositions individuelles en baryum dans
I'étude de mortalité mais des mesures par zone géographique.

Etude de morbidité : les sujets ont eu trois mesures de la pression artérielle et ont répondu a un
guestionnaire de santé.

Résultat de I’étude :

Le taux de mortalité ajusté pour les maladies cardiovasculaires par rapport a 'dge ou l'artériosclérose
et toutes les causes de déces chez les deux sexes est augmenté chez les individus exposés entre
1971 et 1975 au niveau élevé par rapport au niveau faible de baryum. Ces différences sont surtout
retrouvées chez les sujets agés de 65 ans et plus. Les auteurs ont souligné I'absence de prise en
compte des facteurs de confusion tels que la mobilité de la population, I'utilisation d’adoucisseurs
d’eau, le tabagisme, les habitudes alimentaires ou I'état physique.

Les deux communes retenues pour [|'étude de morbidité présentent des caractéristiques
socioéconomiques et démographiques similaires. L'étude de morbidité n’a pas mis en évidence de
différence de pression artérielle (moyenne de la pression diastolique ou systolique) entre les individus
des deux groupes ni de la pathologie cardiaque ou rénale ou d’accident vasculaire cérébral.
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Un sous-groupe de 85 individus pour chacune des deux collectivités a été étudié de maniére la plus
précise. Il s’agissait d’individus dont les maisons n’étaient pas équipées d’'un adoucisseur, ne prenant
pas de traitement contre 'hypertension et habitant dans la commune depuis plus de 10 ans. Dans ce
sous-groupe aucune différence n'a été retrouvée pour les moyenne des pressions diastolique et
systolique chez les hommes et les femmes entre les deux niveaux d’exposition : 0,1 mg.L1 soit
0,0029 mg Ba.kg?.jtet 7,3 mg.L soit 0,21 mg Ba.kg1.j?!

Qualité de I’étude : Qualité limitée, cette étude présente de nombreux biais en I'absence de prise en
compte des facteurs de confusion tels que la mobilité de la population, I'utilisation d’adoucisseurs
d’eau, le tabagisme, les habitudes alimentaires ou I'état physique.

Pour les études expérimentales
NTP, 1994

Cette étude a évalué les effets d’'une exposition de 15 jours, de 13 semaines et de deux ans chez le
rat et la souris des deux sexes. Seuls seront décrits ci-dessous les parties de I'étude qui ont servi a la
construction des VTR soit I'étude de 13 semaines chez les rats et I'étude 2 ans chez les souris.

e Etude 13 semaines

Espece étudiée : rat F344/N.

Sexe et nombre d’animaux par lot : 10 males et 10 femelle rat par dose.

Voie d’exposition : orale via I'eau de boisson.

Substance - forme chimique : chlorure de baryum dihydraté en solution dans I'eau de boisson
Temps et fréquence d’exposition : quotidienne pendant 90 jours.

Doses d’exposition / formes chimiques : 125 — 500 — 1 000 — 2 000 — 4 000 ppm soit des doses
ingérées de 0 — 10 — 30 — 65 — 110 — 200 mg Ba.kg™.j* pour les males et 10 — 30 — 65 — 115 —
180 mg Ba.kg™.j* pour les femelles.

Lot témoin : oui.

Protocole : Un suivi de la consommation d’eau et des examens cliniques ont été pratiqués une fois
par semaine pendant toute la durée de I'étude. Une mesure du poids des organes, ainsi qu’un bilan
hématologique et biochimique ont été effectués a la fin de I'étude. Un examen macroscopique et
histopathologique a été réalisée sur la majorité des tissus et organes.

Une batterie de tests neurocomportementaux a été réalisée avant I'exposition puis a 45 et 90 jours
d’exposition. L’activité cardiovasculaire a été évaluée (rythme cardiaque, pression artérielle et
électrocardiogramme) avant I'exposition puis a 45 et a 90 jours.

