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RESUME

1.Généralités - Principales Utilisations

L'arsenic est présent dans la nature, en particulier dans les roches, celles-ci renfermant plus
de 99 % de larsenic présent dans la crolite terrestre sous forme de minerais. La majeure
partie de l'arsenic atmosphérique d’origine anthropique provient des fumées émanant des
industries de production d'As, O; et de la combustion de produits fossiles (charbons, pétroles,
huiles, minerais de plomb, zinc, cuivre et or), contenant un pourcentage important d'arsenic.
Des sources naturelles d'émission d'arsenic existent telles que l'activité volcanique et les feux
de foréts. Larsenic et ses composés minéraux ont de trés nombreuses applications
industrielles ou agricoles.

La bioaccumulation de Larsenic varie en fonction des niveaux trophiques: elle est
particulierement importante chez les organismes marins. De par sa nature, il est persistent
dans ’environnement.

Les composés de l'arsenic sont généralement classés R23/25 et N, R50/53 et font U'objet
d’une classification harmonisée européenne (1272/2008/CE).

2. Données toxicologiques

2.1. Toxicocinétique

L’arsenic inorganique est facilement absorbé par voies orale (> 90 %) et respiratoire (entre 30
et 34 %) ; absorption cutanée est négligeable. Une fois absorbé, il est transporté dans le
sang et distribué rapidement dans tous les organes (principalement le foie et les reins).
L’arsenic a aussi la capacité de traverser la barriére placentaire. La métabolisation de
Uarsenic passe par des réactions d’oxydation et de méthylation, jusqu’a obtention de
métabolites méthylés (monométhyl MMA et diméthyl DMA), majoritairement éliminés via
Uurine.

La toxicité de l’arsenic est intimement liée a son processus de métabolisation, avec une
toxicité différentielle entre UAs(lll) et UAs(V). L’ordre relatif de toxicité déterminé a partir
d’études récentes serait le suivant :

MMA(IIl) et DMA(IIl) > arsénite’ (Ill) > arséniate (V) > MMA(V) et DMA(V)
2.2. Toxicité aigué

Les principaux effets aigus, observés suite a L’ingestion d’arsenic inorganique, sont
typiquement gastro-intestinaux associant nausées, vomissements, hémorragies gastro-

' Arsénite : AsO;* ; Arséniate : AsO,>
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intestinales, douleurs abdominales et diarrhées. Des effets sur le systéme nerveux et la peau
peuvent aussi apparaitre dans les jours ou les semaines suivant l’exposition.

2.3. Toxicité chronique
- Effets systémiques

Par voie orale, les effets chroniques de ’arsenic sont divers et variés : effets sur la peau
(hyperkératose et hyperpigmentation, maladie de Bowen), le systéme respiratoire (toux,
rhinorhées, laryngites), cardiovasculaire (arythmies, péricardites, maladie de Raynaud,
« Blackfoot disease »-gangrene), neurologique (neuropathies périphériques), gastro-intestinal,
sanguin (anémie, leucopénie) et, découvert récemment, un possible impact sur le
développement de certains types de diabéte. Les effets sur la peau précédemment cités sont
les signes les plus précoces traduisant une intoxication par ’arsenic. La grande majorité des
informations disponibles, relatives a U’exposition par inhalation a U’arsenic, provient de
situations professionnelles (fonderies, mines ou usines de produits chimiques) et rapporte des
effets principalement au niveau de !’appareil respiratoire (emphyseme, pneumoconiose), du
systeme cardiovasculaire (maladie de Raynaud) et de la peau (hyperkératose et
hyperpigmentation), mais aussi au niveau du systeme nerveux périphérique (neuropathies,
diminution de la conduction nerveuse).

- Effets cancérigénes

L’arsenic a été l'un des premiers composés chimiques reconnus comme cancérigene par le
CIRC (groupe 1), I’US EPA (classe A) et ’'Union Européenne (4 substances en Catégorie 1). Les
principaux cancers liés a une exposition a l’arsenic sont les cancers de la peau, de la vessie,
des poumons, des reins et du foie.

L’arsenic est clastogene in vitro et in vivo. Le mécanisme d’action génotoxique impliqué
serait indirect, l’arsenic agissant au niveau de |’apoptose, de la réplication de ’ADN ou des
enzymes de réparation, ou en tant qu’analogue du phosphore. Il n’est pas classé par I’Union
européenne.

- Effets sur la reproduction et le développement

Ces effets ont été tres peu étudiés chez ’homme. Toutefois pour des doses tres faibles,
avortements spontanés, mortalités feetale et infantile tardive et faibles poids de naissance
ont été mis en évidence ces derniéres années. De méme, des effets sur le développement
intellectuel ont été observés. Chez l’animal, aucun effet sur la reproduction n’est observé ;
des effets sur le développement sont principalement mis en évidence par inhalation, avec des
pertes post-implantatoires et une diminution du nombre de feetus viables. Seul ’arséniate de
plomb est classé par l’Union Européenne en Catégorie 1 et 3.
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2.4. Choix de VTR

Sl Voie Facteur
chimique | Type d’effet d’ " Source ’; . Valeur de référence
exposition d’incertitude
(CAS)
Orale FOBIG 5 TDI = 0,45 pg.kg ™.
(chronique) »4 HS.Kg ]
. VTR a seuil :
| ATEEE el OEHHA  extrapolation  REL =1,5.10° mg.m™
inorganique (chronique)
(7440-38-2) VTR sans OEHHA / i _ A a1
seuil Orale US EPA ERUo = 1,5 (mg.kg"'.j")
Inhalation US EPA - ERUi = 4,3.103 (pg.m3)"

3. Données écotoxicologiques

3.1. Organismes aquatiques

De nombreuses données d’écotoxicité chronique sont disponibles (dont 14 NOEC sur des
especes d’eau douce et marines). L’arsenic est trés toxique pour les algues (NOEC .4 =
86 pg.L™"), les invertébrés (NOECy; = 260 pg.L") et les poissons (NOEC 4, = 76 pg.L").

Aucune donnée n’est disponible pour les organismes benthiques.

3.2. Organismes terrestres

De grandes variations des NOEC sont observées pour les organismes terrestres, en fonction des
sols testés : 50 pg As.kg™' sols sec pour Eisinia fetida (8 semaines), de 18 a 149 pg As.kg™ sols
sec pour les végétaux (Gossypium hirsutum) et jusqu’a 2000 pg As.kg™ sols sec pour les micro-

organismes.
3.3. PNEC
Substance chimique . Facteur
(n°CAS) Compartiment d’incertitude Valeur de PNEC
Aquatique / eau S
douce 5 4,4 pg.L
Arsenic inroganique Aquatique / mer 10 0,44 pg.L"

1,8 mg.kg™ sol sec 1,6

Terrestre 10 mg.kg ™" sol humide
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1. GENERALITES

1.1 ldentification/caractérisation

N° CAS | N° EINECS

ARSENIC 7440-38-2 231-148-6 solide cristallisé
As (structure hexagonale ou
rhombique)

trois formes allotropiques:
-arsenic jaune (forme a)

-arsenic noir (forme )

ARSENIATE DE PLOMB 7784-40-9 232-064-2 Lead arsenate solide cristallisé
AsO4PbH Acid lead arsenate
Plumbous arsenate

ARSENIATE DE SODIUM 7778-43-0 solide cristallisé
Disodium arsenate

Arsenic acid, disodium salt

AsO4Na,H
TRIOXYDE D'ARSENIC 1327-53-3 215-481-4 Anhydride arsénieux solide cristallisé (structure
As;03 Trioxyde de di-arsenic cubique "arsenolite")
Arsenious anhydride
Arsenic oxide
Arsenious oxide
Arsenic trioxide
PENTOXYDE D'ARSENIC 1303-28-2 215-116-9 Anhydride arsénique poudre ou blocs amorphes
As,05 Pentoxyde de di-arsenic

Arsenic pentaoxide
Arsenic acid

anhvydride
(*) dans les conditions ambiantes habituelles
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1.2 Principes de production

L'élément arsenic est produit par l'une ou l'autre des méthodes suivantes (HSDB, 2000) :
e pyrolyse de Fe S As (arsénopyrite) ;
e grillage de sulfure puis réduction de l'oxyde formé avec du carbone ;

Il peut également étre obtenu par réduction du trioxyde d'arsenic par le carbone (ATSDR,
1993).

L'arséniate de plomb (As O,PbH ) est obtenu principalement a partir d'arséniate de sodium et
d'acétate de plomb, de nitrate de plomb et d'oxyde de plomb (Ullmann, 1985).

L'arséniate de sodium (As OsNa,H) est obtenu par grillage en présence dair dun mélange
d'oxyde d'arsenic avec du carbonate de sodium et du nitrate de sodium (Ullmann, 1985).

Le trioxyde d'arsenic (As, O;) est le composé d'arsenic le plus important commercialement.

Lors de la fusion du plomb ou du cuivre, l'arsenic combiné avec ces métaux s'évapore et
s'oxyde dans l'air en donnant naissance a des particules de trioxyde d'arsenic. Celles-ci sont
recueillies et purifiées par grillage en présence de pyrite ou de galéne (ATSDR, 1993).

Le pentoxyde d'arsenic (As, Os) est obtenu par action d'un agent oxydant tel que lacide
nitrique sur le trioxyde d'arsenic (HSDB, 2000).

1.3 Utilisations

L'arsenic et ses composés minéraux ont de tres nombreuses applications industrielles ou
agricoles (Molénat et al., 2000) :

e complexe Cu, Cr, As (CCA) utilisé pour le traitement du bois,

alliage plomb-antimoine-arsenic utilisé dans les batteries électriques (l'arsenic
améliore la résistance a la corrosion électrique),

e semi-conducteurs (arséniure de gallium AsGa),
e agent décolorant dans l'industrie du verre,
e pigments de peinture en association avec le cuivre: Cu As O4 H,

e fabrication de plombs de chasse, en association avec le plomb dont il augmente la
dureté,

e alliages avec le cuivre, le plomb, l'or, pour augmenter leur dureté,
e empaillage des animaux et tannerie (INRS, 2006),

e larséniate de plomb est utilisé comme pesticide (Ullmann, 1985),

s
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e larséniate de sodium sert a produire d'autres arséniates tels que les arséniates de
calcium et les arséniates de plomb (Ullmann, 1985),

e le trioxyde d'arsenic est un produit de base pour la fabrication de nombreux composés
d'arsenic. Il est également utilisé comme intermédiaire chimique pour la fabrication
d'herbicides, de raticides, de fongicides et d'insecticides. Cependant cette derniere
application a diminué au profit des pesticides organochlorés et organophosphatés. Il
est d'autre part utilisé pour la production d'arsenic élémentaire et en tannerie pour la
conservation des peaux (HSDB, 2000) ;

e le pentoxyde d'arsenic sert d'intermédiaire chimique pour la fabrication d'arséniates.
Il est utilisé pour la fabrication d'herbicides et est employé comme défoliant (pour
faciliter la récolte du coton) (HSDB, 2000).

1.4 Principales sources d’exposition

L'arsenic est présent dans la nature, en particulier dans les roches. En effet, elles
renferment, sous forme de minerais, plus de 99 % de larsenic présent dans la crolte
terrestre: principalement Fe S As (arsénopyrite ou mispickel), secondairement les sulfures As,
S, (réalgar) et As, S¢ (orpiment).

Dans la partie superficielle de l'écorce terrestre, la concentration moyenne en arsenic est
évaluée a 2 mg/kg. Localement, la concentration naturelle peut atteindre 100 mg/kg voire
200 mg/kg dans des dépots calcaires ou phosphatés et dans des schistes.

L'érosion des roches, le lessivage des sols, les réactions d'oxydo-réduction et les précipitations
entrainent une redistribution de larsenic vers les compartiments aquatiques et
atmosphériques.

D'autres sources naturelles d'émission d'arsenic dans l'atmosphere sont l'activité volcanique et
les feux de foréts.

La production d'arsenic a 97 % sous forme d'As, O; (Molénat et al., 2000) ainsi que ses diverses
utilisations industrielles et agricoles sont également responsables de son accumulation dans
'environnement.

La majeure partie de larsenic atmosphérique d’origine anthropique provient des fumées
émanant des industries de production d'As, O; et de la combustion de produits fossiles
(charbons, pétroles, huiles), contenant un pourcentage important d'arsenic.
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Concentrations ubiquitaires

Air <4ng.m? 4"
Eaux de surface
- eaux douces <10 pg.L" g)a))
- mers <3pg.L"
Sols Entre 1 et 40 mg.!ﬁg'1 (moyenne
5 mg.kg) @
Sédiments marins <15mg.kg" 5,

(1) OMS-IPCS (2001)

(2) ATSDR (2007)

(3) Molénat et al. (2000)

(4) BRGM (2004)

* principalement sous forme de trioxyde d'arsenic particulaire

2. PARAMETRES D'EVALUATION DE L'EXPOSITION

2.1 Parametres physico-chimiques

substances

Facteur de
conversion As et composés non concerné
(dans lair a 20 °C) Minéraux
Seuil olfactif (ppm) As et composés non concerné
Minéraux
As 74,92 ATSDR (2007), Hempfling et al.,
(1997), HSDB (2000) ; Lide
(1997) ; Merck, (1996)
Masse molaire
( o As; O3 197,84, 197,8 - 197,841 ATSDR (2007), Lide (1997),
g.mo
Merck (1996), Prager (1995)
As; Os 229,84, 229,8 - 229,84 ATSDR (2007), Guide de la

chimie (1999), HSDB (2000),
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substances

Pb H As O4

Naz H As 04
As

ASZ 03

Point d’ébullition (°C)

(a pression normale) As; Os

Pb H As O,4
Naz H As 04
As

A52 03

Pression de vapeur

A52 05
(Pa)

Pb H As Oy4

Naz H As 04

INERIS- DRC-09-103112-11453A
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347,12

185,9
sublime a 613/615 °C

465(1)

se décompose a
315 °C
(température de

fusion)

non disponible

non disponible

@)

@)

@)

@)
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Lide (1997), Merck (1996)
Weiss (1986)
ATSDR (2007),

ATSDR (2007), INRS (2006),
Kirk-Othmer (1978), Merck (1996),
Ullmann (1985)

ATSDR (2007), HSDB (2000),
Lide (1997), Merck (1996),
Prager (1995), Weiss (1986)
ATSDR (2007), HSDB (2000),

Lide (1997), Prager (1995),
Weiss (1986)

457 - 465

IUCLID (2000)
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substances

5,727 5,72- 5,778 ATSDR (2007), Hempfling et al.,
(1997), HSDB (2000), INRS
(1992), Prager (1995)

As; 03 3,86 Guide de la chimie (1999), HSDB
(2000), IUCLID (2000),
Densité Ullmann (1985)
As; Os 4,32 Guide de la chimie (1999), ATSDR

(2007), HSDB (2000), INRS (2006),
Lide (1997), Prager (1995),

Ullmann (1985), Weiss (1986)

Pb H As O, 5,79 Weiss (1986)
Na; H As O4 1,87 ATSDR (2007)
Tension superficielle As et composés ,
. non concerné
(N.m™) minéraux
Viscosité dynamique As et composés ,
) non concerné
(Pa.s™) minéraux
As Insoluble
As, O; 1,8.10%, IUCLID (2000),

Kirk-Othmer (1978)
Solubilité (mg.L™)
dans l'eau As; O5 1,5.10%a 16 °C Guide de la chimie (1999), HSDB
(2000), Prager (1995)

Pb H As O,4 non disponible

Na; H As O4 non disponible
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substances

comp inorg. non

Log Kow :
concernés
Koc (L.kg') comp inorg.' non
concernés
Coefficient de partage As (111) “) 1,0 - 8,3 Baes et Sharp (1983),
sol-eau: Kd (L.kg™) As (V) 1,9 - 1 500 Buchter et al. (1989)
Coefficient de partage
sédiments-eau : Kd non disponible
(L.kg™)
Constante de Henry
(Pa.m3.mol’") non disponible

Coefficient de

diffusion dans ’air
non disponible

(cm2.s™)
Coefficient de

diffusion dans ’eau
non disponible

(cm2.s™)
Coefficient de
diffusion a travers le

non disponible
PEHD (m2.j")

Perméabilité cutanée
a une solution

aqueuse (Cm.h'1) non diSponible

Choix des valeurs :

(1) Valeur citée le plus fréquemment.

