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AVIS
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de I'’environnement et du travalil

relatif a I’évaluation des risques sanitaires liés a la présence de thallium dans les
eaux destinées ala consommation humaine

L’Anses met en ceuvre une expertise scientifique indépendante et pluraliste.

L’Anses contribue principalement & assurer la sécurité sanitaire dans les domaines de I'environnement, du
travail et de I'alimentation et & évaluer les risques sanitaires qu'ils peuvent comporter.

Elle contribue également a assurer d’'une part la protection de la santé et du bien-étre des animaux et de la
santé des végétaux et d'autre part I'évaluation des propriétés nutritionnelles des aliments.

Elle fournit aux autorités compétentes toutes les informations sur ces risques ainsi que I'expertise et I'appui
scientifiqgue technique nécessaires a I'élaboration des dispositions législatives et réglementaires et a la mise en
ceuvre des mesures de gestion du risque (article L.1313-1 du code de la santé publique).

Ses avis sont rendus publics.

L'Anses a été saisie le 3 avril 2012 par la Direction générale de la santé (DGS) pour la
réalisation de I'expertise suivante : Evaluation des risques sanitaires liés a la présence de
thallium dans les eaux destinées a la consommation humaine (EDCH).

1. CONTEXTE ET OBJET DE LA SAISINE

La délégation territoriale départementale du Calvados (DT 14) de ’Agence régionale de
santé (ARS) de Basse-Normandie a rapporté, en octobre 2011, la détection d’une
concentration de 55 ug.L™" de thallium dans I'eau d’un forage du Calvados servant a la
production d’eau destinée a la consommation humaine (EDCH). Elle est accompagnée
d'une teneur en fer, en manganése et d’une turbidité qui sont élevées et serait liée a un
dysfonctionnement hydraulique des installations de pompage. Cet épisode a permis la
mise en évidence d’'une contamination diffuse des eaux souterraines de l'ordre du
microgramme par litre, touchant 7 forages utilisés pour la production ’EDCH et alimentant
une population d’environ 40 000 personnes. L’antériorité de la contamination n’est pas
connue.

En France, la réglementation ne fixe pas de limite ou de référence de qualité dans les
EDCH pour le thallium. Alertée sur la situation, la Direction générale de la santé (DGS) a
saisi 'Anses, le 3 avril 2012, d’'une demande d’évaluation des risques liés a la présence de
thallium dans les eaux destinées a la consommation humaine.

Par ailleurs, 'ARS et le Syndicat de production d’eau potable Sud Calvados gérant 5
des forages touchés, ont commandité une étude technique a un bureau d’étude afin de
documenter I'origine du thallium dans les eaux souterraines et dans les réseaux.

Agence nationale de sécurité sanitaire de I'alimentation, de I'environnement et du travail,
27-31 av. du Général Leclerc, 94701 Maisons-Alfort Cedex
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2. ORGANISATION DE L'EXPERTISE

L’expertise a été réalisée dans le respect de la norme NF X 50-110 « Qualité en
expertise — Prescriptions générales de compétence pour une expertise (Mai 2003) ».

L’expertise reléve du domaine de compétences du comité d’experts spécialisé (CES)
« Eaux ». Elle a été confiée au groupe de travail (GT) « Evaluation des risques sanitaires
liés aux situations de non-conformités des eaux » qui est rattaché a ce CES. Le groupe de
travail a adapté la démarche d’évaluation des risques sanitaires (ERS) liés aux situations
de dépassement des limites et références de qualité dans les EDCH présentée dans le
rapport de I’Afssa (2007).

Un appui scientifique et technique a été demandé a l'unité « Méthodologie et études
relatives aux risques physico-chimiques » de I'’Anses pour la modélisation des expositions
au thallium via les EDCH dans la zone de contamination.

Les travaux ont été présentés au CES « Eaux », tant sur les aspects méthodologiques
que scientifiques le 2 avril 2013 et le 4 juin 2013. lls ont été adoptés par le CES « Eaux »
réuni le 3 septembre 2013.

Le CES « Evaluation des risques chimiques liés aux aliments » a également été
consulté le 10 avril 2013.

3. ANALYSE ET CONCLUSIONS DU CES

3.1. Propriétés physico-chimiques et sources de contamination

Le thallium (Tl) de numéro atomique 81 est un métal lourd insipide, inodore, mou et
malléable. Il existe a I'état naturel et est largement répandu dans la cro(te terrestre,
généralement a de trés faibles teneurs. Les propriétés physico-chimiques de ses
composés sont rappelées dans le Tableau |. Le thallium est présent sous forme de 47
isotopes dont 2 isotopes stables majoritaires : 2°*Tl et ?°°T| dans un ratio approximatif de
3:7. Le thallium est un élément de la colonne du bore, de I'aluminium et du gallium. Il peut
se retrouver soit a la valence |, soit a la valence lll. Il est plus stable a la valence | qu’a la
valence lII.

A la valence |, ses propriétés chimiques sont comparables a celles des éléments
alcalins : sodium, potassium, césium ou rubidium. Le thallium monovalent est
majoritairement soluble dans 'eau. Il ne donne de composés insolubles qu’avec les ions
sulfure (TI,S).

A la valence lll, ses propriétés sont comparables a celles de I'aluminium qui donne des
hydroxydes par réaction avec I'eau. Comme l'aluminium, c’est un élément amphotére.
(Williams-Beam et Twidwell, 2003).

Dans cet avis, le mot « thallium » représente 'ensemble des composés du thallium.
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Tableau I. Propriétés physico-chimiques du thallium et de ses composés (OMS - IPCS, 1996;
US EPA, 2009).

E | Masse Point de Point Solubilité
Nom %rrrStLée N°CAS molaire fusion d’ébullition | dans I'eau
(g.mol™) (°C) (°C) (g.L)
Thallium TI 7440-28-0 205 303 1457 insoluble
métallique
Acétatede | oo | 563-68-8 263 131 nr trés soluble
thallium |
Carbonatede| ) oo | 6533.73-9 469 273 nr 40,3 (15,5°C)
thallium |
Chlorure de trés soluble
o TICI 7791-12-0 240 430 720 20°C)
Hydroxyde de| 15 1310-83-4 221 139 ar 259
thallium | (décomposés)
Nitrate de TINO; | 10102-45-1 266 206 430 95,5 (20°C)
thallium |
Oxyde de décomposés
A 1,0 1314-12-1 425 596 1080 (-0) | “°°TRO8
Oxyde de TL0s | 1314-32-5 457 717+5 875 insoluble
thallium Il
Hydroxydede| o) | 12026.78-7 | 255 nr nr insoluble
thallium 11l
Suliatede | on | 7446-18-6 505 632 décomposés | 48,7 (20°C)
thallium |
Sulfure de T1,S 1314-97-2 441 4485 nr 0,2 (20°C)
thallium |

nr: non renseigné

Le diagramme Eh/pH montre que dans le domaine de stabilité des eaux, la valence |
est la seule qui soit rencontrée (Figure 1). Pour obtenir la valence lll, il est indispensable
d'utiliser des oxydants forts comme le chlore ou le permanganate de potassium (Williams-
Beam et Twidwell, 2003).

Eh (volts)

2 T T

TI=50 pph

TI(OH)p*

3

/
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Figure 1. Diagramme potentiel-pH de prédominance des espéces du thallium en milieu
aqueux (Williams-Beam et Twidwell, 2003).
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3.1.1. Origines naturelles

Le thallium est un élément rare de la crolte terrestre (Nriagu, 1998; Repetto et al.,
1998). Son occurrence naturelle a principalement été étudiée dans les roches, le sol et
I'eau, aux Etats-Unis, en Autriche, en Pologne, en Chine et en France. Il est
particulierement présent dans les minerais sulfurés de zinc, de plomb, de cuivre et de fer,
ainsi que dans les minéraux de potassium (feldspaths, micas), césium et rubidium, dans
lesquels le thallium monovalent se substitue au potassium et au rubidium (Lis et al., 2003).
Dans les roches ignées, les teneurs mesurées varient de 0,05 a 1,7 ppm.

3.1.2. Sources anthropiques

Le thallium et ses composés sont principalement utilisés :

e en métallurgie, dans divers alliages pour augmenter la résistance a la corrosion
(zinc, plomb, argent, antimoine, cuivre, fer, etc.) ;

» en médecine, comme contrastant radioactif en scintigraphie (*°'Tl) ;

e en optigue, dans les équipements de laser, la fabrication de verres spéciaux dont
des lentilles optiques avec un indice de réfraction élevé, dans la fibre de verre et
dans certaines lampes au mercure ;

e dans l'industrie chimiqgue comme catalyseur de réactions organiques (industrie de
I'acide sulfurique, oxydations d’hydrocarbures et d’oléfines, etc.) ;

e en_ électronigue comme composant secondaire et dans l'industrie des semi-
conducteurs ;

e en métrologie dans les thermomeétres pour basses températures (inférieures a
-59°C), pour la mesure exacte d’une période de temps (*°Tl), dans I'industrie pour
mesurer I'épaisseur d’'un matériel (**TI) ;

e et dans la fabrication de bijoux de fantaisie, de feux dartifice, de pigments et
teintures, dans l'imprégnation de bois et de cuir contre les bactéries et les
champignons et dans les analyses minéralogiques.