Résultats / effets observés :

A la dose la plus élevée, 3 méles et 1 femelle sont morts au cours de la derniére semaine
d’exposition. Le poids corporel des méles et des femelles est diminué de maniére statistiquement
significative (respectivement 13 % et 8 %) par rapport a ceux des témoins. La baisse de la
consommation d’eau chez les males et les femelles est d’environ 30 % par rapport aux témoins. Une
dilatation du tubule proximal rénal est observée chez les rats males et les femelles

I N'y a pas de relation claire concernant les effets cliniques ou toxiques comportementaux ou
cardiovasculaires. Seule une diminution Iégére mais statistiquement significative de I'activité motrice
indifférenciée est observée a 110 ou 115 et 200 ou 180 mg Ba.kg™.j* a 90 jours chez les animaux des
deux sexes. Des effets cardiaques sont observés a la dose la plus élevée chez les femelles.
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L’altération la plus significative concerne les reins: |l s’agit d’une diminution statistiquement
significative du poids relatif et absolu des reins chez les femelles exposées a 115 et 180 mg Ba.kg2.j?
et une augmentation relative du poids des reins chez les males a la dose la plus élevée. Une
augmentation relative du poids des reins est observée chez les femelles exposées a 65 mg Ba.kg™.j*
L’amplitude de la diminution relative du poids des reins est de 14, et 19 % chez les femelles exposées
a 115 et 180 mg Ba.kg™.j! et de 12 % chez les males exposés a 200 mg Ba.kg™.j. Cette variation de
poids est associée a une dilatation minimale a moyenne, localisée a plusieurs niveaux du tubule
contourné proximal de la zone médullaire externe ou du cortex rénal observée chez 3 males et 3
femelles exposés a la dose la plus élevée. La légere augmentation relative du poids des reins (7 %)
observée chez les femelles exposées a 65 mg Ba.kg™.j! n’est pas considérée comme pathologique
car elle n’est pas associée a une augmentation des altérations histologiques.

Dose critique : NOAEL de 65 mg Ba.kg™.j"* pour une augmentation absolue ou relative du poids des
reins, qui est considérée comme un indicateur précoce d’effets rénaux plus séveres.

e Etude 2 ans
Espece étudiée : souris B6C3F1.
Sexe et nombre d’animaux par lot : 60 souris par sexe et par dose.
Voie d’exposition : orale via I'eau de boisson.
Substance - forme chimique : chlorure de baryum dihydraté en solution dans I'eau de boisson
Temps et fréquence d’exposition : quotidienne pendant 2 ans.

Doses d’exposition / formes chimiques : 500 — 1 250 — 2 500 ppm soit 30 — 75 — 160 mg Ba.kg.j*
pour les males et 40 — 90 — 200 mg Ba.kg.j* pour les femelles.

Lot témoin : oui.

Protocole : Une mesure du poids des organes, ainsi qu'un bilan hématologique et de chimie clinique
ont été effectués a la fin de I'étude. Un examen macroscopique et histopathologique a été réalisé sur
la majorité des tissus et organes.

Résultats / effets observés : La survie des méles et des femelles aprés deux ans d’exposition est

diminuée de maniére statistiquement significative par rapport aux témoins a la dose la plus élevée du
fait d’'une toxicité tubulaire rénale.

Tableau 1 : Incidence des néphropathies tubulaires chez les souris males et femelles exposées au
chlorure de baryum dans 'eau de boisson pendant 2 ans (NTP, 1994)

Concentration dans I'eau (ppm) ‘ Dose (mg Ba.kg.j1) ’ Incidence
Méales
0 0 1/50
500 30 0/50
1250 75 2/48
2 500 160 19/50
Femelles
0 0 0/50
500 30 2/53
1250 75 1/50
2 500 160 37/50
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Le poids corporel moyen des souris a la dose la plus élevée est diminué chez les males et les
femelles de 9 % et 12 % respectivement par rapport aux témoins. La consommation d’eau n’est pas
modifiée, il N’y a pas non plus d’altération des autres parameétres étudiés.

Il N’y a pas d’augmentation de l'incidence des néoplasmes chez les méles et les femelles. Une
diminution statistiquement significative de I'incidence des adénomes hépatocellulaires a été mesurée
chez les souris méles a la dose la plus élevée.