(2) IUCLID (2000) indique une pression de vapeur a 20°C extrémement faible pour U'As, O; (8,5.10%). Pas de

données disponibles pour As et les autres composés.

3) ngte valeur citée dans IUCLID (2000) et Kirk-Othmer (1978) semble confirmée par HSDB (2000) qui indique

1,7.10°a 16°C.

(4) Coefficient de partage sol-eau : pour larsenic (V), l'étude de Baes et Sharp (1983) propose une étendue de

valeurs de Kd de 1,9 a 18 ; et l'étude de Buchter et al. (1989) propose une étendue de valeurs de Kd de 8,5 a

1 500. L'US EPA (1996) propose un Kd pour l'arsenic élémentaire (au degré d'oxydoréduction 0) de 200.
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2.2 Comportement

L'arsenic existe sous différents degrés d'oxydoréduction : -3, 0, + 3, + 5. Mis a part les
sulfures, les composés minéraux les plus courants sont les combinaisons avec l'oxygene :
arsénites (As lll) et arséniates (As V). L'arsenic forme également des composés organiques tres
stables, tant trivalents que pentavalents.

2.2.1 Dans l'eau

La solubilité des composés de larsenic est assez variable, certains étant tres solubles,
d'autres quasiment insolubles. Globalement, la solubilité des dérivés pentavalents de l'arsenic
serait supérieure a celle des dérivés trivalents.

Dans le milieu aquatique, les facteurs physico-chimiques (pH, potentiel d'oxydo-réduction
(Eh), taux de phosphate, fer, sulfure, température...) affectent la capacité d'adsorption de
l'arsenic sur les sédiments. De plus, l'activité microbiologique est responsable de la dissolution
de certains hydroxydes, larsenic des sédiments est ainsi relargué dans l'eau. Dans les eaux
naturelles, l'arsenic inorganique est prédominant. Dans les eaux bien aérées (eaux de surface
notamment), les arséniates sont largement majoritaires (H,AsO4 et HAsO,*). En conditions
réductrices, H3;AsOs (As lll) est en théorie la forme la plus stable. Dans les eaux souterraines,
l'arséniate serait la forme prédominante, mais l'arsénite peut étre un composé important. Les
composeés arséniés organiques (MMA - acide monométhylarsénique CH;AsO(OH),, DMA - acide
diméthylarsinique (CHs),AsO(OH), TMAO - oxyde de triméthylarsine (CHs);AsO) sont présents
dans les eaux naturelles (douces ou salines) et dans les sédiments. Ils peuvent provenir de la
méthylation de larsenic minéral par les algues ou par la dégradation microbienne des
composés organiques complexeés.

2.2.2 Dans les sols

La mobilité de l'arsenic dans les sols est assez limitée (adsorption sur l'argile, les hydroxydes
et la matiere organique) (Adriano, 1986 ; Kabata-Pendias et Pendias, 1992). Néanmoins, As II|
est reconnu comme étant plus mobile que As V (Moléna et al., 2000).

Dans les sols, selon le niveau du potentiel d'oxydoréduction et du pH, larsenic sera
préférentiellement au degré d'oxydation Il ou V, l'activité microbiologique pouvant conduire
a une méthylation ou déméthylation des composés de larsenic ou méme a des réactions
d'oxydoréduction dans certains cas. La présence de minéraux dargile, doxyde de fer et
d'aluminium et la matiere organique du sol peuvent également influencer la solubilité des
composés et le niveau d'oxydoréduction (Alloway, 1995).

Dans les sols, l'arsenic existe principalement sous forme oxydée : arséniate AsO4> ou arsénite
AsO;*. La forme arséniate (degré d'oxydoréduction V) est majoritaire dans des conditions
d'aération normale (Alloway, 1995). Quand les conditions du sol deviennent réductrices (sol
inondé), l'arséniate peut étre transformé en arsénite (degré d'oxydoréduction Ill). En situation
d'anoxie maximale, la réduction peut aller jusqu'a la formation d'arsine (AsH;). Principalement
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en conditions réductrices, des bactéries méthanogenes peuvent conduire a la formation de
composés organo-arséniés. Ces bactéries peuvent aussi conduire a la formation de composés
méthylés (MMA, DMA, TMAO et TMA : triméthylarsine ((CHs);As)) qui ont été détectés dans les
sols. Ces composés peuvent également provenir de l'utilisation de pesticides et fertilisants.
Dans les sols oxydants, As V est retenu par sorption ou précipitation avec l'argile, 'humus, les
hydroxydes de fer, de manganese et d'aluminium. Dans les zones réductrices, As Il peut étre
précipité, par exemple, sous forme de As,S;, en présence de sulfures.

2.2.3 Dans l'air
Certains des composés de l'arsenic sont volatils (arsines, composés organiques de l'arsenic).

Bien que fréquemment suspectées, les pertes darsenic (sous forme darsine, de composés
organomeétalliques ou d'arsenic élémentaire) par volatilisation depuis le sol n‘ont pas vraiment
été démontrées, contrairement au cas des sédiments aquatiques (Juste et al., 1995). Sur des
sols particulierement humides, certaines études suggérent la présence darsines volatiles
(Alloway, 1995).

Une perte d'arsenic des sédiments par volatilisation microbiologique est également possible,
mais son occurrence dans l'environnement naturel ne semble pas confirmée (Moléna et al.,
2000).

Dans lair, larsenic existe principalement sous la forme de particules. Il est présent sous
forme d'arsenic trioxyde et d'arsines (formes organiques volatiles). L'arsenic trivalent et les
arsines méthylées peuvent subir, dans l'atmosphere, une oxydation vers l'état V. La photolyse
n'est pas un processus important pour les composés de l'arsenic (ATSDR, 1993).

2.3 Persistance

De par sa nature, ’arsenic est persistent dans I’environnement.

2.4 Bio-accumulation et métabolisme

2.4.1 Organismes aquatiques

L’arsenic est faiblement bioaccumulable. Ainsi, Spehar et al. (1980) ont trouvé que
’accumulation de U’arsenic V était légérement supérieure a celle de UArsenic Il chez
Uinvertébré Pteronarcys dorsata, les mollusques Helisoma campanulata et Stagnicola
emarginata et chez le crustacé Daphnia magna (BCF en poids sec de 131, 99, 92 et 219 pour
Uarsenic V respectivement). Ils n’ont mis en évidence aucune accumulation chez le poisson
(Oncorhynchus mykiss), ce qui est également le cas pour Barrows et al. (1980) qui trouvent un
BCF de 4 pour Lepomis macrochirus.

Des données de BCF en milieu marin sont disponibles pour plusieurs especes de mollusques :
Crassostrea virginica (BCF = 114), Rangia cuneata (BCF = 478), de crustacés: Balanus
aburneus (BCF = 400), Callinectes sapidus (BCF = 14) et de polychétes: Nereis sp.
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(BCF = 224)(Guthrie et al., 1979), Capitella capitata et Neanthes grubei (BCF = 1000)(Reish et
Le May, 1991).

2.4.2 Organismes terrestres y compris les végétaux

L'absorption des composés de larsenic par les plantes, depuis le sol, se fait principalement
sous forme passive depuis le flux hydrique (Juste et al., 1995).

L’arsenic est un élément phytotoxique. La phytotoxicité de ’ion arsénite est plus importante
que celle de l’ion arséniate, elle-méme plus importante que celle des composés organo-
métalliques.

La biodisponibilité et l'absorption de ’arsenic par les plantes dépendent de nombreux
facteurs. Ils sont liés a la source et a la forme de U’élément, au pH du sol, au potentiel
d'oxydoréduction, aux conditions de drainage, au type et a la quantité de matiere organique
présente. Ainsi, la valence de ’arsenic influence le taux d’absorption. L’absorption des ions
arséniates est trois fois plus importante que celle des ions arsénites (Mitchell et Baar, 1995 ;
Pitten et al., 1999). La disponibilité apparente de l’arsenic dans le sol n’est donc pas
nécessairement reliée au taux d’absorption de ’arsenic par les végétaux. Le pH du sol joue
aussi un role dans U’absorption d’arsenic par les végétaux : les pH acides (inférieurs a 5)
favorisent U’absorption, de méme que les pH trés élevés (supérieurs a 8) tels que ceux
rencontrés dans les sols calcaires (Juste et al., 1995). Par ailleurs, les ions phosphate et
sulfate, dont le comportement chimique est similaire a celui de l’arséniate, se présentent
comme des compétiteurs efficaces susceptibles de réduire ’absorption et le transfert de ce
dernier dans la plante (Alloway, 1995 ; Juste et al., 1995 ; Pitten et al., 1999).

Lorsqu'elles sont dans un milieu déficient en phosphate et en présence darsenic V, les plantes
(mais, tomates, melons) sont capables de réduire l'arsenic V et de le méthyler en MMA et DMA
(Moléna et al., 2000).

Enfin, le taux d’absorption varie largement en fonction des espéces cultivées et les teneurs
dans les racines apparaissent plus importantes que dans les feuilles et dans les tiges.

Plusieurs études expérimentales montrent ’augmentation parallele des concentrations en
arsenic dans les végétaux avec celles des sols. Toutefois, comme pour les organismes
aquatiques, les facteurs de bioconcentration restent trés faibles.

L’étude réalisée par Thoresby et Thornton (1979) porte sur une région miniere du sud-ouest
de 'Angleterre, la vallée du Tamar ou des mesures d'arsenic dans le ray-grass, les salades, les
grains d’orge et les fraises ont été mises en relation avec les concentrations dans le sol. La
région du Tamar a été exploitée pour son minerai d’arsénopyrite et fut aussi contaminée par
les dépots de fumée d’oxyde d’arsenic (As;0;). Bien qu’il s’agisse de formes trivalentes de
Uarsenic, d’autres travaux ont montré dans des sols de terrils du sud-ouest de l’Angleterre
que la forme soluble prédominante était l’arséniate, l’arsénite n’étant présent qu’en petite
quantité. Les concentrations en arsenic dans les sols étudiés allaient jusqu’a 1 200 ppm. Les
diagrammes mettant en relation la teneur dans les plantes avec la concentration dans les
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sols, montrent des valeurs expérientales de coefficient de bioconcentration dispersées, mais,
la teneur en arsenic dans les plantes (laitues, ray-grass et fraises lavées a |’eau
déminéralisée) augmente avec la concentration dans les sols. Le ray-grass est la plante
présentant le taux d’accumulation le plus fort.

Parmi les plantes entrant dans ’alimentation humaine, les laitues présentent la plus forte
capacité d’accumulation de ’arsenic avec une teneur maximale relevée de 1,4 mg.kg” de
matiére séche pour une concentration dans le sol de 290 ppm. A partir de ces 12 points
expérimentaux sur les laitues, plusieurs droites peuvent étre extrapolées dont les pentes
représentent des coefficients de bioaccumulation allant de 2,9.102 & 5,4.10° (ppm matiére
séche).ppm™ de sol.

Une autre étude menée par Xu et Thornton (1985) a été faite sur 32 jardins potagers situés
dans la région de Hayle et Camborne au sud-ouest de I’Angleterre. Ces jardins présentaient
des sols avec des teneurs en arsenic comprises entre 144 et 892 ppm (moyenne géométrique :
322 ppm). Les teneurs en arsenic ont été mesurées dans les parties consommables de 6 types
de cultures (laitues, oignons, betteraves, carottes, pois et haricots). Il existe une relation
significative entre la teneur en arsenic dans le sol et la teneur dans les plantes. Les
concentrations maximales ont été relevées pour la laitue. Dans cette analyse, la teneur en
arsenic dans la laitue est reliée positivement a la teneur totale en phosphore du sol et
négativement a la teneur en fer. Les facteurs de bioconcentration de l'arsenic dans les divers
végétaux (partie comestible) calculés a partir de la moyenne géométrique des concentrations
relevées dans les végétaux et la moyenne géométrique des concentrations mesurées dans les
sols sont présentés dans le tableau ci-apres.

Végétaux Concentration dans la plante en BCF en poids sec
poids sec (pg.g") (moyen)

Laitue 0,85 (0,15 - 3,88) 2,6.10°
Oignon 0,20 (0,10 - 0,49) 6,2.10
Betterave 0,17 (0,02 - 0,93) 5,3.10"
Carotte 0,21 (0,10 - 0,93) 6,5.10"
Petit pois 0,04 (0,01 - 0,11) 1,2.10*
Haricot vert 0,04 (0,02 - 0,09) 1,2.10*

Concentration dans la plante : sont indiquées les moyennes géométriques des concentrations et entre parenthéses
l'étendue des valeurs.

Une autre étude a été réalisée par Vangronsveld et al., (1994) sur 5 jardins situés pres d’une
ancienne usine traitant l’arsenic. Les sols des jardins contenaient des teneurs en arsenic
allant de 40 a 200 ppm. Ils étaient de type sableux avec des pH allant de 6 a 7. Des mesures
d’arsenic ont été effectuées dans les parties comestibles de légumes (laitue, haricots,
épinard, pommes de terre, carottes, radis) cultivés dans ces jardins apres un nettoyage et un
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lavage soigneux. La laitue et le radis présentent les plus fortes capacités d’accumulation. Les
facteurs de bioconcentration (BCF) dans les parties comestibles des végétaux en poids frais
déterminés d'apres cette étude sont présentés dans le tableau suivant.