Le thallium entrait également dans la composition de crémes dépilatoires, de
médicaments autres que les contrastants radioactifs, de rodenticides et d’insecticides. Ces
utilisations sont désormais interdites en France.

Les principales disséminations environnementales de thallium se font par émissions de
poussiéres par les fonderies de zinc, de plomb et parfois de cuivre et de fer, les usines
d’'acide sulfurique, les centrales thermiques a charbon et les cimenteries. Les données
disponibles sur le thallium dans I'environnement portent majoritairement sur le thallium
d’origine anthropique (Dai et al., 2006).

3.1.3. Répartition dans I’environnement

Actuellement, les données relatives a la répartition du thallium dans I'environnement
sont parcellaires. Le thallium est un paramétre dont la surveillance n’est pas obligatoire au
titre de l'application de la Directive cadre sur I'eau modifiée (directive 2000/60/CE,
directive 2008/105/CE, directive 2013/39/UE).

Milieu aquatique et sédiments

Les données frangaises disponibles portent essentiellement sur des eaux de drainage en
aval de sites miniers. Dans ces eaux, le thallium | prédomine (> 98 % du thallium total
dissous), principalement sous la forme de TI". Les petites quantités de thallium Il mises en
évidence sont supposées sous forme de TICI," aqueux (Casiot et al., 2011). La gamme
des coefficients de distribution en phases dissoute et particulaire (log Kd) de 2,5 L.kg" a
4.6 L.kg" indique une faible affinité du thallium pour les particules dans des eaux acides
de drainage minier (Casiot et al., 2011).
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Selon Ayrault et al. (2010), les concentrations en thallium dans les matiéres en
suspension recueillies dans le bassin versant de la Seine sont du méme ordre de grandeur
que le bruit de fond naturel (0,3-0,5 mg.kg™).

Au Japon, les concentrations moyennes en thallium (ng.L™") mesurées en phases
dissoutes et particulaires sont respectivement de 7,2+ 15,2 (n=178) et 25,31+ 104,4
(n =178) dans les riviéres, de 11,3 £ 19,6 (n = 25) et 36,0 £ 105,1 (n = 25) dans les lacs et
de 8,2+5,6 (n=31)et 3,5+ 3,1(n=24)en zone cbtiere (Miyazaki et al., 2012).

Le thallium peut passer de I'eau vers les sols et les sédiments (ATSDR, 1992) et se
sorber a certains minéraux argileux et oxydes métalliques hydratés (Conseil canadien des
ministres de I'environnement, 1999).

Dans 2 carottes sédimentaires (1933-2003) du bassin versant de la Seine, les
concentrations en thallium sont globalement constantes avec une valeur médiane de
0,86 mg.kg™" (Ayrault et al., 2010).

La moyenne des concentrations en thallium dans des sédiments provenant de 70
stations de la riviére Basento en ltalie sur 4 saisons est de 0,59 mg.kg™” (Medici et al.,
2011). Les concentrations en thallium présentent de légéres variations saisonniéres.

En France, des concentrations en thallium ont été mesurées dans 244 sols situés dans
47 départements différents. La concentration médiane est de 0,29 mg.kg’, la
concentration moyenne de 1,51 mg.kg' et la concentration maximale de 55 mg.kg”
(Tremel et Mench, 1997a).

Accumulation dans les plantes

Le thallium présent dans la rhizosphére peut étre absorbé par les racines des plantes
supérieures (ATSDR, 1992). Le prélevement de thallium par les racines dépend des
propriétés du sol, des conditions de culture et de I'espéce végétale, le facteur le plus
important étant 'espéce végétale (Tremel et Mench, 1997b).

e Les plantes a cycles de végétation courts et systémes racinaires peu développés
prélévent moins de thallium. Parmi les espéces étudiées, celles rapportées comme
accumulant le plus le thallium sont le colza, le chou vert, la laitue, le chou rouge, le
poireau, la scarole, le tréfle et le brocoli.

e Le transfert de thallium vers la plante se fait d’autant plus que le sol a un pH bas,
des teneurs faibles en argiles et en matiéres organiques, et donc une capacité
d’échange cationique peu importante. Ainsi, le thallium des sols sableux est plus
disponible.

La plupart des plantes récoltées sur des sols non contaminés contiennent en moyenne
de 0,02 &4 0,05 mg Tl.kg"' MS (Tremel et Mench, 1997b).

Les résultats de I'étude de Wang et al. (2013) menée en Chine, indiquent que l'irrigation
de cultures vivriéres avec des eaux usées contenant du thallium entraine, a long terme,
une contamination des sols et des plantes par le thallium. Les concentrations dans les
parties comestibles de plantes irriguées avec ces eaux usées varient de 1,2 mg Tl.kg™ &
104,8 mg Tl.kg™.

Eaux souterraines en France

Une extraction de la base de données Ades (BRGM, 2013) a été réalisée sur
I'ensemble des données frangaises pour la période du 22 septembre 1999 au 25 janvier
2013. 7 688 résultats validés ont été recensés avec cette extraction. Les résultats sont
exprimés en microgrammes de thallium par litre. lls proviennent trés majoritairement de
I’Agence de I'eau Rhin-Meuse

Sur les 7 688 résultats, 7 579 (98,6%) sont inférieurs a une limite de quantification
(LoQ). Pour plus de 99 % de ces résultats, cette LoQ est de 0,1 ug.L™.
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Le Tableau Il résume la distribution des concentrations en thallium dans les eaux
souterraines. La moyenne a été calculée avec une hypothése basse (HB) et avec une
hypothése haute (HH) : les données inférieures a une limite de quantification ont été prises
égales a 0 dans le 1* cas, et égales a celle-ci dans le 2éme.

Tableau II. Distribution de la concentration en thallium dans les eaux souterraines en France
(g.L™) sur I'ensemble des données validées et sur les données validées et quantifiées de la
base de données Ades (BRGM, 2013).

n Etendue |% <LOQ| Médiane Moyenne P95 P99
Données 0,00-0,10
validées 7688 | <0,10-20 98,6 <0,10 (HB - HH) <0,10| 0,50
Données
validées 109 |0,10-18,8 - 0,30 0,54 0,90 2,48
quantifiees

HB : hypothese basse ; HH : hypothése haute

109 résultats sont quantifiés sur 46 communes principalement situées dans 4
départements voisins, situés en Alsace et en Lorraine, sans que soit connue la
représentativité de I'échantillonnage.

3.2. Traitement réduisant la teneur en thallium dans les eaux

L’'impact des traitements de I'eau sur les teneurs en thallium a principalement été étudié
pour les eaux industrielles (Twidwell et Williams-Beam, 2002). Les résultats cités
proviennent d’essais en laboratoire. Aucune utilisation in situ de ces procédés n’est
répertoriée dans la littérature scientifique.

3.2.1. Adsorption sélective (Twidwell et Williams-Beam, 2002)

L’élimination des ions thallium peut se faire avec des adsorbants sélectifs oxydants :
une fois adsorbés, les ions thallium | sont oxydés sous forme trivalente : Tl,Os. La preuve
du phénomeéne d’adsorption-oxydation a été obtenue en montrant que sur de la silice ou
de I'alumine activée (supports non oxydants) I'adsorption était faible.

Parmi les adsorbants documentés dans les publications scientifiques, les oxydes
ferriques sous forme ferrihydrite et le dioxyde de manganése préparé électrolytiquement
donnent de bons résultats. Toutefois, aucun essai de régénération de ces supports
d’adsorption n’a été effectué.

Certaines zéolites peuvent retenir les ions thallium. Dans ce cas, les ions thallium se
substituent aux ions potassium.

Il a également été montré que les ions thallium pouvaient s’adsorber sur du charbon
actif. Toutefois, I'origine et le mode d’activation du charbon jouent un réle important dans
I'efficacité de I'élimination.

3.2.2. Elimination des ions thallium par co-précipitation.

Préalablement a I'élimination du thallium par co-précipitation, le thallium | doit étre
oxydé en thallium Ill. Cette oxydation peut, par exemple, étre obtenue par du chlore ou par
du permanganate de potassium (Lin et Nriagu, 1998; Twidwell et Williams-Beam, 2002).

Dans I'eau, le thallium Il peut réagir avec les ions OH™ pour donner des hydroxydes. La
solubilité de I'nydroxyde de thallium Il (TI(OH)3) est trés faible (produit de solubilité entre
107 et 10°?) (Lin et Nriagu, 1998) et il est co-précipitable par des sels de fer ferrique &
un pH compris entre 8,5 et 9. La décarbonatation permet d’atteindre ces conditions. Les
sels d’aluminium ne sont pas utilisables a ces pH.
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3.2.3. Conclusion

Bien qu’aucun essai a I'échelle industrielle n’ait été effectué, la revue de la littérature
tend a montrer que les traitements permettant de réduire la teneur en thallium dans les
eaux sont :

e ['adsorption sélective sur dioxyde de manganése préparé électrolytiquement ou sur
ferrihydrite ;

e la co-précipitation par des sels de fer ferrique aprés oxydation du thallium | par du
chlore ou du permanganate de potassium a pH de 8,5a 9 ;

e la décarbonatation.