Dose critique : NOAEL de 75 mg Ba.kg™.j! chez les méles et les femelles et LOAEL de 160 mg
Ba.kg™.j! chez les males et 200 mg Ba.kg.j* chez les femelles pour une augmentation de l'incidence
des néphropathies tubulaires.

Qualité de I’étude : cotation 1, étude de bonne qualité menée selon les recommandations de la
FDA, un document détaillé est disponible.

CLASSIFICATION

Les classifications du CLP, de I'lARC et 'US EPA sont rapportées. Elles peuvent étre complétées si
besoin par des éléments d’informations.

Non classé US EPA, 1998
Cancérogenese | Seul le chlorure de baryum a été évalué et n’est pas classé ECHA, 2008
Non évalué par 'lARC

Seul le chlorure de baryum a été évalué et n’est pas classé
Mutagenese 4 P ECHA, 2008

Toxicité pour la | Seul le chlorure de baryum a été évalué et n'est pas classé

) ECHA, 2008
reproduction

Les études de cancérogenése disponibles pour des expositions par voie orale suggérent que le
baryum ne serait pas cancérigene chez 'homme. Les études de génotoxicité in vitro sont toutes
négatives sauf une qui semble montrer un résultat positif aprés activation métabolique (ANSES,
2015). En l'absence d’effet cancérogéne et génotoxique, I'approche sans seuil de dose n’est pas
retenue.
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VALEURS TOXICOLOGIQUES DE REFERENCE ET CHOIX DE VTR

EFFETS A SEUIL

Inhalation (chronique)

Baryum sels solubles

= -3
et insolubles TCA=1ugm RIVM, (2001)

Orale (sub-chronique)

Baryum sels solubles MRL = 0,2 mg.kg2.j?! ATSDR (2007)

Orale (chronique)

MS-CICAD (2001
Baryum et composés TDI = 0,02 mg.kgLjt OMS-CICAD (2001)

OMS (2011)
Baryum et composés RfD = 0,2 mg.kg2.j? US EPA (2005)
Baryum sels solubles MRL = 0,2 mg.kg?,j* ATSDR (2007)
Baryum sels solubles TDI = 0,02 mg.kg?,j*! RIVM (2001)
Baryum DJT = 0,2 mg.kg?,j?! Santé Canada (2010)
REL = 0,07 mg.kg,j? OEHHA (2003)

Il existe par ailleurs, plusieurs valeurs guide pour les eaux de boisson. Celles-ci ne sont pas
rapportées ici mais elles reposent sur les mémes études et raisonnements que ceux de la VTR.
L’ANSES en particulier a proposé une valeur guide pour les eaux de boisson, qui repose sur une
analyse des différentes VTR existantes et a jugé que la valeur de 'US EPA (2005) basée sur I'étude
du NTP (1994) était la plus pertinente (ANSES, 2015).

e Inhalation

Exposition chronique
RIVM

Le RIVM propose une TCA de 1 ug.m™ pour une exposition chronique par inhalation (Baars et
al., 2001)

Cette valeur est basée sur une étude exposition a des poussieres insolubles de carbonate de baryum
chez le rat a pendant 4 mois a raison de 6 jours par semaine, 4 h/j (Tarasenko et al., 1977). De cette
étude un NOAEC de 0,16 mg.m-3 de carbonate de baryum a été déterminé soit 0,11 mg Ba.m3.

Méme si cela n’est pas précisé un ajustement au temps semble avoir été réalisé :
NOAECaps = NOAEC x4 h/24hx6j/7j=0,8 mgBam3x4h/24hx6j/7j=0,114 mg Ba.m3
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Facteurs d’incertitude : Un facteur d’incertitude 100 a été appliqué correspondant a un facteur 10
pour tenir compte de I'extrapolation de I'animal a 'lhomme et d’un facteur 10 pour les variations au
sein de la population humaine.

Calcul : 0,11 mg Ba.m= x 1/100 = 0,001 mg Ba.m- soit 1 ug Ba.m
Indice de confiance : le RIVM attribue un indice de confiance élevé a sa valeur.