Végétaux Concentration dans BCF en poids BCF moyen en poids frais
le sol (mg.kg™") frais (moyenne arithmétique)

Pomme de terre 98 2,0.10* 2,4.10*
166 2,0.10"*
72 2,6.10
76 2,8.10"

Carotte 98 4,410 3,4.10*
166 2,4.10*
72 3,5.10
76 4,2.10*
88 2,5.10

Radis 98 1,2.10° 1,5.10°
166 6,8.10"
72 1,6.10°
76 1,8.103
88 2,2.10°

Salade 98 1,6.10° 1,6.10°
72 1,6.103
76 1,6.10°

Haricot vert 98 1,5.10* 1,5.10*
166 1,2.10"*
72 1,5.10*
88 1,8.10*

Une autre étude rapportée dans la littérature porte sur une région miniére des Etats-Unis
(Bingham Creek), ou l'activité a démarré dans les années 1860 et sur la problématique de
l'accumulation de l'arsenic depuis le sol dans les radis, tomates, laitues et haricots verts
(Cobb et al., 2000). Ces divers végétaux ont été cultivés, en serre, dans des pots, sur des sols
aux teneurs en arsenic différentes. Les sols utilisés correspondent a des mélanges en
différentes proportions de sol témoin (issu de la région) et de déchets issus de la mine (sol
superficiel). Les végétaux ont été cultivés jusqu'a maturité sur les sols. Les sols ont
globalement un contenu en matiere organique de 1,1 % et un pH de 6,5. Les facteurs de
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bioconcentration de larsenic dans les divers végétaux (partie comestible) en poids sec
calculés a partir de la moyenne géométrique des concentrations relevées dans les végétaux et
la moyenne géométrique des concentrations mesurées dans les sols sont présentés dans le
tableau suivant (Concentration dans le sol : sont indiquées les moyennes géométriques des
concentrations et entre parenthése 'étendue des valeurs).

-
Concentration

dans les 1sols Cplante BCF moyen Cplante Cplante
{225 (gg!) | PUED (gq) (ug.g")
(poids sec) (poids sec) (poids sec)

23,3 (9,02 - 72,7)' 0,593 +/- 0,17  2,5.102 5,47 +/-1,29  2,3.10™ 0,184 +/- 0,348  7,9.10°
187 (85,2 - 609) 2,94 +/- 0,612  1,6.102  21,5+/-5,20  1,1.10" 0,304 +/- 0,157  1,6.10°
196 (118 - 321) 3,91 +/- 0,742  2,0.10% 14,8 +/- 6,01  7,5.10%2 0,533 +/- 0,294  2,7.10°3
303 (195 - 415) 3,67 +/- 1,88 1,2.102  34,9+/-10,9  1,1.10" 1,72 +/- 1,13 5,7.10°

408 (273 -778) 11,9 +/- 4,45 2,9.102 34,6 +/-9,16  8,5.102 0,700 +/- 0,423  1,7.10°

"": ce sol correspond au sol témoin.

Remarque : aucune publication rapportant une quantification séparée du transfert des
arséniates (As V) de celui des arsénites (As Ill) depuis le sol vers les végétaux n'a été trouvée
dans la littérature, c'est pourquoi tous les facteurs de bioconcentration cités précédemment
se rapportent a l'arsenic total.
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3. DONNEES TOXICOLOGIQUES

L'ensemble des informations et des données toxicologiques provient de diverses monographies
publiées par des organismes reconnus pour la qualité scientifique de leurs documents (OMS
IPCS, 2001 ; IARC, 2004 ; ATSDR, 2007 ; INRS, 2006 ; OEHHA, 2004). Les références
bibliographiques aux auteurs sont citées pour permettre un acces direct a Uinformation
scientifique mais n’ont généralement pas fait "objet d’un nouvel examen critique par les
rédacteurs de la fiche.

3.1 Devenir dans I’organisme
Absorption

Les arséniates (As Ill) et les arsénites (As V) sont bien absorbés par voie orale et
moyennement par inhalation. Chez 'homme, l'absorption de l'arsenic est estimée a 95 % par
voie orale (Zheng et al., 2002) : ce taux d’absorption est plus faible si la solubilité du
composé arsénié est plus faible et il dépend également du substrat (aliment, sol, eau de
boisson) avec lequel il est ingéré. Par voie respiratoire, le taux d’absorption est compris entre
30 et 34 % (ATSDR, 2007). La voie cutanée, peu étudiée, est une voie mineure d'absorption :
les quelques études disponibles rapportent des taux de pénétration percutanée inférieurs a
1 % (ATSDR, 2007).

Distribution

Une fois absorbé, larsenic se retrouve fortement lié aux protéines plasmatiques et a
’hémoglobine, du fait de sa forte affinité avec les groupes sulfhydryles. Sa demi-vie sanguine
est d’une heure environ (NRC, 2001). L'arsenic se distribue dans tous les organes,
principalement au niveau du foie, des reins, des poumons, des muscles, de la peau, des
phanéres et des os. La rétention d’As est maximale dans les cheveux et les ongles (0,02 a 1
mg.kg" poids sec) ou dans la peau et le poumon (0,01 & 1 mg.kg" poids sec) (NRC, 2001). Des
études suggerent que |’As inorganique s’accumule avec ’age (IPCS, 2001). L’As est présent
dans les tissus principalement sous forme inorganique et, dans une moindre mesure, sous
forme d’acide diméthylarsinique (DMA). L’acide monométhylarsénique (MMA) n’a quant a lui
été retrouvé que dans le foie et les reins (IPCS, 2001 ; NRC, 2001). L’arsenic inorganique (iAs)
passe facilement la barriere placentaire (Lugo et al., 1969) et est aussi retrouvé dans le lait
maternel (ATSDR, 2007).

Métabolisme

Le métabolisme de LUarsenic a été largement étudié et se compose de réactions
d’oxydation/réduction, pour convertir arsenic (lll) et (V), et de réactions de méthylation,
qui transforme ’arsenite en MMA et DMA (cf figure 1, schéma métabolique d’apres Styblo et
al., 2000 et Schuhmacher-Wolz et al., 2009). Si ’arsenic est sous forme pentavalente, il doit
d’abord étre réduit en arsenic trivalent (Uthe et Reenke, 1975). Ce processus tend a rendre
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’arsenic moins réactif et facilite son élimination (Buchet et al., 1981 ; Vahter, 1983). Cette
réaction peut suivre une voie non enzymatique, dans laquelle le glutathion joue le role d’un
donneur d’électron, et une voie enzymatique catalysée par la glutathion-S-transférase oméga
de classes 1-1 (GSTO1-1). Ce mécanisme enzymatique est saturable et de fait, lorsque le seuil
est atteint, la toxicité de U’arsenic est augmentée (Benramdane et al., 1999). Les réactions
de réduction, diminuant la toxicité aigué, ne semblent pas impliquées dans la toxicité
chronique et les mécanismes de cancérogénése (Mc Kinney, 1992 ; Thomas et al., 2001). La
réduction de l’arsénate en arsénite peut étre médiée par le glutathion (Menzel et al., 1994),
principalement au niveau du foie (Buchet et Lauwerys, 1985, 1988). Les variations des
capacités de méthylation entre individus sont partiellement responsables de la variation de
susceptibilité des individus a la toxicité de Uarsenic (Tseng, 2009). Les facteurs
environnementaux jouent aussi un role important (tabac, alcool, habitudes alimentaires...).
Récemment, une voie de biotransformation alternative a été proposée, impliquant la
formation non enzymatique de complexes entre le glutathion et ’arsénite, aboutissant a la
synthese d’arsenic triglutathion (Hayakawa et al., 2005).

iAs (V)

Voie non enzymatique : GSH % %voie enzymatique : GSTO1-1

iAs (111

Méthylation : Arsenic i
méthyltransférase (As(l1I)MT)

MMA (V)

GSH % Réduction :
\LAS(III)MT, GSTO1-1

MMA (11)
GSH

l As(II)MT

DMA (Il) DMA (V)
Réduction : As(lll)MT, GSTO1-1

Figure 1 : Schéma métabolique d’apres Styblo et al., 2000 et Schuhmacher-Wolz et al., 2009
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Elimination

Que cela soit par voie orale ou voie respiratoire, [’arsenic absorbé est principalement éliminé
dans les urines, sous forme inchangée et sous forme de métabolites méthylés, apres filtration
glomérulaire, sécrétion tubulaire et réabsorption active (Tsukamoto et al., 1983 ; Vahter et
Gustafsson, 1980). Ainsi, suite a l’ingestion d’arsenic, 45 a 85 % sont excrétés dans les urines,
dans les 3 jours qui suivent U’absorption (Apostoli et al., 1999). Pour des faibles doses
d’exposition, les niveaux d’arsenic urinaires augmentent généralement de maniere linéaire
avec la quantité d’arsenic absorbée (Calderon et al., 1999). Des études chez des volontaires
montrent que 46 a 63 % de la dose d’arsenic sont éliminés dans les 4 a 5 jours apres
’ingestion (Buchet et Lauwerys, 1988 ; Vahter, 1983), 30 % sont éliminés avec une demi-vie
de plus d’une semaine et le reste avec une demi-vie supérieure a un mois (Pomroy et al.,
1980). Les matiéres fécales peuvent éliminer jusqu’a 5 % de la dose absorbée par voie orale
(Cikrt et al., 1980). Il existe une excrétion biliaire, sous forme de complexes arsenic-
glutathion (Kala et al., 2000).

Apres une exposition par inhalation, 30 a 60 % de U’arsenic absorbé est rapidement éliminé
dans les urines.

Les proportions relatives d’arsenic (lll), As (V), MMA et DMA retrouvées dans les urines
dépendent de la forme chimique administrée, de la voie d’exposition et de la dose. En
général, le DMA est le principal métabolite (40-75 %) puis suivent ’arsenic inorganique
(20-25 %) et le MMA (15-25 %) (Christian et al., 2006 ; Mandal et al., 2001 ; Hopenhayn et al.,
2003 ; Loffredo et al., 2003). La forme pentavalente, la voie orale et les faibles doses sont
associées a une élimination plus rapide (Vahter, 1981). La déplétion en gluthation nécessaire
au processus de méthylation diminue ’élimination de U’arsenic (Buchet et Lauwerys, 1988 ;
Hirata et al., 1990).

L’élimination varie aussi en fonction du sexe, de l’age, du statut nutritionel et du
polymorphisme génétique.

Etudes chez I’animal

Les études réalisées chez l’animal permettent de compléter les données humaines.

L’absorption par voie cutanée d’arsenic (V) est estimée entre 1 et 33 pg.cm™?.h” (Dutkiewicz,
1977) suite a "immersion de la queue de rats femelles dans une solution d’arséniate de
sodium pendant 1 heure.

Lors de U’exposition par inhalation, il a été montré que l’arsenic n’a pas de tropisme
spécifique : il est retrouvé dans tous les organes internes.

Les niveaux de méthylation des métabolites de ’arsenic et leurs proportions respectives
varient d’une espéce animale a 'autre ; elles ne sont pas directement transposables a
’homme.
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Mécanisme d’action et spécificité en fonction de la spéciation

La toxicité de l’arsenic est intimement liée a son processus de métabolisation. L’arsenic
pentavalent absorbé est rapidement réduit en arsenic trivalent, qui va alors se distribuer dans
les différents tissus et entrer dans les cellules (surtout les hépatocytes). L’As(lll) étant
considéré comme plus toxique que UAs(V) (NAS, 1977), cette étape est considérée comme
une bio-activation plutdt qu’une détoxication. Ferguson et Gavis ont ainsi montré que la
valence (lll) était 60 fois plus toxique la valence (V) (Ferguson et Gavis, 1972).

L’As(lll) et UAs(V) interagissent différemment avec les composants cellulaires et tissulaires. Il
en résulte une distribution tissulaire et des mécanismes de toxicité différents pour ces deux
COMPpOSEsS :
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la toxicité de I’As(V) est en partie due a sa transformation en arsenic trivalent
(Huang et Lee, 1996). Il peut agir comme un analogue du phosphate et ainsi jouer le
role de découpleur des phosphorylations oxydatives (Aposhian et al., 1989) en se
substituant a un phosphate inorganique dans les réactions de glycolyse catalysées par
la glycéraldéhyde-3-phoshate déhydrogénase (Huang et Lee, 1996 ; Azzone et
Ernster, 1961). Il se fixe plus facilement sur les os que U'As(lll). Il peut perturber la
synthese d’ATP et inhiber la glycolyse.

’As(lll) a une affinité particuliere pour les groupements sulfhydriques constitutifs de
nombreuses protéines ou enzymes. Ainsi, la principale modification biochimique
observée est l’inhibition du complexe pyruvate déshydrogénase. L’arsenic trivalent
se lie aux groupements sulfhydriques de la lipoamide, qui est le co-facteur nécessaire
a la conversion du pyruvate en acétyl co-enzyme A. Il en résulte, par réduction de
Uactivité du cycle de U'acide citrique, une diminution de ’adénosine triphosphate
(ATP) (Peters, 1955).

L’As(lll) se fixe aussi de facon privilégiée sur la peau et les phaneres (kératine) et
peut inhiber ’activité de certaines enzymes.

L’arsenic trivalent interfere également avec la production de glucose et son entrée
dans la cellule. L’arsenic inhibe ’activité de la pyruvate carboxylase, altérant ainsi
la néoglucogénése (Szinicz et Forth, 1988). L’arsenic trivalent affecte d’autres
enzymes comportant des groupements - SH, notamment impliquées dans le transport
trans-membranaire du glucose (Liebl et al., 1992).

L’importance de Uinhibition des enzymes thiolases qui catalysent |’étape finale de
’oxydation des acides gras est moins claire (Rein et al., 1995). Cette diminution de
’oxydation des acides gras conduit a une diminution de la production d’ATP mais qui
parait insignifiante au regard de celle induite par ’inhibition du complexe pyruvate
déhydrogénase.

L’arsenic trivalent inhibe également la gluthation synthétase, la glucose-6-phosphate
déshydrogénase et la gluthathion réductase (Cebrian et al., 1983). Le gluthation
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réduit facilite le meétabolisme de |’arsenic, protege les hématies des lésions
d’oxydation et maintient le fer de ’hémoglobine sous forme ferreux ; parallelement,
son taux diminue (Szinicz et Forth, 1988). L’arsenic trivalent induit la production de
cytokines promotrices de croissance et des facteurs de croissance dans les
kératinocytes (Germolec et al., 1996).