Pour atteindre des concentrations en thallium dans les EDCH inférieures a 2 pg.L‘1,
'US EPA (2013a) recommande l'utilisation d’alumine activée ou de I'échange ionique,
aprés oxydation du thallium | en thallium Ill

3.3. Méthodes d’analyse des eaux destinées a la consommation humaine
3.3.1. Principe de I'analyse

Pour le dosage du thallium dans les eaux douces, seule la méthode multi-résidus par
ICP-MS est normalisée : NF EN ISO 17294-2 (2005) : application de la spectrométrie de
masse avec plasma a couplage inductif (ICP-MS).

Néanmoins, d’autres méthodes instrumentales peuvent étre utilisées pour doser cet
élément et en particulier la méthode NF EN ISO 11885 (2009) : dosage d’éléments choisis
par spectroscopie d’émission optique avec plasma induit par haute fréquence (ICP-OES).

A ce jour, 15 laboratoires sont agréés (et donc accrédités) pour le dosage du thallium
dans les EDCH par ICP-MS (81 %) ou par ICP-OES (19 %).

3.3.2. Conservation et prétraitement des échantillons

Les échantillons sont généralement prélevés dans des flacons en plastique ou en verre
brun et acidifiés a un pH compris entre 1 et 2 (HNO;). Dans le cadre d’analyses du
controle sanitaire des eaux, I'étape de minéralisation n’est pas nécessaire (Circulaire
DGS-SD7A n°2003-445 du 17 septembre 2003). Les échantillons sont stables 1 mois.

Pour rechercher la fraction dissoute, il convient de filtrer les échantillons (0,45 ym)
immédiatement aprés le prélévement.

3.3.3. Performances

Les limites de quantification (LoQ) du thallium sont généralement inférieures & 1 pg.L”
en ICP-MS et comprises entre 5 et 10 uyg.L™" en ICP-OES. Les incertitudes intra-
laboratoires sont de I'ordre de 10 a 15 %, alors que les incertitudes inter-laboratoires sont
de 30 a 40 % en fonction du niveau de concentrations mesurées.

La Figure 2 présente la distribution des limites de quantification atteintes pour le
thallium dans les EDCH par les laboratoires agréés pour le contrdle sanitaire des eaux. La
LoQ médiane est de 0,5 ug.L™ et la moyenne de 1,5 ug.L™". Aucune exigence de limite de
quantification n’est fixée pour cet élément par 'arrété méthode du 17 septembre 2003.

La Figure 3 présente la répartition des incertitudes intra-laboratoires pour les
laboratoires agréés pour le contréle sanitaire des eaux, avec une incertitude médiane
inférieure a 15%.
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Figure 2. Distribution des limites de Figure 3. Incertitudes intra laboratoires
quantification du thallium (ug.L™) des élargies (IC = 95 %) du thallium pour les
laboratoires agréés pour le contrdle laboratoires agréés pour le contrdle
sanitaire des eaux. sanitaire des eaux.

3.3.4. Interférences

Les interférences observées dépendent de la méthode mise en ceuvre. Elles sont
principalement liées a des interférences spectrales et non spectrales pour les méthodes
instrumentales. Le contréle de qualité interne du laboratoire permet généralement de
maitriser ces interférences dans les EDCH (étalons internes, correction de bruit de fond,
étude des spectres, etc.).

3.4. Evaluation de I’exposition
3.4.1. Concentrations dans les aliments

Une étude de l'alimentation totale au Royaume-Uni réalisée en 2006, a estimé que
I'exposition alimentaire des adultes au thallium est de 0,01 pg.kg™j' chez les
consommateurs exposés a un niveau moyen et de 0,02ug.kg’j' chez les
consommateurs exposés a un niveau élevé. Les contributeurs majoritaires sont les
boissons, les pommes de terre, les céréales et pains, les volailles, les légumes verts et les
autres légumes (Rose et al., 2010).

En France, selon les rares données existantes, le chou constituerait le principal intrant
de thallium dans la ration alimentaire et représenterait 80 % du thallium apporté par les
légumes (Tremel et Mench, 1997b).

Le thallium ne figurait pas parmi les paramétres recherchés dans les études de
I'alimentation totale frangaises 1 et 2 (Leblanc et al., 2004; Anses, 2011).

3.4.2. Concentrations dans I'eau destinée a la consommation humaine

Le thallium ne fait pas I'objet d’une surveillance dans le cadre du contrdle sanitaire des
eaux destinées a la consommation humaine. La base de données SISE-Eaux ne contenait
aucun résultat concernant le thallium avant I'épisode de contamination dans le Calvados.

Dans la zone de contamination du Calvados

Dans le Calvados, une contamination par le thallium d’eaux souterraines servant a la
production ’EDCH a été mise en évidence en octobre 2011. Les teneurs en thallium dans
ces eaux antérieures a cette date ne sont pas renseignées. Les ressources concernées
sont gérées par 3 syndicats et alimentent une population d’environ 40 000 habitants.

Les concentrations en thallium dans ces eaux souterraines et dans les EDCH
correspondantes, mesurées entre octobre 2011 et mars 2013, ont été transmises a



Avis de I’Anses
Saisine n° 2012-SA-0100

'Anses par la DGS et la DT-ARS 14. Les mesures ont été réalisées par ICP-MS, suivant la
norme NF EN ISO 17294-2, avec une limite de quantification de 0,1 pg.L™".

Le Tableau Il décrit les concentrations mesurées dans cette zone de contamination. La
moyenne a été calculée avec une hypothése basse (HB) et avec une hypothése haute
(HH) : les données inférieures a une limite de quantification ont été prises égales a 0 dans
le 1°" cas, et égales a celle-ci dans le 2°™.

Tableau IIl. Concentrations en thallium en ug.L™ mesurées dans les EDCH dans la zone
contaminée du Calvados entre le 24/10/2011 et le 18/03/2013.

n Etendue % <LoQ | Médiane ?I/I-I(I)By?g:; P95
CAP 166 | <0,10-55,0 14 % 0,91 1,32-1,34 3,48
TTP 324 | <0,10-14,6* 8 % 0,23 0,64 - 0,89 1,58
uDI 203 | <0,10-18,8 31 % 0,14 0,37 -0,40 0,49

HB : hypothése basse ; HH : hypothése haute
CAP : captage ; TTP : installation de traitement de I'eau ; UDI : unité de distribution
* Une valeur mesurée a 79,2 pg.L'1 aprés une purge forte est exclue

Le suivi de la concentration en thallium dans les eaux souterraines servant a la
production d’EDCH a mis en évidence la contamination de 2 sites de pompage comptant
respectivement 2 captages et 7 captages dont 5 sur les 7 présentent des concentrations
mesurables en thallium. Les niveaux de thallium dans les eaux de ces 9 captages (CAP)
sont présentés dans le Tableau Ill.

En sortie d’installations de traitement (TTP), 95 % des concentrations en thallium dans
les eaux sont inférieures & 1,60 pg.L™" (Tableau Il).

Les concentrations en thallium ont été suivies dans les eaux de 2 unités de distribution
(UDI) desservant au total 3 313 habitants. Les résultats sont présentés dans le Tableau lIl.
Au robinet du consommateur dans ces UDI, 95 % des concentrations mesurées en
thallium étaient inférieures & 0,5 pg.L”". Ponctuellement, des concentrations en thallium
atteignant 18,8 pg.L'ont été constatées. Les autres UDI potentiellement impactées n’ont
pas fait I'objet d’'un contrdle régulier.

Dans d'autres localités du Calvados

Les concentrations en thallium ont été mesurées dans d'autres localités du Calvados,
choisies en fonction de similitudes avec les sites initialement touchés (teneurs en fer non
nulles et/ou phénoménes de dénitrification totale ou partielle) : 63 % des concentrations
mesurées dans les captages et 53 % en sortie d’installation de traitement de I'eau sont
non quantifiables. Les P95 et les concentrations maximales sont respectivement de 0,48
et 0,70 ug.L" dans les captages et de 0,57 et 1,40 ug.L" en sortie d’installation de
traitement de 'eau.