» CHOIX DE L’INERIS

Cette valeur est la seule proposée pour une exposition par inhalation. L’étude retenue est une étude
expérimentale chez le rat exposé au carbonate de baryum. La NOAEC retenue a été extrapolée pour
une exposition continue. Un facteur d’incertitude de 100 a été appliqué pour tenir compte des facteurs
intra- et inter-espéces. Vu l'extrapolation de 4 a 24 h, 'INERIS émet des réserves sur l'indice de
confiance. Cependant, 'INERIS retient cette valeur par défaut.

Indice de confiance : faible du fait des limitations de I'extrapolation d’'une exposition discontinue a
continue.

e Voie orale

Exposition sub-chronique
ATSDR

L’ATSDR propose un MRL de 0,21 mg.kg™.j! pour une exposition subchronique par voie orale
pour des sels solubles de baryum (ATSDR, 2007)

Cette valeur est établie a partir de I'étude expérimentale pour des expositions 90 jours au chlorure de
baryum dihydraté chez les rats et les souris des deux sexes (NTP, 1994).

De cette étude, un NOAEL de 65 mg Ba.kg™.j”? pour une augmentation relative ou absolue du poids
du rein. L’augmentation du poids du rein est considérée comme un indicateur d’effets plus sérieux sur
le rein. L’approche par construction d’'une benchmark dose n’a pas été retenue du fait de 'absence de
modéle ayant une corrélation satisfaisante pour I'effet critique retenu.

Facteurs d’incertitude : Un facteur d’incertitude 100 a été appliqué correspondant a un facteur 10
pour tenir compte de I'extrapolation de I'animal a 'homme et un facteur 10 pour les variations au sein
de la population humaine. Un facteur supplémentaire de 3 a été appliqué en raison de I'insuffisance
de la base de données notamment en ce qui concerne les données relatives au développement.
Calcul : 65 mg Ba.kg™.j* x 1/300 = 0,21 mg Ba.kg1.i1

Indice de confiance : Cet organisme ne détermine pas d’indice de confiance.

> CHOIX DE L’INERIS

Une seule valeur est disponible. L'étude critique est de bonne qualité, I'effet critique retenu est le
méme que celui pour des expositions chroniques, il est pertinent. La dose critique et le choix des
facteurs d’incertitude sont adaptés. Cependant, une étude bien conduite existe pour les effets sur la
reproduction et n’a pas été prise en compte ici (DIETZ et al., 1992). La valeur est retenue.

Indice de confiance : La construction de la valeur est basée sur une étude de qualité, I'indice de
confiance est élevé.

Validation groupe d’experts : 30/11/2015 = —-

Libensé + Egatie + Fratern
REPUBLIQUE FRANGAISE

Version 1 : 23/12/2015 Page 8 |N|:-R|S MINISTERE
DRC-15-148754-12672A SAIPVE S

maitriser le risque DURABLE
ET DE L'ENERGIE

pour un développement durable




IIIIIllIl|IIII|IIII‘IIIIIIlll‘lIIIIIIII‘IIIIIIIII’IIIIlIIII‘IllllIIII’IIIIIIIII|IIIIIIIII‘IIII'IIII|IIII|IIII‘IIIIIIIII|

Exposition chronique
OMS CICAD

L’OMS propose une TDI de 0,02 mg.kg™.,j! pour une exposition chronique par voie orale le
baryum et ses composés (OMS, 2011 ; OMS CICAD, 2001)

Cette valeur est établie a partir de I'étude épidémiologique de Brenniman et Levy (1984) qui fait état
de I'absence d’effet sur la pression artérielle pour une exposition a 0,21 mg Ba.kg2.j 2.

Facteurs d’incertitude : Un facteur d’incertitude 10 a été appliqué pour tenir compte des variations
au sein de la population humaine et de l'insuffisance de la base de données.

Calcul : 0,21 mg Ba.kg™.j* x 1/10 = 0,021 mg Ba.kg.i!
Indice de confiance : Cet organisme ne détermine pas d’indice de confiance.

US EPA

L’US EPA propose un RfD de 0,2 mg.kg™.j* pour une exposition chronique par voie orale pour
le baryum et ses composés (US EPA, 2005)

Cette valeur est établie a partir de I'étude expérimentale pour des expositions chroniques au chlorure
de baryum dihydraté chez les rats et les souris des deux sexes (NTP, 1994).