La toxicité différentielle entre UAs(lll) et U'As(V) n’apparait néanmoins que pour une
exposition a de fortes concentrations du composé. Aprés une exposition a de faibles
concentrations d’As(lll) ou d’As(V), la distribution dans les tissus, la rétention et la toxicité
des deux composés sont similaires. En revanche, en cas d’exposition a de fortes
concentrations, la rétention d’As est beaucoup plus importante s’il s’agit d’As(lll).

Jusque récemment, les formes inorganiques étaient considérées comme 100 fois plus toxiques
que les formes organiques de ’arsenic (NRC, 1999). Toutefois, des données récentes semblent
indiquer que la conversion de ’arsenic de sa forme inorganique vers sa forme organique n’est
pas nécessairement une détoxication. De plus, tres peu de données sont disponibles
concernant la toxicité des métabolites méthylés trivalents de ’arsenic, soit le MMA(lII) et le
DMA(IIT).

En considérant la forte réactivité de Uarsenic trivalent, et plus spécifiquement sa forte
affinité avec les thiols, les formes méthylées trivalentes pourraient donc étre potentiellement
aussi actives biologiquement que UAs(lll) (Styblo et al., 2000). Plusieurs études ont ainsi
montré que le MMA(III) est en fait plus toxique pour les hépatocytes que le MMA(V) et
’arsénite (Aposhian et al., 2000 ; Petrick et al., 2000 ; Styblo et al., 2000 ; NRC, 2001). Les
formes trivalentes de ’arsenic MMA(IIl) et DMA(IIl) induisent ainsi un risque accru en ce qui
concerne la cytotoxicité (Styblo et al., 2000), la génotoxicité (Mass et al., 2001 ; Nesnow et
al., 2002) et U’inhibition des enzymes anti-oxydantes (Styblo et al., 1997 ; Lin et al., 2001).
Le MMA(IIl) et le DMA(lIl) présentent la méme affinité que UiAs(lll) pour des protéines
cellulaires spécifiques (Styblo et al., 1996 ; Styblo et Thomas, 1997). Ainsi, comme U’As(lll), le
MMA(II) a la capacité d’inhiber la glutathion réductase, enzyme clé du métabolisme du GSH.

L’implication de ces formes méthylées trivalentes dans la cancérogénicité de l'arsenic est
aussi envisagée depuis peu par Bredfeldt et al. (2006) : ces auteurs ont en effet mis en
évidence la transformation maligne de cellules urothéliales humaines in vitro par ces formes
méthylées.

Mass et al. (2001) ont montré que ces formes organiques de l’arsenic seraient plus actives que
les formes inorganiques pour altérer les chromosomes et induire des lésions a [’ADN.
Toutefois, ces résultats ne sont pour linstant que fragmentaires et demandent a étre
confirmés par de nouvelles études. Ils tendent a montrer que la voie de méthylation de
’arsenic dans l’organisme jouerait un role important dans l’induction et la survenue d’effets
toxiques associés a une exposition a [’arsenic inorganique (Valenzuela et al., 2005). Différents
mécanismes de toxicité sont envisagés et étudiés pour tenter d’élucider le lien existant entre
les métabolites méthylés trivalents de l'arsenic et |’apparition de lésions cutanées typiques a
’arsenic : une accumulation accrue de ’arsenic sous cette forme dans les cellules (Hirano et
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al., 2004), une stimulation de |’expression de cytokines pro-inflammatoires et de facteurs de
croissance au niveau des kératinocytes de |’épiderme par le MMA(lll), a Uorigine de difficultés
pour la cellule a maintenir son homéostase et l'intégrité de la barriere cutanée (Vega et al.,
2001), de méme qu’une affinité supérieure des formes trivalentes pour les thiols (Shiobara et
al., 2001).

L’ordre relatif de toxicité pouvant résulter de ces études serait donc le suivant :
MMA(II) et DMA(II) > arsénite (lll) > arséniate (V) > MMA(V) et DMA(V)

Résumé : L’arsenic inorganique est facilement absorbé par voie orale (> 90 %) et, dans
une moindre mesure par voie respiratoire (entre 30 et 34 %) ; ’absorption cutanée est
négligeable. Une fois absorbé, il est transporté dans le sang et distribué rapidement
dans tous les organes (principalement le foie et les reins). L’arsenic a aussi la capacité
de traverser la barriére placentaire. La métabolisation de l’arsenic passe par des
réactions d’oxydation et de méthylation, jusqu’a obtention de métabolites méthylés,
majoritairement éliminés via ’urine.

La toxicité de l’arsenic est intimement liée a son processus de métabolisation, avec
une toxicité différentielle entre I’As(lll) et I’As(V). L’ordre relatif de toxicité estimé a
partir d’études récentes serait le suivant :

MMA(IIl) et DMA(IIl) > arsénite (Ill) > arséniate (V) > MMA(V) et DMA(V)

3.2 Toxicologie aiguée
Etudes chez ’lhomme

Les effets aigus, suite a l’ingestion d’arsenic inorganique, sont typiquement gastro-
intestinaux associant nausées, vomissements, hémorragies gastro-intestinales, douleurs
abdominales et diarrhées qui prennent parfois l’aspect « eau de riz », décrite sous le nom de
« choléra arsenical », pouvant conduire au déces. Ces symptomes surviennent rapidement,
dans les heures suivant l’ingestion (Kersjes et al., 1987 ; Marsha et Ford, 1998).

Ils s’accompagnent souvent d’une instabilité hémodynamique se traduisant par une
tachycardie sinusale et une hypotension artérielle orthostatique (Uede et Furukawa, 2003).
Parfois, une franche diminution de la pression artérielle oriente faussement vers un choc
septique ou un infarctus du myocarde. Une fiévre peut également exister perturbant le
diagnostic (Bolliger et al., 1992 ; Cullen et al., 1995).

Les intoxications aigués séveres s’accompagnent également d’une encéphalopathie aigué avec
confusion (Beckett et al., 1986 ; Uede et Furukawa, 2003 ; Vantroyen et al., 2004),
convulsions, coma associé a une atteinte poly-viscérale : détresse respiratoire, oedéme
pulmonaire, syndrome de détresse respiratoire aigué de ladulte (SDRA), hépatite,
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rhabdomyolyse, anémie hémolytique (Chan et Matthews, 1990), insuffisance rénale (Hutton et
Christian, 1983 ; Bolliger et al., 1992). Les convulsions peuvent étre en rapport avec des
troubles du rythme cardiaque, en particulier des torsades de pointes (Goldmish et From,
1980).

D’autres signes se manifestent dans les jours ou semaines qui suivent. Une neuropathie
périphérique, due a une dégénérescence axonale, peut se développer en une a trois semaines
apres ’ingestion d’arsenic. Chez neuf patients, la neuropathie (Le Quesne et Mc Leod, 1977 ;
Chuttani et al., 1967) s’est développée en 24 heures. Les troubles sensitifs prédominent au
début au niveau des extrémités, puis l’atteinte progresse vers la racine avec hypoesthésie,
diminution de la sensation du toucher, diminution des réflexes ostéo-tendineux. L’atteinte
motrice suit cette évolution. Parfois, le tableau réalise un syndrome de type Guillain-Barré?
(Donofrio et al., 1987).

De nombreux troubles neuropsychiques ont été décrits dans la période sub-aigué : céphalées,
confusion, perte de mémoire, irritabilité, modification de la personnalité, hallucinations,
délires et convulsions (Freeman et Grauch, 1978 ; Marsha et Ford, 1998 ; Danan et al., 1984).

Les lésions de la peau et des phanéres (Park et Currier, 1991 ; Valentine et al., 1992)
observées apres une intoxication aigué incluent un rash maculeux diffus et prurigineux, une
alopécie en plaques, une desquamation non prurigineuse et brunatre, une dermite
exfoliative. Les lignes blanches au niveau des ongles (ou lignes de Mees) s’observent dans
moins de 5 % des cas (Abernathy et al., 1992) et surviennent 30 a 40 jours aprés |’ingestion ;
suivant la croissance des ongles (environ 1 mm par semaine), elles permettent ainsi une
datation approximative de ’exposition (Heyman et al., 1956).

La dose létale pour ’lhomme adulte est estimée entre 1 et 3 mg.kg".j"' d’arsenic (Vallee et
al., 1960 ; Schoolmeester et White, 1980 ; Zaloga et al., 1985 ; Kamijo et al., 1998 ;
Benramdane et al., 1999 ; Civantos et al., 1995 ; Levin-Sherz et al., 1987).

Etudes chez I’animal

Les effets observés chez l’animal sont comparables a ceux qui ont été contastés chez
’homme, ’arsenic trivalent étant souvent plus toxique que l’arsenic pentavalent (OMS IPCS,
2001).

Pour les dérivés inorganiques de l’arsenic, la DLsy par voie orale est comprise entre 15 et
293 mg.kg™ de poids corporel chez le rat et entre 11 et 150 mg.kg" pour les autres animaux
de laboratoire. Dans la majorité des cas, la mort survient le jour suivant l’exposition
(Schwartze, 1922 ; Dieke et Richter, 1946 ; Harrison et al., 1958 ; Done et Peart, 1971 ;
Gaines, 1960 ; Kaise et al., 1985).

2 Syndrome de type Guillain-Barré : maladie rare qui affecte les nerfs périphériques et qui se
caractérise principalement par une faiblesse, voire une paralysie et s'accompagne souvent de
sensations anormales.
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Lors d’expositions répétées par voie orale, il a été montré que les chiens et les singes
mouraient pour des expositions a 3 mg As.kg”.j" d’arséniate (As V) et d’arsénite (As Ill)
(Byron et al., 1967 ; Heywood et Sortwell, 1979).

Lors de U’exposition par voie cutanée aux dérivés inorganiques de ’arsenic, des irritations ont
été rapportées chez la souris pour des expositions a 2,5 mg As.kg"' d’arsénite de sodium
(Boutwell, 1963). En revanche, aucun effet n’est retrouvé chez le cobaye exposé a des
solutions aqueuses contenant 4 000 mg As.L™" sous forme d’arsénate ou 580 mg As.L™ sous
forme d’arsénite (Wahlberg et Boman, 1986). L’application cutanée d’acide
monométhylarsonique chez le lapin induit une irritation modérée (Jaghabir et al., 1988).

Résumé : Les principaux effets aigus, observés suite a |’ingestion d’arsenic inorganique,
sont typiquement gastro-intestinaux associant nausées, vomissements, hémorragies
gastro-intestinales, douleurs abdominales et diarrhées. Des effets sur le systéme
nerveux et la peau peuvent aussi apparaitre dans les jours ou les semaines suivant
I’exposition. Les effets constatés chez [’animal sont comparables.

3.3 Toxicologie chronique

3.3.1 Effets généraux (non cancérigénes -non reprotoxiques)
Etudes chez I’homme

Effets sur la peau et les muqueuses

Dans les cas d’intoxication chronique a ’arsenic, les lésions cutanées prédominent :
hyperkératose de la paume des mains et de la plante des pieds, concomitante a une
hyperpigmentation parsemée de petites zones hypo-pigmentées (Ahmad et al., 1997, 1999 ;
Ahsan et al., 2000 ; Chakraborti et al., 2003a ; Chakraborti et al., 2003b; Chakraborty et Saha
1987 ; Guha Mazumder et al., 1988, 1998a, 1998b, 1998c ; Guo et al., 2001b ; Guo et al.,
2006 ; Haupert et al., 1996 ; Liu et al., 2002 ; Milton et al., 2004 ; Tseng et al., 1968).

Dans les cas d’intoxication par l’eau de boisson, ces manifestations cutanées, et en
particulier les kératoses, sont les signes les plus sensibles et les plus précoces des effets de
Uarsenic (Ahsan et al., 2006 ; Guo et al., 2006). Plus de 10000 personnes ont participé a
’étude transversale d’Ahsan et al. (2006) : des données individuelles sur l’exposition via
l’eau de boisson (concentrations comprises entre 1,8 et 256 pg.L") et les lésions cutanées
observées (mélanose et hyperkératose) ont été receuillies. C’est de plus la seule étude
disponible pour laquelle U'influence du sexe (les hommes sont plus sensibles) et du statut
nutritionel sur les lésions cutanées a été prise en compte. D’aprés ces études, lors
d’expositions chroniques, les lésions cutanées apparaissent a partir de 10 pg.L". En dessous
de 1 pg.L", aucun effet toxique n’est mis en évidence (Rahman et al., 2003). Ces auteurs ont
fixé un NOAEL pour les lésions cutanées, dans ’eau de boisson, a 10 pg.L" soit 0,8 pg.kg™.j™”
(hypothéses : consommation d’eau 4 L.j", poids moyen 50 kg). En 2006, des relations dose-
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réponse ont été mises en évidence entre l’exposition a l'arsenic dans ’eau de boisson
(concentrations supérieures a 50 pg.L”') et l’apparition de lésions cutanées (dont les
désordres pigmentaires) (Guo et al., 2006), les hommes étant plus susceptibles de développer
ces lésions que les femmes (Rahman et al., 2006). L’exposition a ’arsenic avant [’age d’un an
n’augmente pas le risque pour ces enfants de développer des lésions cutanées a l’age adulte
(Rahman et al., 2006). Parmi les dyskératoses observées liées a l’exposition a l’arsenic, la
maladie de Bowen?® est une lésion précancéreuse.

En présence de poussieres d’arsenic dans l’air ambiant, il est tres difficile de différencier les
effets sur la peau liés a un contact cutané de ceux liés a Uexposition par inhalation.
Toutefois, des dermites sont fréquemment observées chez les travailleurs exposés (Col et al.,
1999), avec un taux d’apparition élevé lors d’expositions a de fortes concentrations. De
méme, en présence de fortes concentrations en arsenic (entre 0,384 et 1,034 mg As.m>),
Uincidence des hyperkératoses et des hyperpigmentations augmente (Perry et al., 1948). Au
niveau oculaire, la présence de poussieres d’arsenic dans l’air est a l’origine de conjonctivites
(Liu et al., 2002), souvent associées a des dermites faciales.

Suite a des expositions prolongées, rhinites, laryngites, gingivites, stomatites et perforations
de la cloison nasale peuvent aussi étre observées.