Etude réalisée au niveau national

En avril 2013, le Laboratoire d’Hydrologie de Nancy a analysé 295 échantillons d'EDCH
prélevés en sortie d’'installation de traitement (TTP) entre octobre 2011 et mai 2012 sur
'ensemble des départements francais (environ 3 échantillons par département). Les
échantillons ont été conservés en chambre froide et acidifiés avant analyse. Compte tenu
des modalités de conservation des échantillons et de la stabilité des éléments
inorganiques, le risque de biais sur ces résultats apparait faible. Cet échantillonnage
représente 1 % des TTP et environ 20 % des débits desservis au niveau national. Le
thallium a ét¢ dosé par ICP-MS avec une LoQ de 1pug.L". Aucun des échantillons
analysés n'a présenté de concentration quantifiable en thallium. Dans un seul échantillon,
du thallium a été détecté a I'état de traces.
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3.4.3. Exposition au thallium via les EDCH dans la zone de contamination

Méthode

Les doses journalieres d’exposition des adultes au thallium via les EDCH dans la zone
de contamination du Calvados ont été modélisées selon une approche probabiliste. Cette
approche permet de prendre en compte I'ensemble des modalités possibles d’une variable
d’entrée par l'intermédiaire de sa distribution de probabilités. Des tirages aléatoires selon
une méthode de Monte Carlo (10 000 itérations) sont réalisés au sein de chacune des
distributions d’entrée du modele pour définir la distribution des doses d’exposition,
représentée in fine sous forme d’histogramme. Cette modélisation est effectuée a I'aide du
logiciel @Risk 5.0.

La dose journaliere d’exposition est estimée a 'aide de la formule ci-dessous :

Ceoch X Qepen

DEDCH - PC
Avec :
e Degpcu: Dose journaliére d’exposition par ingestion dEDCH [pg.kgpc'1.j'1]
e Cepch: Concentration de thallium dans 'TEDCH [ug.L ™"
*  Qgpch: Quantité moyenne quotidienne d’EDCH ingérée [ka.j™"
e PC: Masse corporelle [KQpcl

Les données issues de [I'étude Individuelle Nationale sur les Consommations
Alimentaires 2006 - 2007 (INCA 2 - Afssa, 2009) portant sur les adultes (18 a 79 ans)
habitant dans la région Nord-Ouest sont utilisées pour documenter la quantité moyenne
d’eau du robinet ingérée quotidiennement, ainsi que le poids corporel. Les données de
contamination des EDCH utilisées sont celles mesurées dans les deux UDI dans la zone
de contamination entre 24/10/2011 et le 18/03/2013 (n = 203) et transmises par la DT-
ARS 14 (Tableau lI).

Afin de pallier les problémes d’ajustement théorique d’une distribution de probabilités
avec un jeu de données, notamment au niveau des queues de distribution, des
distributions discrétes ont été intégrées dans les modéles d’exposition. Elles ont été
construites a partir de I'ensemble des modalités possibles et de leur probabilité
d’occurrence respective.

Les variables d’entrée du modéle et leur distribution sont détaillées dans I'annexe II.

Résultats

La modélisation de la dose journaliére d’exposition des adultes au thallium via
'ingestion ’EDCH dans la zone de contamination du Calvados est présentée dans le
Tableau IV.

La population des adultes dans la zone de contamination du Calvados est exposée au
thallium via l'ingestion ’'EDCH entre 0 et 1,04 pg.kg,.".j". La médiane d’exposition est de
0,00075 pg.kgpe i, la moyenne de 0,0033 pg.kg,.'.j" et le P95 de 0,0059 pg.kgp.".j".
Les doses journalieres d’expositions maximales estimées sont associées aux
concentrations extrémes en thallium mesurées a I'UDI.
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Tableau IV. Statistiques descriptives de la dose journaliére d’exposition des adultes au
thallium par ingestion d’EDCH dans la zone de contamination du Calvados (ug.kgpc‘l.j'l).

Min P5 P25 |[Médiane [Moyenne| P75 P95 P99 Max

Dose journaliére
d’expositionau Tl| 0 [4,8.10°|3,0.10*| 7,5.10* | 3,3.10° {1,6.10%|5,9.10°|5,9.102| 1,04

(Mg-kgpe i)

3.5. Effets sur la santé

Le thallium n’est pas considéré comme un élément essentiel pour 'organisme humain.
La triade gastro-entérite / neuropathie centrale et périphérique / alopécie est considérée
comme le syndrome classique d’une intoxication au thallium. Ces trois effets ne sont
toutefois pas tous observés dans tous les cas d'intoxication et d’autres symptémes
peuvent se développer en fonction de I'ampleur et de la durée d'exposition au thallium
(OMS - IPCS, 1996; Peter et Viraraghavan, 2005; US EPA, 2009).

3.5.1. Absorption — Distribution — Métabolisme — Elimination

L'absorption du thallium par ingestion est presque compléte (80 % a 100 %) et tres
rapide (US EPA, 2009; Cvjetko et al., 2010; Rodriguez-Mercado et Altamirano-Lozano,
2013). Il est également facilement absorbé par inhalation et par contact cutané.

Le thallium est distribué dans tout le corps par le sang aprés liaison a la transferrine
sérique (Harris et Messori, 2002). Chez I'Homme, il se répartit préférentiellement dans les
reins, les os, I'estomac, les intestins, la rate, le foie, les muscles, les poumons, le cceur et
le cerveau (Léonard et Gerber, 1997; Galvan-Arzate et al.,, 2000; Das et al., 2006;
Rodriguez-Mercado et Altamirano-Lozano, 2013). Le thallium peut également franchir les
barriéres encéphalique et placentaire.

La capacité du corps a modifier la valence du thallium dans I'organisme est inconnue.
Administré par voie orale, le thallium monovalent et trivalent semblent étre distribués de la
méme maniére dans tout le corps (US EPA, 2009).

L’élimination du thallium se fait principalement par les urines et les féces. Chez
I'Homme, le thallium a également été détecté dans les cheveux, les ongles, la sueur, la
salive, les larmes et le lait maternel (US EPA, 2009; Rodriguez-Mercado et Altamirano-
Lozano, 2013).

La demi-vie du thallium est trés variable en fonction de la nature des composés et de la
dose d'exposition. Chez ’lHomme, des demi-vies biologiques ont été rapportées entre 2 et
95 jours (OMS - IPCS, 1996; Rodriguez-Mercado et Altamirano-Lozano, 2013).

3.5.2. Mécanisme d'action

Les mécanismes exacts qui interviennent dans la toxicité du thallium sont mal connus.
Le thallium intervient a différents niveaux (OMS - IPCS, 1996; US EPA, 2009).

e Les ions thallium | (TI") peuvent entrer en compétition et remplacer les ions
potassium (K') dans certains processus biologiques et, en particulier, dans
I'activation enzymatique de la Na*/K* ATPase (affinité 10 fois supérieure pour le TI*
que pour le K*).

e Le thallium a une grande affinité pour les groupements thiols.

e Le thallium I peut oxyder les lipides membranaires, provoquant une modification de
la fluidité de la membrane et une augmentation de la concentration des oxydants
cellulaires.

e Le thallium peut dépolariser les membranes, interférant avec les molécules de la
chaine respiratoire dans les mitochondries et avec la libération de calcium
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endogene. Ces actions conduisent a un découplage de la phosphorylation
oxydative.

3.5.3. Toxicité aigué chez ’'Homme

De nombreux cas d’intoxication aigué suite a I'ingestion de thallium sont rapportés dans
la littérature (Galvan-Arzate et Santamaria, 1998; US EPA, 2009; Cvjetko et al., 2010;
Rodriguez-Mercado et Altamirano-Lozano, 2013). En fonction de la dose de thallium, les
symptdomes associés a une toxicité aigué sont variés: douleurs abdominales,
vomissements, léthargie, ataxie, chute rapide des cheveux, douleur des extrémités,
réflexes anormaux, neuropathie, faiblesse musculaire, convulsions, coma et mort (Reed et
al., 1963; Cavanagh et al., 1974; Limos et al., 1982; Roby et al., 1984; Atsmon et al., 2000;
Saha et al., 2004; Sharma et al., 2004; Tsai et al., 2006; Lu et al., 2007).

Chez les adultes, les doses rapportées comme létales sont comprises entre 6 et
40 mg.kgpc'1 (OMS - IPCS, 1996). Sans traitement, la mort survient généralement au bout
de 10 a 12 jours, mais le déces peut parfois survenir en 8 a 10 heures (IPCS, 1996).

La plus faible dose unique de thallium connue pour étre associée a des effets toxiques
est de 0,31 g d'acétate de thallium (3,4 mg.kg TI"', en supposant un poids corporel de
70 kg) (Cavanagh et al., 1974). Cette dose a provoqué vomissements, douleurs,
paresthésie, faiblesses et alopécie chez un homme de 26 ans. Un mois environ apres
I'apparition des symptomes et aprés traitement, la récupération était compléte.

Une hypertension artérielle ou une tension artérielle fluctuante a été notée lors de
I'hospitalisation dans plusieurs cas d’intoxication au thallium (Cavanagh et al., 1974; Roby
et al., 1984).

Chez des enfants (1-11 ans), des Iésions neurologiques persistantes (retard mental et
psychoses) ont été rapportées apres ingestion de doses non |étales de thallium chez 54 %
des patients suivis (Reed et al., 1963).

Des modifications de parameétres biochimiques ont également été rapportées en
particulier pour I'aspartate aminotransférase séerique (ASAT), 'alanine aminotransférase
sérique (ALAT), l'urémie, la glycémie et la natrémie (Limos et al.,, 1982; Atsmon et al.,
2000).