L’effet citrique retenu est I'incidence de la néphropathie chez les souris méales et femelles.

Une BMDLos de 63 mg Ba.kg™.j?! a été calculée chez la souris male et de 58 mg Ba.kg™t.j* pour les
femelles. En raison d’incertitudes Iégérement moins importantes chez les males, c’est cette valeur qui
a éteé retenue pour dériver la RfD. En effet, les valeurs chez les méles ont été identifiées comme étant
plus faibles que celles calculées chez les femelles. Un indice de 5 % a été retenu en raison de la
sévérité des effets observés : néphropathies de sévérité modérée a marquée qui résultent en une
perte de poids marquée et une augmentation de la mortalité.

Facteurs d’incertitude : Un facteur d’incertitude 100 a été appliqué correspondant a un facteur 10
pour tenir compte de I'extrapolation de I'animal a 'lhomme et d’un facteur 10 pour les variations au
sein de la population humaine. Un facteur supplémentaire de 3 a été appliqué en raison de
linsuffisance de la base de données notamment en ce qui concerne les données relatives au
développement.

Calcul : 63 mg Ba.kg™.j* x 1/300 = 0,21 mg Ba.kg?.j?

Indice de confiance : L’US EPA attribue un indice de confiance élevé dans I'étude, moyen dans la
base de données et moyen dans la valeur développée.

ATSDR

L’ATSDR propose un MRL de 0,21 mg.kg™.j"! pour une exposition chronique par voie orale pour
des sels solubles de baryum (ATSDR, 2007)

Cette valeur est établie a partir de I'étude expérimentale pour des expositions chroniques au chlorure
de baryum dihydraté chez les rats et les souris des deux sexes (NTP, 1994).

L’effet citrique retenu est l'incidence de la néphropathie chez les souris méles et femelles.

Plusieurs modéles ont été utilisés pour des exces de risques de 5 ou 10 %. La BMDLos de 61,13 chez
la souris male a été retenue comme point de départ pour la dérivation d'un MRL pour une exposition
chronique. En effet, les valeurs chez les méles ont été identifiées comme étant plus faibles que celles
calculées chez les femelles. Un indice de 5% a été retenu en raison de la sévérité des effets
observés : néphropathies de sévérité modérée a marquée qui résultent en une perte de poids
marquée et une augmentation de la mortalité.
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Facteurs d’incertitude : Un facteur d’incertitude 100 a été appliqué correspondant a un facteur 10
pour tenir compte de I'extrapolation de I'animal a 'lhomme et d’un facteur 10 pour les variations au
sein de la population humaine. Un facteur supplémentaire de 3 a été appliqué en raison de
linsuffisance de la base de données notamment en ce qui concerne les données relatives au
développement.

Calcul : 61,13 mg Ba.kg?.j* x 1/300 = 0,20 mg Ba.kg1.i-1
Indice de confiance : Cet organisme ne détermine pas d’indice de confiance.

RIVM

Le RIVM propose une TDI de 0,02 mg.kg™.j pour une exposition chronique par voie orale pour
des sels solubles de baryum (Baars et al., 2001 ; Vermeire et al., 1991)

Cette valeur a été développée par le RIVM en 1991 et a été reprise en 2001 sans modification. Cette
valeur est établie a partir d’'une étude épidémiologique qui n’est pas précisée, mais qui semble étre
celle de Brenniman et Levy (1984), et qui fait état de I'absence d’effet sur la pression artérielle pour
une exposition a 0,21 mg Ba.kg™.j2.

Facteurs d’incertitude : Un facteur d’incertitude 10 a été appliqué sans plus de précision.

Calcul : 0,21 mg Ba.kg?.j1 x 1/10 = 0,021 mg Ba.kg1.i?

Indice de confiance : le RIVM attribue un indice de confiance élevé a sa valeur.

Santé Canada

Santé Canada propose une DJT de 0,2 mg.kg™.j"* pour une exposition chronique par voie orale
au baryum (Sante Canada, 2010)

Cette valeur reprend celle élaborée en 2005 par I'US EPA.