Effets sur le systéme cardiovasculaire

Les effets sur le systéme cardiovasculaire se manifestent au niveau du cceur et du systeme
vasculaire lui-méme (maladie de Raynaud). Ainsi, des troubles de la conduction avec
modification de la repolarisation incluant un allongement de lintervalle Q-T, des
modifications non spécifiques du segment S-T, des troubles du rythme ventriculaire (Cullen et
al., 1995 ; Glazener et al., 1968 ; Goldsmith et From 1980 ; Heyman et al., 1956 ; Little et
al., 1990 ; Mizuta et al., 1956 ; Moore et al., 1994 ; Mumford et al., 2007 ; Joye et al., 1999)
et de ’hypertension sont observés (Zierold et al., 2004).

L'ingestion par une population chilienne de 0,6 a 0,8 ppm darsenic dans l'eau de boisson
(correspondant a des doses de 0,02 a 0,06 mg As.kg'.j', fonction de l'dge) augmente
lincidence de la maladie de Raynaud et la cyanose des doigts et des orteils (Borgano et
Grelber, 1972 ; Zaldivar et Guillier, 1977 ; ATSDR, 2007). L'autopsie de 5 enfants de cette
région a mis en évidence 'épaississement des petites et moyennes arteres dans tout le corps
et plus particulierement au niveau cardiaque (Rosenberg, 1974). Ces épaississements ont
également été rapportés chez des négociants allemands en vin exposés a larsenic (Roth,
1957).

3 Maladie de Bowen : carcinome épidermique, favorisé par le soleil et larsenic. Elle peut toucher la
peau mais aussi les muqueuses et se présente sous la forme d'une lésion brun rougeatre arrondie ou
arciforme bien limitée dont la surface est un peu surélevée et squameuse.
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L’étude menée par Lewis et al. (1999), sur la cohorte du comté de Millard, indique un excés
significatif de mortalité cardiovasculaire chez les hommes (SMR = 2,20 ; 95 % IC = 1,36-3,36)
et les femmes (SMR = 1,73 ; 95 % IC = 1,13-2,50). Un excés non significatif de déces par
athérosclérose est aussi noté.

Plusieurs études réalisées chez des salariés, exposés par inhalation aux vapeurs de trioxyde
d'arsenic, ont mis en évidence une augmentation du risque de mortalité par accident
cardiovasculaire (Axelson et al., 1978 ; Lee-Feldstein, 1983 ; Wall, 1980). Certaines études ne
confirment pas ces résultats (Jarup et al., 1989). Les niveaux d'exposition ne sont pas connus.
Il est probable que les effets observés soient également liés a d'autres facteurs de risques tels
que le plomb ou la fumée de cigarette.

Par inhalation, les effets cardiovasculaires sont multiples. Lagerkvist et al. (1986) ont mis en
évidence une augmentation de l’incidence du syndrome de Raynaud, chez des travailleurs
exposés a 0,36 mg As.m™ pendant 23 ans (Lagerkvist et al., 1986). La diminution des niveaux
d’exposition des travailleurs a l’arsenic, dans les années qui ont suivi l’arrét de |’exposition, a
permis un retour a la normale du calibre des vaisseaux sanguins (Lagerkvist et al., 1988). A
partir de ces études, une LOAEC pour le syndrome de Raynaud peut étre fixée a
0,36 mg As.m™.

Plusieurs études de cohortes menées chez des mineurs (Enterline et al. 1995 ; Lee-Feldstein
1983 ; Qiao et al. 1997 ; Wall 1980 ; Welch et al. 1982 ; Xuan et al. 1993) rapportent une
augmentation du risque de mortalité liée a des maladies cardiovasculaires, notamment par
cardiopathie ischémique (diminution de ’irrigation sanguine) et maladies cérébrovasculaires.
Toutefois, les relations dose-effet ne sont pas claires et ne permettent pas de conclure quant
au lien entre exposition a ’arsenic et mortalité par maladies cardiovasculaires, d’autant plus
que les ouvriers concernés ont été exposés a d’autres métaux.

L’exposition a 'arsenic est aussi associée a une augmentation de ’incidence des maladies
cérébrovasculaires (Chiou et al., 1997 ; Wang et al., 2003) et microvasculaires (Chen et
al., 1996 ; Tseng et al., 2003 ; Chang et al., 2004).

Maladie des pieds noirs

L’atteinte la plus caractéristique de cette intoxication est « la maladie des pieds noirs » (ou
‘Blackfoot disease’), endémique de la région de Taiwan, suite a lingestion d'eau de boisson
contenant de larsenic a des niveaux de lordre de 0,17 a 0,80 ppm (Tseng, 1977),
correspondant a des doses de 0,014 a 0,065 mg As.kg™.j"' (Albernathy et al., 1989). Cette
maladie est caractérisée par une diminution progressive de la circulation sanguine
périphérique (consécutive a une athérosclérose sous-jacente) au niveau des pieds, se
manifestant par U’installation insidieuse d’une sensation de froid et d’engourdissement, suivie
d’ulcérations et d’une coloration noire des téguments. Elle évolue en une gangréne seche
(Chen et al., 1988 ; Ch'i et Blackwell, 1968 ; Tseng, 1977 ; Tseng, 1989 ; Tseng et al., 1968).
Si les études a Taiwan démontrent clairement [’association entre la maladie des pieds noirs et
des apports excessifs d’arsenic par ’eau de boisson, cette observation n’est pas retrouvée
dans d’autres régions. Il est probable que la malnutrition, des co-expositions ou des capacités
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de méthylation différentes selon les individus, jouent un role dans la physiopathologie de
cette maladie (Ko, 1986 ; Lu et al., 1990 ; Tseng et al., 2005 ; Tseng, 2008 ; Yu et al., 1984).
Néanmoins, dans d’autres pays, les études confirment les effets de l’arsenic sur le systeme
vasculaire périphérique.

Les études concernant la maladie des pieds noirs ont également mis en évidence une
association entre ’exposition a ’arsenic par l’eau de boisson des puits et la mortalité par
cause cardiaque (Chen et al., 1988 ; Wu et al., 1989 ; Chen et al., 1996 ; Tsai et al., 1999).
Les mémes recherches dans des régions ou la contamination est moins importante ne sont pas
aussi tranchées dans leurs résultats. Engel et Smith (1994), dans une étude de la mortalité
d’étiologie cardiovasculaire dans 30 villes américaines, comparée au nombre attendu de
déces, retrouvent un excés de mortalité par atteinte du systeme vasculaire. Les rapports
standar?isés de mortalité (SMR) sont élevés lorsque les taux d’arsenic sont supérieurs a
20 pg.L .

Hypertension

Les études sur les liens entre une exposition chronique a l’arsenic et ’hypertension sont peu
nombreuses, se résumant a deux études « environnementales » (Chen et al., 1985 ; Rahman
et al., 1999) et une lors d’une exposition professionnelle (Jensen et Hansen, 1998). Les trois
études constatent une élévation de la pression artérielle sanguine avec |’exposition a
Uarsenic. La prévalence de U’hypertension artérielle est augmentée de 1,56 pour les
populations examinées par Chen et al. (1985) dans les régions d’endémie de la maladie des
pieds noirs par comparaison a des populations non-exposées. Au Bangladesh, Rahman et al.
(1999) concluent a une relation dose-réponse entre |’exposition a l’arsenic et ’augmentation
de la pression artérielle. Cependant, des analyses d’eau complétes ne sont pas disponibles et
il existe des incertitudes dans l’identification de la population et leur niveau d’exposition.
Dans un groupe de travailleurs danois, dont ’excrétion urinaire d’arsenic était de 22,3
pmol.L™ soit deux fois la valeur de référence, ’augmentation de la pression artérielle
systolique était statistiquement significative par comparaison aux témoins (Jensen et Hansen,
1998).

Effets hématologiques

De nombreuses études rapportent l'apparition d'effets hématologiques, tels une anémie et
une leucopénie suite a lingestion de dérivés inorganiques de larsenic. L’anémie est
habituellement normochromique et normocytaire (Kyle et Pease, 1965 ; Chakraborti et al.,
2003a). Ces effets sont rapportés aussi bien lors d'expositions aigués (Chan et Matthews,
1990), subaigués (Franzblau et Lilis, 1989 ; Goldsmith et From, 1980 ; Heyman et al., 1956 ;
Mizuta et al., 1956 ; Westhoff et al., 1975), que chroniques (Glazener et al., 1968 ; Kyle et
Pease, 1965 ; Nagai et al., 1956 ; Tay et Seath, 1975 ; Guha Mazumder et al., 1992). Il
semblerait que ces effets soient liés a la fois aux actions cytotoxiques et hémolytiques
directes sur les cellules sanguines (Armstrong et al., 1984 ; Biswas et al., 2008 ; Fincher et
Koerker, 1987 ; Goldsmith et From, 1980 ; Kyle et Pease, 1965 ; Lerman et Green, 1980) et a
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une inhibition de l'érythropoiese (Kyle et Pease, 1965 ; Lerman et Green, 1980). Ces effets
s’observent pour des doses supérieures ou équivalentes a 0,05 mg As.kg'.j"' (Chakraborti et
al., 2003a).

Toutefois, cette association entre exposition chronique et troubles hématologiques n’a pas
été mise en évidence en Alaska, Arizona, Utah ou au Michigan (NRC, 1999).

En revanche, l'exposition aux dérivés inorganiques de larsenic, par inhalation n'induit pas
d'effets hématologiques (Beckett et al., 1986 ; Bolla-Wilson et Bleecker, 1987 ; Ide et
Bullough, 1988 ; Morton et Caron, 1989 ; Watrous et McCaughey, 1945).

Effets neurologiques

Lors de l'exposition par ingestion aux dérivés inorganiques de l'arsenic, de nombreuses études
épidémiologiques ont révélé la survenue datteintes du systeme nerveux. Les expositions
chroniques ou sub-aigués a de faibles doses, comprises entre 0,03 et 0,1 mg As.kg".j",
induisent des neuropathies périphériques symétriques (Chakraborti et al., 2003a;
Chakraborti et al., 2003c ; Lewis et al., 1999 ; Muzi et al., 2001). Elles se manifestent
initialement par des paresthésies des extrémités des pieds et des mains, parfois
accompagnées d’engourdissement et progressent vers la racine du membre en quelques jours.
Les paresthésies peuvent étre douloureuses, décrites comme une brilure en chaussette ou en
gant. Des douleurs musculaires intenses et une fatigabilité importante peuvent conduire a une
incapacité motrice (Heyman et al., 1956 ; Le Quesne et McLeod, 1977 ; Kelafant et al., 1993).

Les nerfs moteurs et sensoriels sont atteints (Chhuttani et al., 1967 ; Heyman et al., 1956).
L’atteinte porte sur la vitesse de conduction nerveuse motrice et sur des altérations des
potentiels d’action sensitifs (LeQuesne et McLeod, 1977). L'analyse histologique révele des
altérations axonales avec ou sans démyélinisation (Goebel et al., 1990 ; Hindmarsh et
McCurdy, 1986 ; LeQuesne et McLeod, 1977). Certains de ces effets sont partiellement
réversibles apres larrét de l'exposition. Cependant, ce phénomene de récupération est
souvent long et n’est jamais complet (Fincher et Koerker, 1987 ; LeQuesne et McLeod, 1977 ;
Murphy et al., 1981). Lors d’exposition chronique par ’eau de boisson, l’exposition a des
doses élevées, pouvant dépasser les 0,064 mg.kg”.j" (équivalent a 800 pg.L"), induit des
neuropathies cliniques (neuropathies sensorielles et sensorimotrices) chez 35 % des patients
présentant des lésions cutanées (Rahman et al., 2003). D’une maniére générale, aucun effet
neurologique n’est visible pour des concentrations inférieures a 6 pg As.kg”.j".

Des neuropathies périphériques sensorielles et motrices (Feldman et al., 1979 ; Landau et al.,
1977) et des encéphalopathies franches (Beckett et al., 1986 ; Morton et Caron, 1989) sont
rapportées lors d'expositions par inhalation aux dérivés inorganiques de l'arsenic. Ces effets
sont partiellement réversibles a larrét de l'exposition (Beckett et al., 1986). Gerr et al.
(2000) rapportent une augmentation de 'incidence des neuropathies périphériques, observée
chez les riverains d’une usine de pesticides utilisant 'arsenic (Gerr et al., 2000). Une
diminution de la vitesse de conduction nerveuse a aussi été mise en évidence par plusieurs
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auteurs, chez des mineurs (Blom et al., 1985; Feldman et al., 1979 ; Lagerkvist et
Zetterlund, 1994), permettant de fixer une LOAEC pour cet effet a 0,31 mg As.m>.

Effets hépatiques

Plusieurs études ont mis en évidence des effets hépatiques induits par les dérivés
inorganiques de l'arsenic, lors de leur administration par voie orale. Ils se manifestent par une
hépatomégalie, des douleurs abdominales, une perte d’appétit, une indigestion chronique
associée a une hypertension portale (Chakraborty et Saha, 1987 ; Franklin et al., 1950 ;
Mazumder et al., 1988 ; Mizuta et al., 1956 ; Silver et Wainrnan, 1952 ; Wade et Frazer, 1953)
pouvant étre associées, dans certains cas, a une élévation du niveau sanguin des enzymes
hépatiques (Armstrong et al., 1984 ; Franzblau et Lilis, 1989 ; Chakraborty et Saha, 1987 ;
Guha Mazumder, 2005 ; Hernandez-Zavala et al., 1998 ; Liu et al., 2002). Ces effets sont plus
souvent observés dés 6 pg As.kg”.j”' (Hernandez-Zavala et al., 1998). Les conséquences les
plus sérieuses de ces atteintes hépatiques sont des cirrhoses avec ou sans ascite (Tsai et al.,
1999), les patients mourant généralement entre 6 et 12 mois aprés l’apparition d’ascite (Liu
et al., 2002). Plusieurs auteurs suggerent que les lésions hépatiques observées sont
secondaires a une atteinte des endothéliums des vaisseaux hépatiques (Morris et al., 1974 ;
Rosenberg, 1974 ; Labadie et al., 1990).

Effets digestifs

Lors d'expositions prolongées a de faibles doses par ingestion de dérivés inorganiques de
larsenic, des nausées, vomissements, diarrhées et douleurs abdominales sont observés
(Borgano et Greiber, 1972 ; Cebrian et al., 1983 ; Franzblau et Lilis, 1989 ; Holland, 1904 ;
Huang et al., 1985 ; Mazumder et al., 1988 ; Mizuta et al., 1956 ; Muzi et al., 2001 ; Nagai et
al., 1956 ; Silver et Waimnan, 1952 ; Uede et Furukawa, 2003 ; Vantroyen et al., 2004 ;
Wagner et al., 1979). Ces effets ne sont pas visibles pour des niveaux d'exposition de l'ordre
de 0,01 mg As.kg™.j" (Harrington et al., 1978 ; Valentine et al., 1985). Mizuta et al. (1956)
rapportent une intoxication massive de 220 personnes, ayant consommé de la sauce de soja
contaminée par 100 mg.L" d’arsenic sous forme d’arséniate de calcium. Les doses
journaliéres estimées sont de 3 mg.j"" soit 0,05 mg.kg".j", pour une exposition comprise entre
2 et 3 semaines. Un LOAEL de 0,05 mg.kg".j" en a été déduit par les auteurs. Ces symptomes
diminuent rapidement apres l'arrét de l'exposition.