3.5.4. Toxicité sub-chronique et chronique chez I'animal

Quelques études anciennes de toxicité sub-chronique et chronique chez I'animal sont
mentionnées dans des revues de la littérature scientifique (ATSDR, 1992; OMS - IPCS,
1996; OEHHA, 1999; US EPA, 2009).

Downs et al. (1960) ont exposé des rats pendant 15 semaines a de I'acétate de thallium
ou a de I'oxyde de thallium incorporé a leur alimentation. Les résultats avec I'acétate de
thallium suggérent une dose sans effet nocif observé (DSENO) de 0,4 mg Tl.kg,."j" et
une dose minimale avec effet nocif observé (DMENO) de 1,2 mg TI.kng'1.j'1, pour la perte
de poils. Toutefois, en raison de la mortalité élevée des rats des groupes témoins, ni la
DSENO, ni la DMENO ne peuvent étre établies de maniére fiable. Pour I'oxyde de
thallium, la dose la plus basse testée (1,8 mg.kgpc'1.j'1 de thallium) est considérée comme
une DMENO pour la perte de poils et pour 'augmentation du poids des reins chez le rat.

Manzo et al. (1983) ont exposé des rats pendant 36 semaines a environ
1,4 mg TI.kgpc'1.j'1 sous forme de sulfate de thallium dans I'eau de boisson. La mortalité
était de 15 et de 21 % aprés respectivement 40 et 240 jours d’exposition. Aprés 32 jours
d’exposition, une perte de poils est survenue et a ensuite touché environ 20 % des
animaux. Enfin, des changements fonctionnels et histopathologiques ont été observés sur
les nerfs périphériques.
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En 1986, le Midwest Research Institute (MRI, 1988') a mené une étude sur des rats
Sprague-Dawley exposés par gavage pendant 90 jours a du sulfate de thallium dans I'eau
a des concentrations allant jusqu’a 0,25 mg.kgpc'1 Jj" (correspondant approximativement a
0,20 mg TI.kgp.;1 J"; 20 rats par sexe et par groupe). Cette étude n’a pas été publiée, mais
ses résultats ont été repris et commentés par 'US EPA (2006). Outre des effets non
spécifiques sur les yeux (larmoiements, exophtalmies, myosis) et sur le comportement
(agressivité, hyperactivité, et auto-mutilation), une augmentation de lincidence de
piloérection et chute de poils) a été mise en évidence aux doses les plus élevées.

Dans cette étude, des changements statistiquement significatifs ont été observés pour
plusieurs paramétres biochimiques sanguins : une augmentation dose-dépendante de
'ASAT, de la lactate déshydrogénase (LDH) et de la natrémie, ainsi qu’'une diminution de
la glycémie. A 90 jours, les différences entre les rats exposés et les rats témoins en ASAT,
LDH, natrémie et glycémie atteignaient respectivement + 31, + 38, + 4 et - 21 %. Bien que
les auteurs envisagent que les augmentations en ASAT et LDH puissent indiquer un effet
sur la fonction cardiaque, que les augmentations de LDH associées a des changements
subtils dans les électrolytes puissent indiquer un effet sur la fonction rénale et que, dans
de rares cas, une diminution de la glycémie couplée a une augmentation de la natrémie
puissent étre un mécanisme d'adaptation pour maintenir l'intégrité cellulaire, ils estiment
que les changements observés ne sont pas d'une ampleur suffisante pour affecter
sensiblement ['état de santé des animaux. Enfin, les auteurs concluent que les
changements dose-dépendants mineurs observés dans cette étude n'ont pas d'incidence
sur l'état de santé des animaux exposés et ne sont pas significatifs sur le plan
toxicologique. lls identifient donc la dose maximale d’exposition de 0,25 mg.kgpc'1.j'1 de
sulfate de thallium (0,20 mg Tl.kg,.".j"") comme une DSENO.

3.5.5. Mutagénicité et cancérogénicité du thallium

Les données sur le caractére mutagéne ou cancérogene des composeés du thallium
sont extrémement rares. Selon Léonard et Gerber (1997), les données disponibles
n'indiquent pas que le thallium soit mutagéne ou cancérigéne. Ces auteurs indiquent que
méme si ce risque existait, il serait masqué par la toxicité générale élevée du thallium.

Des études de génotoxicité in vivo et in vitro indiquent que les composés du thallium
peuvent avoir un effet mutagéne faible, toutefois aucune altération chromosomique n’a été
démontrée (Rodriguez-Mercado et Altamirano-Lozano, 2013).

Le thallium n’a pas été évalué pour sa cancérogénicité par le Centre international de
recherche sur le cancer (CIRC). Pour I'US EPA (2009), les informations sont
« insuffisantes pour évaluer le potentiel cancérigéne du thallium et de ses composés ».

3.5.6. Reprotoxicité et toxicité sur le développement

Reprotoxicité

Aucune étude de reprotoxicité du thallium sur des animaux de laboratoire de sexe
féminin n’a été identifiée dans la littérature.

Les effets du thallium sur I'appareil reproducteur méle ont, cependant, été étudiés chez
le rat (Zasukhina et al., 1983; Gregotti et al., 1985; Formigli et al., 1986) et la souris (Wei,
1987 cité par US EPA, 2009). Ces études suggérent que l'exposition au thallium peut
produire des effets néfastes sur les testicules et le sperme. Toutefois, aucune des études
disponibles n’a utilisé de protocole standardisé (US EPA, 2009).

! Egalement référencé sous : Stoltz ML, Stedham MA, Brown LK, Laber L, El-hawari AM (1986). Subchronic
(90-day) toxicity of thallium (1) sulfate (CAS No. 7446-18-6) in Sprague-Dawley rats. Final Report. Project no.
8702-L(18). Prepared for U.S. Environmental Protection Agency by Midwest Research Institute.
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Les effets testiculaires rapportés incluent une désorganisation de I'épithélium tubulaire,
une distension et une vacuolisation du réticulum endoplasmique lisse des cellules de
Sertoli et une réduction des activités béta-glucuronidasiques (Gregotti et al., 1985; Formigli
et al., 1986). A partir des résultats de I'étude de Formigli et al. (1986), une DMENO de
0,7 mg.kg”.j' (10 mg.L™") a été identifiée pour ces effets (US EPA, 2009).

Les résultats de I'étude de Wei (1987), publiée en chinois dans le Journal chinois de
médecine préventive (Zhonghua Yu Fang Yi Xue Za Zhi), sont présentés et critiqués par
'US EPA (2009). Wei (1987 cité par US EPA, 2009) a signalé des effets sur le nombre de
spermatozoides, leur motilité et leur viabilité chez des souris exposées au carbonate de
thallium dans I'eau de boisson & partir de 0,001 mg.L”". Toutefois, quand les males
exposeés ont été accouplés avec des femelles non exposées, l'index de reproduction et le
nombre d'implantations n'ont pas été affectés pour les expositions allant jusqu’a 10 mg.L™.
Le pourcentage de foetus morts est significativement plus faible par rapport aux souris du
groupe témoin lorsque les souris males sont exposées a des concentrations de 0,001,
0,01 et 0,1 mg.L™. En revanche, ce pourcentage augmente lorsque les souris males sont
exposées aux deux concentrations les plus élevées (1 et 10 mg.L™). L’auteur conclut que
la plus faible dose testée (0,001 mg.L"' de carbonate thallium, soit environ
0,0003 mg TI.kgpc'1.j'1) correspond a une DMENO pour les effets sur les spermatozoides.

L’'US EPA (2009) reléve plusieurs limites méthodologiques a cette étude. Elle estime qu’en
I'absence de résultats confirmant les effets sur le sperme aux faibles concentrations dans
I'eau de boisson utilisées dans I'étude de Wei (1987), les résultats de I'étude ne peuvent
pas étre considérés comme suffisamment fiables pour servir de base a la dérivation d’'une
dose de référence.

Toxicité sur le développement

Des études de toxicité sur le développement menées chez le rat (Gibson et Becker,
1970; Rossi et al., 1988; Barroso-Moguel et al., 1992) ou I'embryon de poulet (Karnofsky
et al., 1950; Hall, 1977; Hall, 1985) indiquent qu’une exposition au thallium peut produire
des effets sur le développement des os et du systéme nerveux autonome.

Il existe peu d'études chez 'Homme concernant I'exposition au thallium et la toxicité sur
le développement. Une revue de la littérature sur des cas de femmes exposées au
thallium par voie orale au cours de leur grossesse fait état d'une association entre
I'exposition au thallium et un faible poids de naissance, surtout si I'exposition a lieu au
cours du dernier trimestre (Hoffman, 2000). L’étude rétrospective menée par Dolgner et al.
(1983) visant a identifier les malformations congénitales dans la population d’enfants nés a
proximité d'une cimenterie émettant du thallium, ne permet pas de relier les 5 cas de
malformations congénitales sévéres observés a une exposition in utero au thallium. En
raison des limites de I'étude, ses résultats sont considérés comme peu concluants.