Facteurs d’incertitude : Un facteur d’incertitude 300 correspondant a un facteur de 100 pour
I'extrapolation de I'animal a ’'homme et les variations intra-espéces et un facteur supplémentaire en
raison des lacunes de la base de données.

Calcul : 63 mg Ba.kg™.j* x 1/300 = 0,21 mg Ba.kg?.j?
Indice de confiance : Cet organisme ne détermine pas d’indice de confiance.

OEHHA

OEHHA propose un REL de 0,07 mg.kg™.j? pour une exposition chronique par voie orale au
baryum (OEHHA, 2003)

Cette valeur retient I'étude épidémiologique de Brenniman et Levy (1984) et la valeur de 0,21 mg
Ba.kg™.j** pour 'absence d’effet cardiovasculaire comme dose critique (NOAEL).

Facteurs d’incertitude : Un facteur d’incertitude 3 pour tenir compte du potentiel modéré et le fait que
la variabilité individuelle et la sensibilité n'a pas été observée au cours de deux études
épidémiologiques.

Calcul : 0,21 mg Ba.kg?.j* x 1/3 = 0,07 mg Ba.kg?.j*

Indice de confiance : Cet organisme ne détermine pas d’indice de confiance.
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> CHOIX DE L’'INERIS

Six organismes proposent des VTR pour une exposition par voie orale : 'US EPA (2005), TATSDR
(2007), le RIVM (2001), 'OMS (2011), Santé Canada (2010) et 'TOEHHA (2003).

La valeur développée par Santé Canada reprend intégralement celle de 'US EPA.

L'OMS, le RIVM et ’OEHHA proposent des valeurs basées sur la méme étude épidémiologique
Brenniman et Levy (1984) alors que 'US EPA, 'ATSDR et Santé Canada se basent sur une étude
expérimentale (NTP, 1994). L’'OMS précise que I'étude qui a été retenue est relativement restreinte et
gue sa puissance est limitée. La valeur est probablement trés conservatrice et la marge de sécurité
est élevée.

OMS US EPA ATSDR RIVM Santé OEHHA
Canada
Etude Humaine | Expérimentale | Expérimentale | Humaine | Expérimentale | Humaine
Dose NOAEL = | BMDLos =63 BMDLos = NOAEL = | BMDLos =63 | NOAEL =
critique 0,21 61,13 0,21 0,21
(mg
Ba.kgljb
UF global 10 300 300 10 300 3
UFa 10 10 10
UFH 10 10 10
UFs
UFp 3 3 3
VTR
(mg 0,02 0,2 0,21 0,002 0,2 0,07
Ba.kg?.j?1)

Humaine : Brenniman et Levy (1984), Expérimentale (NTP, 1994)

L’'US EPA a remis a jour sa valeur en 2005 avec un niveau de confiance moyen a haut précisant que
les limites de I'étude épidémiologique et le calcul d’'une BMDL ont orienté le choix de 'US EPA vers
'étude expérimentale. LATSDR s’est également basé sur cette étude pour construire sa VTR.
L’étude clef est une étude chronique chez la souris (NTP, 1994a). Cette étude est de bonne qualité.
L’effet critique correspond a des néphropathies observées chez les deux sexes. Une benchmark
dose a été calculée. Un facteur d’incertitude de 300 a été retenu, correspondant a un facteur de 10
pour la variabilité intra-espéce, un facteur de 10 pour tenir compte des différences inter-espéces et
un facteur de 3 pour le manque de données. Ce facteur d’incertitude est justifié au regard des
données disponibles. L’'US EPA considére que sa confiance est élevée dans I'étude, moyenne dans
la base de données et dans la valeur élaborée. L’ATSDR a une démarche identique méme si le
calcul de la benchmark dose aboutit a une valeur trés Iégerement différente, 61,13 versus 63 mg
Ba.kg?.j?.

Ainsi, bien que la valeur de 'ATSDR et de I'US EPA soit moins sécuritaire elle apparait plus
pertinente.

Indice de confiance : L'INERIS attribue un indice de confiance élevé dans la valeur retenue du fait
de la qualité de I'étude clé, la pertinence de la construction de la valeur.
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