Des nausées, vomissements et diarrhées sont également rapportées chez des salariés, exposés
par inhalation a des niveaux élevés de poussieres et vapeurs d'arsenic inorganique (Beckett et
al., 1986 ; Bolla-Wilson et Bleecker, 1987 ; Morton et Caron, 1989). La seule donnée
disponible, concernant les niveaux d'exposition, correspond a ceux mesurés chez un salarié
exposé a 0,11 mg As.m” de trioxyde d'arsenic et présentant des nausées et une anorexie. Ces
effets sont réversibles et ne sont pas retrouvés lors d'expositions professionnelles a de faibles
concentrations (Dunlap, 1921 ; Pinto et McGill, 1953).
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Effets pancréatiques - Implication de I’arsenic dans le diabéte

La recherche d’une corrélation entre l’exposition a ’arsenic et le diabéte de type 2 (non-
insulino-dépendant) est fondée au plan physiopathologique, mais n’a donné lieu a des
publications que depuis une dizaine d’années. Les travaux portent majoritairement sur des
expositions par ingestion d’arsenic. Lai et al. (1994) ont montré une relation entre arsenic
inorganique ingéré et la prévalence de ce diabéte dans une population de 891 adultes
taiwanais. Aprés ajustement pour l’age et le sexe, dans cette population qui vit en zone
d’endémie de la maladie des pieds noirs, la prévalence du diabete est double de celle
observée dans la population de Taipei et de Taiwan. Il est relevé, par les mémes auteurs, une
relation dose-réponse entre le taux d’arsenic dans l’eau et la prévalence de ’affection aprés
prise en compte de l’age, du sexe, de ’indice de masse corporelle et du niveau d’activité
physique. Les risques relatifs sont de 6,61 et 10,05 pour des expositions cumulées de 0,1 -
15 ppm par an et plus de 15 ppm par an respectivement. Tsai et al. (1999) ont rapporté un
exces de mortalité par diabete de populations exposées a l’arsenic dans quatre quartiers par
rapport a la mortalité locale et nationale. Tseng et al. (1968) confirment ces données dans
une étude de cohorte d’habitants des régions endémiques de la maladie des pieds noirs. Il
existe une association entre |’exposition cumulée a l’arsenic de l’eau de boisson et le diabéete
non insulino-dépendant (Tseng et al., 2000a ; Tseng et al., 2000b ; Tseng et al., 2002 ; Wang
et al., 2003). Une telle association est notée au Bangladesh par Rahman et al. (1998) qui
utilise la kératose comme indicateur de !’exposition a l’arsenic. Le risque relatif est de 5,9.
Lewis et al. (1999) n’ont pas retrouvé de lien entre l’arsenic de l’eau de boisson et le diabete
dans ’étude de la mortalité en Utah. Cependant, le diabéte est une affection de faible
mortalité aux USA et des études complémentaires seraient nécessaires pour conclure au rejet
de U’hypothése. Une revue exhaustive des études expérimentales (19 études in vitro, 10
études in vivo) et épidémiologiques (6 dans des régions de Taiwan et du Bangladesh
présentant de fortes concentrations en arsenic, 9 en milieu professionnel et 4 autres) a été
réalisée récemment abordant cette problématique (Navas-Acien et al., 2006). Parmi les
résidents des régions de Taiwan et du Bangladesh exposés a de fortes concentrations en
arsenic dans l’eau de boisson, une augmentation de la prévalence du diabete est observée
dans tous les cas, avec une relation dose-effet significative. Ainsi, Tseng et al.(2000b) ont
déterminé un odd ratio de 2,1 (95 % IC : 1,1-4,2) chez les habitants d’une région de Taiwan
exposés a plus de 17 pg.L" par an et Wang et al. (2003) ont calculé un odd ratio de 2,69 (95 %
IC : 1,65-2,73) chez les taiwanais exposés.

Dans le monde du travail, [’association entre une exposition a l’arsenic et le diabéte est tres
peu décrite et présente des résultats variables, probablement dus a des biais importants
(mesures d’exposition erronées, nombre trop faible de sujets, existence de facteurs
confondants) (Chen et al., 2007). Rahman et al. (1996) trouvent un risque a peine significatif
de diabete chez des employés d’une usine de verre considérés comme exposés a l’arsenic.
Dans une toute petite population (12 cas exposés) de la cohorte de Ronnskar, Rahman et
Axelson (1995) ont noté aussi une élévation trés faible du risque de diabéte. Ces résultats
sont également retrouvés par Jensen et Hansen (1998) dans une cohorte de 40 employés
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exposés a l’arsenic. Par contre, Rahman et al. (1998) mettent en évidence une augmentation
du nombre de diabete liée a ’augmentation de ’exposition a ’arsenic, au Bangladesh, et ce
dés une exposition comprise entre 1 et 5 pg.L" par an (Rahman et al., 1998).

De méme, Meliker et al. (2007) montrent une augmentation des taux de mortalité due au
diabéte, pour des concentrations en arsenic comprises entre 10 et 100 pg.L" (soit environ 0,8
a 80 pg.kg".j") (Meliker et al., 2007).

Autres effets

D’une maniére générale, ’ingestion répétée de faibles doses d’arsenic n’a pas d’impact sur
les voies respiratoires mais quelques études ont tout de méme noté !’apparition de toux,
rhinorhée ou laryngites, pour des doses d’arsenic comprises entre 0,03 et 0,05 mg As.kg”.j”
(Ahmad et al. 1997 ; Mizuta et al. 1956). Quelques patients ont présenté des bronchites, avec
leurs séquelles, suite a des intoxications chroniques (Milton et Rahman, 2002 ; Mazumder et
al., 2005). Plusieurs études épidémiologiques (Enterline et al., 1995 ; Lee Feldstein, 1983 ;
Liu et al., 2002 ; Lubin et al., 2000 ; Xuan et al., 1993) rapportent une augmentation de la
mortalité, a la suite de maladies respiratoires telles que ’emphyseéme ou la pneumoconiose,
chez les travailleurs exposés aux poussieres de trioxyde d’arsenic. Toutefois, ces études ne
tiennent pas compte de l'’exposition a d’autres substances ou du tabagisme éventuel des
travailleurs, et les relations dose-effet établies ne sont pas concluantes.

Différentes études, réalisées chez 'lhomme, montrent l'absence de signes cliniques rénaux,
mémes pour des niveaux d'exposition aux dérivés inorganiques de larsenic, induisant des
altérations d'autres organes. Seules des augmentations des niveaux de créatinine ou de
bilirubine sériques (Armstrong et al., 1984 ; Levin-Scherz et al., 1987) et une protéinurie
modérée (Armstrong et al., 1984 ; Glazener et al., 1968 ; Tay et Seah, 1975) sont mesurées.

Tres peu d'auteurs ont cherché a identifier les effets induits sur le systéme immunitaire, lors
de Vlexposition par inhalation aux dérivés inorganiques de larsenic. Les niveaux
d'immunoglobulines ne sont pas altérés dans le sérum de salariés exposés professionnellement
(Bencko et al., 1988). Lors de l'exposition par voie dermique aux dérivés inorganiques de
l'arsenic, il est probable que l'arsenic soit sensibilisant pour 'lhomme (Mohamed, 1998) pour
des expositions comprises entre 5,2 et 14,4 mg.m>. Cependant, les résultats ne sont pas
clairs et des effets croisés avec le nickel sont supposés (Holmgqvist, 1951 ; Wahlberg et
Boman, 1986).

L’ensemble des effets de |’arsenic inorganique, observés apres inhalation ou ingestion, est
repris dans le tableau de synthese ci-apres. Les doses a partir desquelles ces effets se
manifestent ont été recensées autant que possible dans les études les plus récentes.
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Exposition

Effets

NOAEL/LOAEL

Référence

Hyperkératose mains et
plantes des pieds NOAEL = 0,8 pg.kg™.j"
it Hyperpigmentation LOAEL = 10 pg.kg".j REITE S Ei, AT
Maladie de Bowen
Peau . . , . Guo et al., 2006
Relations dose-effet mise en evidence Rahman et al., 2006
Hyperkératoses, ..
Inhalation hyperpigmentations, LOAEC = 0,384 mg.m PCOl s al.l, 1(1)328
dermites erry et al.,
Hépatomégalie
Perturbations _ A a1 Hernandez-Zavala et al.,
Foic Orale enzymatiques LOAEL = 6 pg.kg™.j 1998
Cirrhose
Inhalation Non concerné
Douleurs abdominales
Anorexie .
Systéme Orale Nausées / LOAEL = 10 pg.kg™.j" I-\I/arlrlngyon et (1[["11998758
gastro- vomissements / el Cl5
intestinal diarrhées
Inhalation Effets négligeables
Orale T°“’l" rhinorhees, | | oAf| = 30 - 50 pg.kg".j"!
Voie ; N Ahmad et al., 1997
respiratoire (In:jsl;té:)gs Emphyseme, Pas de relation dose-effet mad et at.,
P As) pneumoconiose concluante
Arythmies, péricardites
Maladie de Raynaud,
« Blackfoot disease » -
Orale gangréne LOAEL = 14 pg.kg™.j" i G 04'9’916968’ 1228,
Systeme Atteintes
cardio- cérébrovasculaires et
vasculaire microvasculaires
Maladie de Raynaud
Inhalation | GiEnEs LOAEC = 0,36 mg.m" Lagerkvist et al., 1986
cerebrovasculaires
Cardiopathies
c Orale Leﬁzi’;‘gfﬁe LOAEL = 50 pg.kg™.j’' | Chakraborti et al., 2003
ang
Inhalation Non décrit
. Neuropathies _ R Chakraborti et al.,
neiﬁtﬁn:eue Orale périphériques LOT\SLA EL36_61’ gog.kg k.J'1 .1 | 2003a, 2003b, Rahman
81 symétriques HS-KS -] et al., 2003

=
INERIS- DRC-09-103112-11453A
Version N°4 - 2010

Page 36 sur 124




INERIS - Fiche de données toxicologiques et environnementales des substances chimiques

ARSENIC ET SES DERIVES INORGANIQUES

Cible Exposition Effets NOAEL/LOAEL Référence
Neuropathies
périphériques .
Inhalation Diminution de la LOAEC = 0,31 mg.m™ Lagerkv1$t1egt9ietterlund,
vitesse de conduction
nerveuse
Diabéte type Orale - LOAEL = 0,8 pg.kg™.j" Meliker et al., 2007
2 Inhalation Non décrit

Etudes chez I’animal

Lors de ’exposition a des dérivés inorganiques de ’arsenic par ingestion, les rats présentent
des effets similaires a ceux observés chez I’lhomme. Des expositions répétées a des doses de
trioxyde d’arsenic (11 mg As.kg'.j") pendant plusieurs semaines induisent des altérations
vasculaires (Bekemeier et Hirschelmann, 1989). Cependant, aucun effet histopathologique
n’est rapporté au niveau cardiaque chez le rat ou le chien lors de l’exposition a l’arséniate ou
’arsénite pendant 2 ans (Byron et al., 1967).

Une diminution de la réponse humorale aux antigénes et des différents compléments est
rapportée chez la souris, exposée & 5,7 mg As.kg”' d’arsénite de sodium (Sikorski et al.,
1989). Par voie orale, ’arséniate n’induit pas d’effets immunosuppresseurs chez la souris
jusqu’a 100 ppm (20 mg As.kg™.j") (Kerkvliet et al., 1980). Au cours de cette étude les
animaux ont été exposés aux doses de 2,5 - 25 et 100 ppm d’As dans !’eau de boisson pendant
10 a 12 semaines.

Effets systémiques

Substance Voies Taux d’absorption Organes cibles
Chimique | d’exposition - — -
Homme Animal Principaux Secondaires
Peau Systéme gastro-
Inhalation . . intestinal
30-34 % - Systeme nerveux peripehrique .
. ) . Systeme
Systeme cardio-vasculaire respiratoire
Arsenic et ses Peau
dérivés
inorganiques Ingestion o §ystémes nerveux Systéme
> 0 ) périphérique, cardio- respiratoire
vasculaire, sanguin et gastro-
intestinal

Cutanée <1% 12433 pg.cm?.h’
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Résumé : Par voie orale, les effets chroniques de I’arsenic sont nombreux : effets sur
la peau (hyperkératose et hyperpigmentation, maladie de Bowen), le systéme
cardiovasculaire (arythmies, péricardites, maladie de Raynaud, « Blackfoot disease »
gangréne), respiratoire (toux, rhinorhées, laryngites), neurologique (neuropathies
périphériques) et gastro-intestinal, sanguin (anémie, leucopénie) et, découvert
récemment, un possible impact sur le développement de certains types de diabéte. Les
effets sur la peau sont les signes les plus précoces traduisant une intoxication par
’arsenic.

La grande majorité des informations disponibles, relatives a |’exposition par inhalation
a ’arsenic, provient de situations professionnelles (fonderies, mines ou usines de
produits chimiques) et rapporte des effets principalement au niveau de la peau
(hyperkératose et hyperpigmentation), du systéme cardiovasculaire (maladie de
Raynaud), du systéme nerveux (neuropathies périphériques) mais aussi au niveau des
voies respiratoires (emphyséme, pneumoconiose).

3.3.2 Effets cancérigénes
3.3.2.1. Etudes principales

Exposition par voie respiratoire

Cancer des poumons

Plusieurs études de populations exposées professionnellement a |’arsenic inorganique
(travailleurs de fonderies, travailleurs d’usines de fabrication de certains pesticides,
travailleurs des vergers, négociants en vin) établissent une relation entre l'inhalation d'arsenic
inorganique et le cancer des voies respiratoires.

Quelques-unes, portant sur trois cohortes de travailleurs de fonderies, présentent
suffisamment d'informations concernant l'exposition pour une estimation quantitative de
l'augmentation du risque dapparition de cancers respiratoires : ce sont les études des
travailleurs de la fonderie de Tacoma (plomb, puis cuivre, or et argent ; Enterline et Marsh
1982 ; Enterline et al., 1987, 1995, Pinto et al., 1978), de la fonderie d’Anaconda (cuivre ;
Higgins et al., 1986 ; Lubin et al., 2000 ; Lee-Feldstein 1983, 1986, 1989), et de la fonderie
de Ronnskar, en Suede (cuivre ; Axelson et al., 1978 ; Jarup et al., 1989 ; Jarup et Pershagen,
1991 ; Sandstrom et Wall, 1993).