3.5.7. Etudes en population chez I'Homme

A ce jour, trés peu d’études en population se sont intéressées aux effets sub-
chroniques ou chroniques du thallium sur la santé humaine.

Quelques travaux ont été réalisés en Allemagne dans la population vivant a proximité
de la cimenterie de Lengerich (Brockhaus et al., 1981; Dolgner et al., 1983) et chez des
sujets exposés professionnellement dans des cimenteries de Franconie (Schaller et al.,
1980). Ces études, avant tout descriptives de I'exposition au thallium, soulignent la
pertinence du dosage du thallium urinaire comme biomarqueur d’exposition, mais ne
permettent pas de conclure en termes de causalité entre une exposition au thallium et
I'apparition de signes cliniques particuliers.

Dans I'étude de Brockhaus et al. (1981), les concentrations les plus élevées en thallium
urinaire (extrémes : <0,1 - 76,5 ug TI.L™") sont détectées chez les sujets vivant & proximité
de la cimenterie et consommant les fruits et Iégumes de leur jardin. Les auteurs concluent
que la principale voie d’exposition est I'ingestion de fruits et légumes du jardin et que
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l'inhalation est une voie peu contributive. Ces conclusions sont confirmées par Dolgner et
al. (1983).

Suite a une modification du process de fabrication du ciment (utilisation d’une pyrite
pauvre en thallium), Dolgner et al. (1983) constatent une décroissance de I'excrétion
urinaire de thallium.

Dans l'étude de Brockhaus et al. (1981), les relations entre les concentrations en
thallium urinaires et les signes cliniques déclarés par les sujets sont peu concluantes. Les
auteurs mentionnent :

e une relation dose-réponse significative entre le thallium urinaire et des signes
cliniques peu spécifiques (troubles du sommeil, fatigue, maux de téte, nervosité,
troubles psychiques, douleurs articulaires) ;

e une absence de relation entre le thallium urinaire et des troubles cutanés ou
digestifs ;
e une corrélation négative avec les signes d’alopécie.

Les résultats de cette étude sont a considérer avec prudence compte tenu de
faiblesses méthodologiques : recrutement des sujets sur la base du volontariat (biais de
sélection) et données d’exposition et cliniques obtenues a partir d’'un questionnaire auto-
administré (biais de déclaration).

D’aprés I'étude de Schaller et al. (1980), une exposition professionnelle au thallium
(chez des sujets exposés via les poussiéres) est mise en évidence par les dosages
urinaires du thallium. Cependant, parmi les sujets examinés, aucune symptomatologie
pouvant étre en lien avec une exposition au thallium n'a été constatée lors des
consultations de médecine du travail.

3.6. Valeurs toxicologiques de référence par voie orale

Plusieurs organismes ont publié des revues toxicologiques sur le thallium (ATSDR,
1992; OEHHA, 1999; US EPA, 2009). Cependant, en raison du manque de données
toxicologiques, peu de valeurs toxicologiques de références (VTR) considérées comme
robustes ont été établies. Le Tableau V synthétise les VTR existantes pour le thallium.

3.6.1. ATSDR

L’ATSDR (1992), qui n'a pas eu acceés aux résultats de I'étude du MRI (1988), n'a
construit de VTR par voie orale pour le thallium pour aucune durée d’exposition :

e Exposition aigué : les données existantes suggérent que le systéme nerveux serait
l'organe cible, mais elles ne permettent pas d’établir une relation dose-réponse ;

e Exposition sub-chronique : les données ne permettent pas d’identifier de maniére
fiable I'organe cible le plus sensible;

e Exposition chronique : aucune étude sur les effets d’'une exposition chronique au
thallium par voie orale n’a été recensée.

3.6.2. US EPA

En 2009, 'US-EPA a calculé 2 doses de référence par voie orale (RfD) « candidates »
pour les sels solubles de thallium a partir de I'étude du MRI (1988) selon deux modes de
construction différents :

e a partir d'une DSENO de 0,04 mg.kgpc'1.j'1 pour la perte de poils due a une atrophie
des follicules pileux (cette DSENO est différente de celle établie par les auteurs de
I'étude pivot et utilisé par 'US EPA en 1992) ;

e par un calcul de benchmark-dose a partir de I'ensemble des données
expérimentales : la BMDL o retenue est de 0,01 mg.kgpc'1.j'1 pour la perte de poils
chez les rats femelles.
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Un facteur d’incertitude (FI) de 3 000 est appliqué a chacune des valeurs ainsi
décomposé : 10 pour la variabilité interspécifique, 10 pour la variabilité intraspécifique, 3
pour I'absence d’étude de toxicité chronique, 10 pour 'absence d’études adéquates sur le
développement et la reproduction. Des « RfD candidates » de 0,01 pg.kgpc'1.j'1 et
0,003 ug.kgpc'1.j'1 sont ainsi obtenues. Toutefois, en raison de la qualité médiocre des
données disponibles sur la toxicité du thallium, 'US EPA (2009) a choisi de ne pas retenir
de RfD pour les sels solubles de thallium.

Antérieurement a cette position, la base de données IRIS contenait des résumés
toxicologiques pour I'acétate de thallium, le carbonate de thallium, le chlorure de thallium,
le nitrate de thallium et le sulfate de thallium, publiés en 1988 ainsi que les valeurs
toxicologiques de référence par voie orale (RfD) pour chacun de ces sels solubles (de
I'ordre de 0,07 ug.kg™.j"). Ces derniéres étaient basées sur la méme étude que celle prise
en compte pour l'évaluation de 2009 (MRI, 1988). Cependant, la plus forte dose
d’exposition (0,25 mg.kg™”.j' de sulfate de thallium ou de 0,20 mg Tl.kg™.j") avait été
identifiee comme DSENO. Les doses de référence précédentes avaient été obtenues en
appliquant un facteur d'incertitude de 3 000 (10 pour I'extrapolation de données sub-
chronique a chronique, 10 pour variabilité intraspécifique, 10 pour la variabilité
interspécifique et 3 pour tenir compte de I'absence de données sur la reprotoxicité et sur la
toxicité chronique) (US EPA, 2013b).

Tableau V. Valeurs toxicologiques de référence par voie orale pour le thallium.

Source VTR Valeur Population| Méthode Etude Effets critiques
US EPA poa| Rt
RfD 0,07 pg Tl.kgpe j | sprague [DSENO + FI| MRI 1988 Perte de poils
(1988)
dawley
RD | 001 o Tikga'j' | sprogue |[DSENO + Fi| MR 198p | Alrophie des
candidate| >~ H9 1-KGpe | SPrag follicules pileux
US EPA dawley
(2009) RfD 11 Rat
candidate 0,003 pg Tl.kgpe -j Sdpar\?vgl];; BMDL,, + FI| MRI 1988 Perte de poils

3.7. Valeurs de référence dans I'eau destinée a la consommation
humaine

Le Tableau VI résume les valeurs de référence ou les valeurs cibles disponibles pour le
thallium dans les EDCH.

3.7.1. US EPA

Dans I'édition 2012 de ses standards et avis de santé pour I'eau potable, 'US EPA
(2012) retient un niveau maximal de concentration (MCL) en thallium de 2 ug.L" et
propose un niveau maximal de concentration cible (MCLG) de 0,5 ug.L™". La construction
du MCLG de 0,5 pg.L ™" n’est pas détaillée.

Le niveau équivalent pour I'eau potable (DWEL) de 2 ug.L" a été fixé par 'US EPA
(1992). Ce seuil est proposé a partir de la dose de référence par voie orale pour le thallium
de 0,07 ug.kgpc'1.j'1, en utilisant les valeurs par défaut de poids corporel (70 kg) et de
consommation quotidienne d’eau (2 L).

3.7.2. OEHHA (1999)

L’OEHHA a établi une valeur cible (Public Health Goal - PHG) de 0,1 pg.L™ pour le
thallium dans les EDCH a partir d'une DSENO de 0,04 mg.kgpc'1.j'1, dérivée de I'étude du
MRI (1988). Un facteur d'incertitude cumulé de 3 000 a été appliqué pour tenir compte de
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l'utilisation d'une étude de toxicité sub-chronique (10), de la variabilité interspécifique (10),
de la variabilité intraspécifique (10) et de la pente de la courbe dose-réponse (3). Les
valeurs par défaut ont été utilisées pour le poids corporel (70 kg), pour la consommation
quotidienne d’eau (2L) et pour la contribution relative attribuable a I'eau de boisson
(20 %).

Tableau VI. Valeur de référence et valeurs cibles en thallium dans les eaux destinées a la
consommation humaine proposées par différents organismes.

Valeur directive
98/83/CE OMS US EPA (2012) OEHHA (1999)
Annexe |.B.
MCL =2 ug.L” _ y
- ) MCLG = 05 ug.L' | PHC =01 kgL

MCL : Maximum concentration level ; MCLG : Maximum concentration level goal ; PHG : Public Health Goal

La différence entre les valeurs cible de 'OEHHA et de US-EPA correspond a une
estimation différente de la part d'exposition liée a I'eau (20 % versus 100 %).

3.8. Evaluation des risques

Les données sur la toxicité chronique du thallium par ingestion sont trop parcellaires
pour mener une évaluation robuste des risques sanitaires liés a l'ingestion de thallium via
les EDCH.

Toutefois, la démarche d’'ERS a été appliquée a partir des données disponibles afin
d’apporter un appui a la situation locale dans la zone contaminée du Calvados.

Valeur toxicologique de référence

En dépit de son caractéere peu robuste, la DSENO de 0,04 mg.kgpc'1 Jj retenue par 'US
EPA (2009) a partir de I'étude du MRI (1988) peut étre utilisée a titre exploratoire comme
dose critique pour une démarche d'évaluation des risques sanitaire.

En appliquant un facteur d'incertitude de 3 000 (10 pour la variabilité interspécifique, 10
pour la variabilité intraspécifique, 3 pour 'absence d’étude de toxicité chronique, 10 pour
'absence d’études adéquates sur le développement et la reproduction), a l'instar de I'US
EPA, une exposition de 0,013 pg.kgp.*.j"* (RfD candidate de 'US EPA, 2009) est retenue
comme dose journaliére tolérable (DJT).

L’étude de l'alimentation totale réalisée au Royaume-Uni (Rose et al., 2010) indique

une exposition alimentaire moyenne du méme ordre de grandeur que cette DJT
(0,01 pug Tlkg™j™.

En 'absence de données francaises de contamination des aliments, la part de la DJT
attribuable a I'eau ne peut étre ajustée sur des données réelles. Plusieurs scénarios ont
donc été testés :

e 100 % de la DJT attribuable a I'eau ;
e 50 % de la DJT attribuable a I'eau ;
e 20 % de la DJT attribué a I'eau (valeur par défaut - OMS, 2011).

Valeur quide dans les EDCH

L’approche classique consiste a évaluer le risque par rapport a une valeur guide dans
'eau de boisson suivant la démarche publiée par 'Agence (Afssa, 2007). Sur la base de la
DJT retenue a titre exploratoire et en considérant des valeurs de consommation
quotidienne d’eau de 2 L et de poids corporel de 70 kg, I'exposition maximale tolérable par
voie orale (alimentaire et hydrique) est de 1 ug de thallium par jour. Les valeurs guides
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correspondantes dans 'EDCH ont été calculées suivant les 3 scénarios de part de la DJT
attribuable a I'eau de boisson et sont présentés dans le Tableau VII.

Tableau VII. Estimation des valeurs guides exploratoires pour le thallium dans les EDCH en
fonction de part de la DJT attribuable a 'EDCH.

Part de la DJT attribuable a I’eau

100 % 50 % 20 %
Valeur guide
exploratoire 0,5 0,25 0,1
(ug.L")

Les concentrations maximales mesurées dans la zone de contamination du Calvados
sont supérieures aux trois valeurs guides exploratoires.

Comparaison de la DJT avec les doses journaliéres d’exposition dans la zone de
contamination du Calvados

Afin d’estimer plus précisément la proportion de la population potentiellement exposée
a une concentration associée a un dépassement de la DJT retenue a titre exploratoire,
celle-ci a été comparée aux doses d’exposition résultantes de la simulation de type Monte
Carlo présentée dans le paragraphe 3.4.3.

Dans la zone contaminée, les situations pour lesquelles la part de la DJT attribuable a
'eau est dépassée concernent :

e 2,2 % de la population pour une part attribuable fixée a 100 % ;
e 4,1 % de la population pour une part attribuable fixée a 50 % ;
e 12,4 % de la population pour une part attribuable a 20 %.

Marge de sécurité (MOS) dans la zone de contamination du Calvados

Par ailleurs, la marge de sécurité (margin of safety - MOS) de la population de la zone
de contamination peut également étre calculée. Elle correspond au rapport entre la
DSENO du thallium retenue a titre exploratoire, sur les doses journalieres d’exposition de
la population calculée a partir des données INCA 2. Le Tableau VIl présente ces MOS
pour la médiane, la moyenne, le P95, le P99 et la dose maximale d’exposition journaliére.

Tableau VIII. Marges de sécurité exploratoires de la population des adultes dans la zone de
contamination du Calvados pour le thallium.

Médiane | Moyenne P95 P99 Max
Dose journaliére
d’expositionau Tl | 7,5.10* | 3,3.10° | 59.10° | 59.107 1,04
(H9-kgpe i)
MOS exploratoire 53 333 12 121 6780 678 38

Ce calcul suggére donc qu'une marge de sécurité serait encore disponible, la dose
d'exposition maximale étant 38 fois inférieure a la dose expérimentalement sans effet chez
I'animal. Pour le P99 de I'exposition, cette MOS serait de I'ordre de 700.

3.9. Conclusions et recommandations

Le CES « Eaux » estime que les données sur la toxicité chronique du thallium sont trop
parcellaires pour mener une évaluation des risques sanitaires robuste. En I'état, ces
données conduisent a retenir, a titre exploratoire pour 'ERS, une DJT calculée de
0,013 pg.kgpe i
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Concernant la zone du Calvados ou une contamination des eaux par le thallium a été
mise en évidence, le CES « Eaux » constate que :

e 95 % des niveaux modélisés d’exposition au thallium des populations via 'lEDCH
sont inférieurs & 0,006 ug.kg,:'.j”", valeur inférieure & 50 % de la DJT ;

e les valeurs maximales de concentrations en thallium dans les EDCH, dont
l'occurrence apparait faible, doivent étre mieux documentées en termes de
fréquence et d’amplitude pour permettre de statuer valablement sur les risques
sanitaires pour les populations concernées.

Dans le cas du Calvados, le CES « Eaux » recommande d’étudier une possible
accumulation de thallium dans des cultures irriguées avec des eaux provenant de la zone
de contamination et contenant du thallium (potager individuel notamment).

Le CES « Eaux » constate I'absence de données représentatives de I'ensemble du
territoire francais en termes de concentrations de thallium dans les eaux et le manque de
robustesse des données de toxicité chronique du thallium par ingestion. Le CES ne peut
donc pas conclure sur le niveau de risque sanitaire lié a I'ingestion de thallium via les
EDCH en France. En I'état actuel des connaissances, il n’apparait pas pertinent de fixer
une valeur limite pour le paramétre « thallium » dans les EDCH.

Le CES « Eaux » recommande :
e De mener des études de toxicité chronique chez I'animal en vue de construire une
VTR robuste pour I'ingestion de thallium ;

e De préciser I'exposition de la population au thallium par voie hydrique (notamment
dans le Calvados) en tenant compte de la variabilité intra et inter-journaliére de la
concentration en thallium au robinet consommateur ;

e De mener des études sur I'exposition au thallium de la population frangaise par
voie alimentaire, aucune donnée n’étant actuellement disponible.

4. CONCLUSIONS ET RECOMMANDATIONS DE L’AGENCE

L’Agence nationale de sécurité sanitaire de l'alimentation, de I'environnement et du
travail adopte les conclusions du CES « Eaux » et soutient ses recommandations.

L’Agence souligne le fait que la toxicité chronique du thallium est mal établie et que les
données existantes ne permettent pas de décrire les effets sur la santé d’'une exposition a
long terme a faible dose. Il s’agit donc d’'un axe prioritaire d’acquisition de connaissances.

Par ailleurs, I'exposition de la population francaise au thallium par ingestion ’EDCH
mérite d’étre mieux caractérisée sur la base de données représentatives de I'ensemble du
territoire. Enfin, il convient d’affiner la part de I'exposition par ingestion attribuable a I'eau
et celle attribuable a 'alimentation.

Le directeur général

Marc Mortureux
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Normes

NF EN ISO 17294-2 (2005) : Qualité de l'eau - Application de la spectrométrie de masse avec
plasma a couplage inductif (ICP-MS) - Partie 2 : dosage de 62 éléments.

NF EN ISO 11885 (2009). Qualité de l'eau - Dosage d'éléments choisis par spectroscopie
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Réglementations

Directive 2000/60/CE du parlement européen et du conseil du 23 octobre 2000 établissant un cadre
pour une politique communautaire dans le domaine de I'eau.

Directive 2008/105/CE du parlement européen et du conseil du 16 décembre 2008 établissant des
normes de qualité environnementale dans le domaine de I'eau, modifiant et abrogeant les directives
du Conseil 82/176/CEE, 83/513/CEE, 84/156/CEE, 84/491/CEE, 86/280/CEE et modifiant la
directive 2000/60/CE.

Directive 2013/39/UE du parlement européen et du conseil du 12 ao(t 2013 modifiant les directives
2000/60/CE et 2008/105/CE en ce qui concerne les substances prioritaires pour la politique dans le
domaine de I'eau.

Loi n° 2004-338 du 21 avril 2004 portant transposition de la directive 2000/60/CE du Parlement
européen et du Conseil du 23 octobre 2000 établissant un cadre pour une politique communautaire
dans le domaine de I'eau (1).

Arrété du 17 septembre 2003 relatif aux méthodes d’analyses d’échantillons d’eau et a leurs
caractéristiques de performance.