Dans la cohorte de 2 802 employés de la fonderie de Tacoma, les rapports standardisés de
mortalité (SMR) pour le cancer respiratoire augmentent en méme temps que l'exposition
cumulée a larsenic. La consommation de tabac de ces sujets n’est pas connue. Le lien
éventuel avec l'exposition a l'anhydride sulfureux est discuté du fait d’une étude antérieure,
réalisée par les mémes auteurs. Dans cette étude, une comparaison de la mortalité par
cancer respiratoire dans deux départements présentant des concentrations élevées d'arsenic,
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mais des concentrations différentes d'anhydride sulfureux, avaient montré que U’excés de
mortalité était lié a Uarsenic. Les résultats les plus récents (Enterline et al., 1995)
confirment, pour une exposition d’au moins un an entre 1940 et 1964, un SMR statistiquement
significatif (p<0,05) de 316 pour la catégorie fortement exposée (= 45 mg.m™).

Chez les 8 044 travailleurs de la fonderie d’Anaconda, Higgins et al. (1986) retrouvent une
augmentation de la mortalité par cancer respiratoire rapportée a |’exposition a l’arsenic
similaire a 'augmentation observée dans la cohorte de Tacoma. Cependant, la consommation
de tabac de ces employés ou U’exposition a lanhydride sulfureux ne sont pas bien
documentées. Dans le groupe fortement exposé, la concentration est estimée a 11,3 mg.m?,
0,6 et 0,3 mg.m” pour les groupes moyennement et faiblement exposés respectivement. Sur
un total de 1 930 déces répertoriés, 446 sont dus a un cancer pulmonaire (SMR = 1,55 ;
IC 95% : 1,41-1,70). Le risque augmente linéairement avec la durée d’emploi dans chaque
catégorie (Lubin et al., 2000) : 'excés de risque apparait a partir de 0,21 (mg.m?>)" par an
(IC 95% : 0,10-0,46).

Welch et al., (1982) notent une faible différence dans les valeurs des SMR pour le cancer
respiratoire entre fumeurs et non-fumeurs sur 1 800 employés de la fonderie d’Anaconda
(mais le pourcentage de non-fumeurs est faible 18,4 %).

Pour les 3 916 employés de la fonderie de Ronnskar, ayant travaillé au moins 3 mois dans la
fonderie entre 1928 et 1967, lexces de mortalité di au cancer du poumon n’est pas en
relation avec l'exposition a l'anhydride sulfureux. De plus, il existe une augmentation de la
mortalité en fonction de lintensité de Uexposition. Une augmentation statistiquement
significative du risque est observée méme pour les expositions < 0,25 mg.m™ par an.

Cependant, il n’y a pas de relation nette et tranchée entre les variations de mortalité et la
durée de ’exposition. Prenant en compte le tabagisme, Jarup et Pershagen (1991) notent une
faible augmentation du risque chez les fumeurs et les non-fumeurs pour des niveaux
d’exposition inférieurs a 15 mg.m™ par an. Ils suggérent que linteraction entre l'exposition a
l'arsenic et la consommation de tabac est intermédiaire entre celle prévue par un modele
additif et multiplicatif.

Prises collectivement, les trois études démontrent une augmentation statistiquement
significative du risque de cancer du poumon, pour des niveaux d’exposition a
l’arsenic > 75 mg.m™ par an. Le risque semble augmenter plus rapidement avec la dose pour
de faibles expositions cumulées qu’avec les fortes expositions (OMS IPCS, 2001 ; Lubin et al.,
2008).

Sur la cohorte des travailleurs de la fonderie de Magna, Rencher et al. (1977) constatent que
7 % des déces sont dus au cancer du poumon par rapport a 0 - 2,2 % pour les autres employés
et 2,7 % pour U’état (Utah) (10,1 / 10 000 pour la fonderie, 2,1 pour les mineurs et 3,3 pour
les employés de [’Utah).

Etudiant les déces dus au cancer du poumon dans la ville de Saganoseki au Japon, a partir des
certificats de déces validés par des analyses anatomo-pathologiques, Kuratsune et al. (1974)
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constatent que 58 % des cas de cancer du poumon sont observés chez les anciens employés de
la fonderie par rapport a 15,8 % chez le groupe témoin.

Les travailleurs des usines d’anti-parasitaires ont aussi été étudiés. Hill et Faning (1948) ont
publié une étude ancienne sur la mortalité des travailleurs d’une usine de bains parasiticides
arsenicaux : 29,3 % des déces sont dus au cancer (cancers du poumon et cancers de la peau)
contre 12,9 % pour les employés de la méme zone géographique non exposés a l’arsenic
(p < 0,05).

La cohorte de Ott et al. (1974) retrouve 20 déces par cancer respiratoire et 5 par cancer des
tissus lymphatiques pour 5,8 et 1,3 déces attendus respectivement (p <0,01). De méme
Mabuchi et al. (1979), ayant suivi de 1946 a 1977 une cohorte de retraités d’une usine de
produits anti-parasitaires arsenicaux de Baltimore, constatent 12 décés par cancer du poumon
contre 3,6 attendus (p < 0,05).

Sobel et al. (1988) observent chez les travailleurs d’une usine de produits anti-parasitaires
arsenicaux une augmentation significative des déces par cancers due a une augmentation de
la localisation respiratoire. Mais aucune donnée n’a pu étre fournie sur les aspects niveau
d’exposition et exposition cumulative.

En 1991, Kusiak et al. ont publié les résultats du suivi d’une cohorte de travailleurs d’une
mine d’or de U'Ontario et concluent que les effets de Uexposition a l’arsenic sont
indépendants de ceux de U’exposition au radon. Une étude de cohorte menée sur des
travailleurs d’une mine de cuivre, exposés pendant 50 ans, a mis en évidence une
augmentation linéaire significative de U’excés de risques de cancer respiratoire lors de
’augmentation de la durée d’exposition a des poussiéres d’arsenic dans l’air ambiant et
’augmentation des niveaux d’exposition (Lubin et al., 2000).

Un exceés d'incidence du cancer du poumon ou de la mortalité due a cette forme, est rapporté
dans un petit nombre d'études écologiques et dans une étude de mortalité de populations
résidant prés de sources ponctuelles d'émissions arsenicales (Newman et al., 1976 ; Blot et
Fraumeni, 1975 ; Pershagen et al., 1977 ; Matanoski et al., 1976, 1981, Cordier et al., 1983 ;
Arizona Department of Health Services, 1990).

Toutefois, trois études cas-témoin ne retrouvent aucune association entre le taux de cancer
et la proximité d'une source d'émission (Frost et al., 1987 ; Rom et al., 1982 ; Lyon, 1977).

Dans les mines, l’arsenic est inhalé sous forme particulaire : de grandes quantités de
particules d’arsenic sont en effet retrouvées dans les poumons des mineurs ayant un cancer
(Liu et Chen, 1996). La durée de !’exposition semble alors étre le facteur prépondérant dans
I’étiologie de ces cancers, par rapport a son intensité (Taylor et al., 1989). Le développement
de cancer des poumons chez les mineurs exposés aux poussieres serait lié a la fois a
Uirritation mécanique induite par ces poussieres et a la toxicité intrinseque de l’arsenic
(Tapio et Grosche, 2006). Dans les fonderies de cuivre, l’arsenic n’est pas lié aux poussieres
et se trouve principalement sous forme de trioxyde d’arsenic. Les adénocarcinomes sont alors
rencontrés en proportion plus importante que les épithéliomes spinocellulaires et les
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carcinomes : ’arsenic semble donc étre a lorigine de différents mécanismes dans le
développement des cancers du poumon, selon la voie |’exposition (Guo et al., 2004).

De plus, ’absence d’excés de risque des cancers non respiratoires, démontrée dans ’étude
de Lubin et al. (2000), semble étre liée a une différence des mécanismes de cancérogenese
mis en ceuvre suite a inhalation d’arsenic (par rapport a son ingestion).

Toutefois, une étude tres récente semble mettre en évidence que le risque de développer un
cancer des poumons dépende plus de la dose absorbée que de sa voie d’absorption (Smith et
al., 2009).

Autres cancers

Quelques études rapportent la survenue d’autres types de cancer (non respiratoire),
potentiellement associés a l’inhalation d’arsenic inorganique. Ainsi, Enterline et al. (1995)
ont mis en évidence une augmentation de la mortalité due aux cancers du gros intestin ou des
os mais sans lien avec l’exposition cumulée en arsenic et sur un nombrer réduit de personnes.
De méme, des cancers de la peau sans présence de mélanome (Pesch et al., 2002; Bencko et
al., 2005) ont été décrits mais sans association avec les niveaux d’exposition rencontrés. Il en
est de méme avec les cancers de "estomac (Bulbulyan et al., 1996), du colon (Wingren et
Axelson, 1993), des sinus (Battista et al., 1996), du foie (Tsai et al., 1998) ou de la peau (Col
et al., 1999 ; Tsuruta et al., 1998), mais sans aucune preuve de l’implication de ’arsenic
inhalé dans ’étiologie de ces cancers.

Exposition par voie orale

- Cancer de la peau

Des cancers de la peau associés a ’exposition a [’arsenic au cours de son usage médicinal, par
ingestion d’eau contaminée, ou au cours d’expositions professionnelles sont signalés depuis
plus de 50 ans (Beane Freeman et al., 2004 ; Guo et al., 2001a ; Hill et Fanning, 1948 ; Mitra
et al., 2004 ; Zaldivar, 1974). Les cancers cutanés induits par [’arsenic sont habituellement
de type histologique épidermoide ou basal, et surviennent dans des zones non exposées, y
compris les paumes de mains et les pieds (Scotto et al., 1996).

L’hyperkératose de la paume des mains et de la plante des pieds, ainsi que la perturbation de
la pigmentation du tronc, sont utilisées comme critéres d’exposition a ’arsenic par ’eau de
boisson. Les lésions cutanées induites par ’arsenic persistent et quelques-unes d’entre elles
peuvent dégénérer en ulcération et cancer cutanés (Liu et al., 2002). Ainsi, la maladie de
Bowen est a l’origine de lésions cutanées précancéreuses qui évoluent, aprés 5 a 10 ans, en
épithéliomas typiques, spinocellulaire et basocellulaire (Yu et al., 2006).

L’exposition par l’eau de boisson est principalement associée a ’augmentation du risque de
cancer cutané. Une relation a été bien établie entre la prévalence du cancer de la peau chez
40 421 individus vivant dans 37 villages a Taiwan et la concentration d'arsenic dans l'eau
potable (jusqu'a 1 820 pg.L™). Aucun cas de cancer de la peau ne s'est déclaré dans une autre
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population similaire (7 500 « témoins ») dont l'eau potable contenait 17 pg.L™" d'arsenic (3 cas
de cancer attendus) (Tseng et al., 1968 ; Tseng, 1977). Une étude réalisée dans le Wisconsin
a mis en évidence que les résidents exposés a de l'eau de boisson contenant des
concentrations en arsenic > 1 pg.L"' présentaient presque deux fois plus de risque de
développer un cancer de la peau que ceux exposés a moins de 1 pg.L™" (Knobeloch et al.,
2006). Les adultes exposés a plus de 10 pg.L™" montrent les taux de cancer cutané les plus
éleveés.

Cancer / Type .. 4 0dd ratio ajustés selon age s
d’étude Exposition (pg.L™) (95 % IC) Référence
)

Wisconsin (USA

Cancer de la peau Eau de boisson

19 villes
Population totale
2131 (agés de plus

de 35 ans)

Knobeloch et

<1 al., 2006
1-9,9

> 10

Hsueh et al. (1995) ont étudié les relations entre ’exposition a l’arsenic dans trois villages
taiwanais et le cancer de la peau. Sur 1 081 sujets examinés, 66 sont porteurs d’un cancer de
la peau. La prévalence des cancers est aprés ajustement pour l’age et le sexe, associée a tous
les indicateurs retenus d’exposition a ’arsenic.

Cette augmentation de prévalence du cancer de la peau ou de la mortalité, associée a ce
type de cancer, est notée dans la majorité des études épidémiologiques, portant sur des
populations exposées a des concentrations élevées d'arsenic dans l'eau potable en Argentine
(Bergoglio, 1964 ; Hopenhayn-Rich et al., 1998), au Mexique (Cebrian et al., 1983), au Chili
(Zaldivar, 1974, 1977 ; Smith et al., 1998 ; Ferreccio et al., 1998, 2000) et en Angleterre
(Philipp et al., 1983). Dans un travail récent, Smith et al. (2000) examinent une petite
population de 44 sujets qui consomment une eau de puits contenant jusqu’a 800 pg.L”
d’arsenic. Six cas de cancer cutané sont dénombrés. L’exposition a ’arsenic de ce village
étant excessive depuis des centaines d’années, cette observation suggere |’absence
d’adaptation de la population a ce risque. L’exposition prolongée a ’arsenic dans l’eau de
boisson est généralement associée a ’augmentation du risque de cancer de la peau
(épithéliomas spinocellulaires et basocellulaires) et non a celle des mélanomes malins (Guo et
al., 2001a). Mais une étude plus récente a mis en évidence le lien existant entre arsenic et
mélanomes cutanés (Beane Freeman et al., 2004). En effet, une relation linéaire a pu étre
mise en évidence entre les concentrations en arsenic retrouvées dans les ongles des
personnes exposées (par l’eau de boisson et/ou sur leur lieu de travail) et ’augmentation du
nombre de personnes atteintes de mélanomes cutanés.
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Cancer / Type

e < . . . o rer
d’étude Exposition (pg.g™) 0Odd ratio ajustes (95 % 1C) Réference
lowa (USA)
Mé Eau de boisson et/ou Ajustement selon dge, sexe et
elanomes . . ., .
, lieu de travail éducation
cutanés . Beane
Cc dans les ongles : F
- < 0,02 1 r‘iemzat‘)%jt
Ftude cas temoin 0,021 - 0,039 1(0,6-1,6) al.,
0,040 - 0,083 1,7 (1,1-2,7)
> 0,084 2,1 (1,4-3,3)

De tels résultats n’ont pas été observés chez des populations moins nombreuses exposées a
l'arsenic dans l'eau potable aux Etats-Unis (Southwick et al., 1983 ; Morton et al., 1976 ; Bates
et al., 1995). L’exposition a de plus faibles doses d’arsenic et des effectifs de population plus
petits expliquent probablement ces divergences et ne remettent pas en cause les corrélations
observées dans les autres pays. De méme, une étude belge a cherché a établir le lien entre la
mortalité par cancer et autres pathologies et l’exposition a ’arsenic sur une population du
nord de la Belgique sur la période de 1981 a 1991 (Buchet et Lison, 1988). Dans cette zone les
concentrations en arsenic les plus élevées dans ’eau potable sont comprises entre 20 et
50 pg.L™". Le niveau intermédiaire est inférieur a 20 pg.L" et les populations de référence
sont exposées a des concentrations inférieures a 5 pg.L”". Aucun lien entre les niveaux
d’exposition et la mortalité par cancer du poumon, des reins et de la vessie n’a pu étre
établi.