Arrété du 11 janvier 2007 relatif aux limites et références de qualité des eaux brutes et des eaux
destinées a la consommation humaine mentionnées aux articles R. 1321-2, R. 1321-3, R. 1321-7 et
R. 1321-38 du code de la santé publique.

Arrété du 25 janvier 2010 relatif aux méthodes et critéres d'évaluation de I'état écologique, de I'état
chimique et du potentiel des eaux de surface pris en application des articles R. 212-10, R. 212-11
et R. 212-18 du code de I'environnement.

Circulaire DGS-SD7A n°2003-445 du 17 septembre 2003 concernant les modalités d'application de
l'arrété relatif aux méthodes d'analyse d'échantillons d'eau et a leurs caractéristiques de
performance.
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ANNEXE(S)

Annexe | - SIGLES ET ABREVIATIONS

ALAT : Alanine aminotransférase sérique

Anses : Agence nationale de sécurité sanitaire de I'alimentation, de I'environnement et du travail
ARS : Agence régionale de santé

ASAT : Aspartate aminotransférase sérique

ATSDR : Agency for toxic substances and disease registry (USA)

BMDL : Limite inférieure de l'intervalle de confiance de la benchmark dose
BRGM : Bureau de recherches géologiques et miniéres

CAP : Captage

CES : Comité d’experts spécialisé

CIRC : Centre international de recherche sur le cancer

DGS : Direction générale de la santé

DJT : Dose journaliére tolérable

DMENO : Dose minimale avec effet nocif observée

DT : Délégation territoriale départementale

DSENO : dose sans effet nocif observé

DWEL : Niveau équivalent pour I'eau potable (Drinking water equivalent level)
EDCH : Eau destinée a la consommation humaine

ERS : Evaluation de risques sanitaires

FI : Facteur d’incertitude

GT : Groupe de Travalil

HB : Hypothése basse

HH : Hypothése haute

ICP-OES : Spectroscopie d’émission optique avec plasma induit par haute fréquence
ICP-MS : Spectrométrie de masse avec plasma a couplage inductif

IPCS : International programme on chemical safety

INCA : Etude Individuelle nationale sur les consommations alimentaires

LDH : Lactate déshydrogénase

LoQ : Limite de quantification

MOS : Marge de sécurité (margin of safety)

MRI : Midwest Research Institute

MCL : Niveau maximal de concentration (Maximum concentration level)
MCLG : Niveau maximal de concentration cible (Maximum concentration level goal)
OEHHA : Office of environmental health hazard assessment (Californie, USA)
OMS : Organisation Mondiale de la Santé

PHG : Valeur cible (Public Health Goal)

RfD : Dose de référence par voie orale

Tl : Thallium

TTP : Installation de traitement de I'eau

UDI : Unité de distribution

US EPA : United States Environmental protection agency

VTR : Valeur toxicologique de référence
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Annexe Il - VARIABLE D'ENTREE DU MODELE D'EXPOSITION AU THALLIUM VIA LES EDCH
DANS LA ZONE DE CONTAMINATION DU CALVADOS

Les distributions de probabilités utilisées dans les calculs d’exposition sont des
distributions discretes construites a partir des couples « modalité / probabilité
d’occurrence » pour chacun des paramétres. Les distributions sont obtenues a partir d’'une
simulation de Monte-Carlo de 10 000 itérations effectuée a 'aide du logiciel @Risk 5.0.

Poids corporel et guantité moyenne quotidienne d’eau du robinet ingérée

L’étude INCA 2 (Afssa, 2009), utilisée pour documenter la quantité moyenne d’eau du
robinet ingérée quotidiennement et le poids corporel, constitue une source d’information
détaillée sur les consommations alimentaires et les données anthropométriques de la
population vivant en France. Les individus sont regroupés par classe d’age et par région
d’habitation. Pour la modélisation de I'exposition au thallium de la population vivant dans la
zone de contamination du Calvados, I'échantillon retenu est celui des 280 adultes (18 a 79
ans) habitants dans la zone Nord-Ouest (régions Basse-Normandie, Haute-Normandie,
Nord-Pas-de-Calais et Picardie).

Une pondération est affectée a chaque individu afin d’assurer sa représentativité au
niveau national et régional. Un pourcentage d’occurrence est calculé pour chacun de ces
individus a partir de son poids de sondage (pourcentage; =poids de
sondage; x 100 / somme des poids de sondage). Une distribution de probabilités discrétes
est simulée a partir des couples « poids / probabilité d’occurrence ».

Pour le poids corporel, chaque participant de I'enquéte a été pesé a son domicile a
l'aide de balances. Lorsque celui-ci ne souhaitait pas étre pesé, il a déclaré son poids.
Enfin, si le poids n’était toujours pas identifié, il a été affecté un poids moyen de 77,9 kg
pour les hommes et 64,2 kg pour les femmes. La Figure Il - 1 et le Tableau Il - | décrivent
la distribution du poids corporel des adultes dans la zone Nord-Ouest.

. Poids corporel kgpc . T:Zliz?ﬁblhiilc; nSBaJistiques descriptives de
0'09 poids corporel en kgpc.
Minimum 38
PS5 50
P25 62
P50 72
P75 83
P95 102
Ro% 8 8 R 3 %8 & 2 § § P99 119
Maximum 120
Figure Il - 1. Histogramme de la
distribution du poids corporel en kg Moyenne 3

Le recueil des consommations alimentaires a été réalisé avec un carnet de

consommation de 7 jours consécutifs, vérifié et harmonisé par des diététiciennes. Pour la
consommation d’eau, il s’agit des données de consommation en eau du robinet chauffée
et en eau du robinet non chauffée. L’eau du robinet chauffée est définie comme la part
d’eau du robinet chauffée retrouvée dans les aliments suite a leur préparation (boissons
chaudes, potages, soupes et bouillons, pates alimentaires, blé, riz, Iégumes secs). L’eau
du robinet non chauffée correspond a I'eau du robinet consommeée en tant que boisson
sans chauffage. Les valeurs utilisées sont les quantités moyennes ingérées par jour. La
Figure Il - 2 et le Tableau Il - Il décrivent la distribution de la quantité moyenne d’eau du
robinet ingérée par les adultes dans la zone Nord-Ouest.
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Quantité moyenne quotidienne d'eau du robinet ingérée kg.j-1 Tablegu I,l } ”_' Statistiques dggcriptives de
0,000 1466 la distribution de la quantité moyenne
" | 5.0% ] qguotidienne d’eau du robinet ingérée en
' kg.j™.
0,10
- Minimum 0
006 P5 0,08
- P25 0,24
002 P50 0,44
0,00 / P75 0,75
c c c = =) N N o P95 1,47
Figure Il - 2. Histogramme de la P99 2,69
distribution de la quantité moyenne .
quotidienne d’eau du robinet ingérée en AP 2,96
kg.j™. Moyenne 0,57

Afin de tenir compte de la corrélation existante entre la quantité moyenne d’eau ingérée
et le poids corporel, la distribution du ratio Qgpcy sur PC est directement utilisée dans le
modéle d’exposition. La distribution de ce paramétre est présentée dans la Figure Il - 3 et
le Tableau Il - 111,

Ratio Concommation d'eau du robinet quotidienne / Poids cororel kg.j-1.kgpc-1 Tab_leau I '_”I,' Statistiques dgs_criptive's du
00000 00044 ratio quantité moyenne quotidienne d’eau
du robinet ingérée sur poids corporel en
kg.kgpc "™
Minimum 0
P5 0,0012
P25 0,0036
P50 0,006
P75 0,010
P95 0,024
Figure Il - 3. Histogramme de la P99 0,056
distribution du ratio quantité moyenne Maximum 0,056
quotidienne d’eau du robinet ingérée sur
poids corporel en kg.kgp.j ™. Moyenne 0,0083

Données de contamination des EDCH

Les données de contamination des EDCH en thallium utilisées sont celles mesurées a
'UDI dans la zone de contamination entre 24/10/2011 et le 18/03/2013 (n = 203),
transmises par la DT-ARS 14 (Tableau lll). Pour les 73 données inférieures a la LoQ, un
tirage aléatoire selon une simulation de Monte-Carlo a été effectué dans une distribution
uniforme entre 0 et la LoQ (0,1 pg.L™). Une distribution discréte a ensuite été construite en
attribuant une probabilité d’occurrence identique a chacune des mesures de 0,5 %
(100/203) (Figure Il - 4 et Tableau Il - V).



Concentration de thallium dans I'eau du robinet pg.L-1
0000,49

5.0%
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Figure Il - 4. Histogramme de la
distribution de la concentration de
thallium dans I'eau de robinet en pg.L™
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Tableau Il - IV. Statistiques descriptives de
la distribution de la concentration de
thallium dans I’eau de robinet en pg.L™.

Minimum 0,00053
P5 0,015
P25 0,07
P50 0,14
P75 0,22
P95 0,49
P99 7,5

Maximum 18,8

Moyenne 0,38
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Annexe Ill - PRESENTATION DES INTERVENANTS
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