- Cancer de la vessie

L’exposition & de fortes concentrations en arsenic dans l’eau de boisson (> 600 pg.L") est a
l’origine de l’augmentation de l’incidence de cancers de la vessie (Bates et al., 2004 ; Chen
et al., 2003 ; Chiou et al., 2001 ; Guo et al., 2001a ; Karagas et al., 2004 ; Kurttio et al.,
1999 ; Lamm et al., 2004 ; Steinmaus et al., 2003). Concernant les effets de faibles doses, les
études disponibles présentent des résultats divergents. Steinhmaus et al. (2003) ne mettent
en évidence aucune élévation du risque de cancer de la vessie pour les habitants de 7 états
américains exposés a des concentrations en arsenic dans U’eau de boisson proches de
200 pg.j', excepté pour les fumeurs. Au contraire, Kurttio et al. (1999), Chiou et al. (2001)
et plus récemment Karagas et al. (2004) ont montré un lien entre U’exposition a de faibles
doses d’arsenic (respectivement 0,5 et 10 pg.L”") et l’augmentation de l’incidence des
cancers de la vessie. Dans Chiou et al. (2001), une relation linéaire significative est mise en
évidence entre l’incidence des carcinomes transitionnels et les concentrations en arsenic
comprises entre 10 et plus de 100 pg.L". Ces études mettent aussi en avant le role co-
cancérigéne de la fumée de cigarettes dans le développement de ces tumeurs.

Chen et al. (2003) ont montré qu’une exposition cumulée a U’arsenic supérieure a 12 mg.L™
par an est associée a une augmentation du risque de cancer de la vessie (odd ratio 4,23 ; 95 %
IC 1,12-16,01), en présence d’une importante quantité de MMA détectés dans les urines. De
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plus, il apparait que, en comparaison aux femmes, les hommes fumeurs et non fumeurs
présentent des risques accrus de ce type de cancer.

Les cancers de la vessie liés a ’arsenic sont des carcinomes transitionnels (Chiou et al., 2001)
et des adénocarcinomes (Guo et al., 1997).

- Cancer des poumons

Dans les études épidémiologiques réalisées chez la population chilienne, exposée entre 1950
et 1996, le principal excés de mortalité due au cancer concerne les cancers de la vessie,
suivis du cancer des poumons, le risque pouvant persister dans la région 20 a 30 ans apres
"exposition (Ferreccio et Sancha, 2006). Ferreccio et al. (2000) ont mis en évidence une
relation dose-effet entre U’exposition a l’arsenic dans l’eau de boisson et le risque de
survenue de cancer des poumons (multiplication par 9 du risque lors de fortes expositions),
tout en soulignant l’influence de la cigarette dans cette relation.

Type d’étude | Exposition (pg.L™") | Odd ratio ajustés (95 % IC)

Nord du Chili Ajustement selon dge et sexe
Etude cas témoin Eau de boisson
Cancer des 19 @6 el 0-10 Ferreccio et
oUMONS cancer des 10 - 29 1,6 (0,5-5,3) al.. 2000
P poumons 30 - 49 3,9 (1,2-12,3) &
419 témoins 50 - 199 5,2 (2,3-11,7)
200 - 400 8,9 (4,0-19,6)

Une étude réalisée dans 138 villages de Taiwan, a permis de mettre en évidence une relation
dose-effet entre ’exposition a l’arsenic par ’eau de boisson et les cas mortels de cancer des
poumons (Guo, 2004). Ainsi, des niveaux supérieurs a 0,64 mg.L"' sont associés a une
augmentation significative de la mortalité due a ces cancers, non retrouvée a des doses plus
faibles. De méme, Lamm et al. (2006) mettent en évidence une relation dose-réponse
positive entre |’exposition a l’arsenic dans ’eau de boisson et la mortalité par cancers des
poumons et de la vessie, pour les villages présentant des niveaux moyens > 250 pg As.L™
(Lamm et al., 2006).

Smith et al. (2006) ont mis en évidence une augmentation de la mortalité due au cancer des
poumons chez les personnes exposées a des fortes concentrations en arsenic en Argentine
(880 pg.L"), dans l’eau de boisson, in utero ou pendant la petite enfance. Nakadaira et al.
(2002) suggerent que méme une exposition courte (< 5 ans) peut étre suffisante pour étre a
l’origine du développement de cancers des poumons.

Les cancers des poumons observés présentent des types cellulaires spécifiques en fonction de
la voie d’exposition impliquée (Guo et al., 2004). Ainsi, les épithéliomes spinocellulaires et
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les carcinomes a petites cellules apparaissent liés a l’ingestion d’arsenic, contrairement aux
adénocarcinomes rencontrés plus souvent suite a son inhalation.

- Arsenic et autres cancers

L’implication de U’arsenic dans les cancers des organes internes est avérée : |’exposition
prolongée a l’arsenic augmente le risque de développer des cancers du foie, des reins, de
’estomac, de la prostate et du colon (Hopenhayn-Rich et al., 1998 ; Lewis et al., 1999 ;
Tchounwou et al., 2003).

Une étude menée en Argentine dans la région de Cordoba (Hopenhayn-Rich et al., 1998) met
en évidence une relation dose effet significative entre !’exposition a l’arsenic via l’eau de
boisson et la mortalité par cancer des reins : les ratios de mortalité standardisés sont de
0,87-1,33-1,57 et 1-1,36-1,81 respectivement pour les hommes et les femmes exposés a de
faibles, moyennes ou fortes (moyenne : 148 ug.L™") concentrations en arsenic dans |’eau.

Dans le cas des cancers hépatiques, dont les angiosarcomes et les cancers primitifs, leur
apparition est associée a l’exposition prolongée a ’arsenic par ingestion (Liu et Waalkes,
2008). Un angiosarcome hépatique a été observé chez des patients qui ingéraient des
composés arsenicaux (arsénite contenu dans la liqueur de Fowler) pour des raisons médicales
(Falk et al., 1981 ; Popper et al., 1978 ; Lander et al., 1975 ; Regelson et al., 1968 ; Roat et
al., 1982). Dans une étude au Chili, Smith et al. (1998) constatent une association positive
entre le cancer du foie et U’exposition a l’arsenic par "eau de boisson, ce que Hopenhayn-
Rich (1998) ne retrouve pas en Argentine.

Une augmentation modérée de mortalité par cancer de la prostate semble possible (Chen et
al., 1985 ; Lewis et al., 1999). Les données disponibles les plus récentes indiquent que la
prostate est une cible de la cancérogénicité de ’arsenic (Benbrahim-Tallaa et Waalkes,
2008). Ainsi, ces auteurs ont recensé plusieurs études épidémiologiques observant un lien
entre expositions environnementales a l’arsenic inorganique et augmentation de U'incidence
des cancers de la protaste, ainsi que des essais in vitro sur modeles cellulaires mettant en
évidence la transformation maligne de celulles épithéliales de la protaste.

L’exposition a l’arsenic est associée statistiquement au cancer de la cavité buccale et du
pharynx dans la cohorte de Tacoma (Enterline et al., 1995), mais pas dans celle d’Anaconda
(Lubin et al., 1981) ou celle des travailleurs de l’industrie des pesticides (Sobel et al., 1988).
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Le tableau suivant regroupe les principaux effets cancérigenes de ’arsenic en fonction de la
voie d’exposition (orale ou inhalation).

reponse

Beane-Freeman

OEE ; Relation dose-effet etal., 2004 ;
Peau Mélanomes . .
. mise en évidence Knobeloch et al.,
Eau de boisson
2006
Orale Epithéliomas
spinocellulaires et Relation dose-effet Ferreccio et al.,
. carcinomes a petites mise en évidence 2000
Poumons Eau de boisson
cellules
. , . Relation dose-effet Lubin et al.,
Inhalation Adénocarcinomes . ..
mise en évidence 2000
Augmentation de iz £ G,
Carcinomes l’incg%dence our les 2003 ; Guo et
Orale transitionnels et lus forF;es al., 1997 ;
Vessie adénocarcinomes colr)1centrations Karagas et al.,
Eau de boisson 2004
Carcinomes Relation dose-effet Chiou et al.,
transitionnels mise en évidence 2001

Etudes chez I’animal

Aucune étude n’a été réalisée chez I’animal par voie respiratoire.

Par voie orale, la plupart des études n’ont mis en évidence aucune augmentation claire de
cancers de la peau ou d’autres cancers, que cela soit chez le hamster, la souris ou le rat
(Ishinishi et al., 1983 ; Pershagen et al., 1984 ; Yamamoto et al., 1987). Des macaques,
exposés pendant 15 ans a de la nourriture contaminée par 0,1 mg.kg" d’arséniate de sodium,
n’ont développé aucune tumeur (Thorgeirsson et al., 1994). Ng et al. (1998a, 1999) ont
exposé deux souches différentes des souris a 500 pg As/L, pendant 26 mois. Chez les 2
souches, 41 et 26 % des souris ont développé des tumeurs principalement au niveau du tractus
gastro-intestinal, des poumons et du foie. C’est la 1°® étude, utilisant une voie d’exposition
et une dose appropriées, qui met en évidence chez les rongeurs une augmentation de
Uincidence des tumeurs liée a la dose. L’arsenic est parfois nommé « cancérigéne humain
paradoxal », du fait du manque de données chez l’animal. Les raisons ne sont pas clairement
identifiées mais elles pourraient étre liées a des différences de distribution et de
prolifération cellulaire spécifiques aux especes animales (ATSDR, 2007).
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Résumé : L’arsenic est cancérigéne et a été classé par le CIRC, I’'UE et I’US EPA. Par
inhalation, les principaux cancers sont pulmonaires. Par voie orale, les cancers
peuvent se développer au niveau de la peau, de la vessie et des poumons, mais aussi
dans le foie, les reins, I’estomac, le colon ou la prostate.

3.3.2.2. Mécanisme d’action cancérigéne

Chez ’homme, la période de latence de la cancérogenese liée a l’arsenic est comprise entre
30 et 50 ans.

Neuf modes d’actions différents de la cancérogenése de ’arsenic ont pu étre listés (Kitchin,
2001) : induction d’aberrations chromosomiques, stress oxydatif, altération de la réparation
de UADN, altération de la méthylation de U’ADN, altération des facteurs de croissance,
stimulation de la prolifération cellulaire, promotion/progression, suppression p53 et
amplification génique. Seuls 3 modes d’action (aberrations chromosomiques, stress oxydatif
et altération des facteurs de croissance) ont été clairement reliés a la cancérogenese de
Uarsenic, a la fois dans les systemes expérimentaux et les tissus humains (Yu et al., 2006).
L’arsenic semble donc agir comme un co-cancérigéne, un promoteur ou un agent de
progression de la cancérogeneése.

Gene p53

Le role du géne p53 dans le développement des cancers cutanés et de la vessie, induits par
Uarsenic, n’est pas encore élucidé. Dans le cas des cancers de la peau, une hypothese
probable serait une diminution de sa sur-expression, due a une méthylation, dans les
épithéliomes basocellulaires, principalement des zones les moins exposées au soleil (Tapio et
Grosche, 2006). Le dysfonctionnement de ce géne est ’origine de d’anormalités cellulaires
telles que 'arrét du cycle cellulaire avant la phase de division et ’aneuploidie (Yu et al.,
2006).

Le role des ultraviolets dans les cancers cutanés induits par l’arsenic est controversé. Chez
les souris, arsenic et UV sont nécessaires au développement de tumeurs alors que chez
’homme, la plupart des tumeurs de la peau apparaissent au niveau de zone peu exposées
comme la plante des pieds ou la paume des mains. L’intervention d’un co-facteur
cancérigene reste donc incertaine.

Stress oxydatif

L’implication du stress oxydatif dans initiation d’atteintes hépatiques et le développement
de cancers de la peau, par ’arsenic, est envisagée (De Vizcaya-Ruiz et al., 2009).

La principale voie de métabolisation de l’arsenic, apres ingestion, est sa méthylation en
arsenic monométhyl (MMA) et arsenic diméthyl (DMA), avant excrétion via l’urine (Tchounwou
et al., 2003). Alors que dans le passé, les auteurs pensaient que cette voie métabolique
détoxifiait ’arsenic, la communauté scientifique considére désormais que la méthylation de
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’arsenic aggrave sa toxicité. Au cours des différentes étapes de méthylation, des especes
réactives de l’oxygene peuvent étre générées. De part sa forte affinité pour le groupe thiol
des protéines, l'arsenic peut réagir avec le GSH, principal agent complexant des radicaux
libres. Les cellules n’étant plus capables d’éliminer les radicaux libres formés, des dommages
cellulaires, associés a la cancérogenese de ’arsenic, apparaissent (Yu et al., 2006 ; McCarty
et al., 2007).

La capacité des individus a méthyler ’arsenic est tres variable et les études suggerent que les
personnes excrétant des proportions importantes d’arsenic sous sa forme MMA sont plus
susceptibles que les autres de développer des cancers induits par ’arsenic (Steinmaus et al.,
2005). Plusieurs facteurs comme la forme chimique de l'arsenic, les doses, la voie
d’exposition ou le régime alimentaire semblent influencer la capacité de méthylation des
individus (Abernathy et al., 1989).

3.3.2.2. Classification

L’Union Européenne

Compte tenu du nombre important de dérivés de l’arsenic, seuls sont pris en considération les
dérivés les plus courants ayant fait ’objet d’une classification par ’Union Européenne.

Pentoxyde d’arsenic (JOCE, 1998), trioxyde d’arsenic (JOCE, 1998), arséniate de plomb
(JOCE, 1998), l’acide arsénique et ses sels (JOCE, 2009 : premiere catégorie : « substances
que U’on sait étre cancérigénes pour ’homme ».

Arsenic : non classé cancérigene (JOCE, 2004).
CIRC - IARC

(1987). Cette classification s’applique a U’ensemble du groupe mais pas nécessairement a
chacun des agents.

US EPA (IRIS)

3.3.2.3. Caractere génotoxique

e Etudes principales (ATSDR, 2007)

Concernant les organismes procaryotes, les études disponibles datent des années 70 et 80 et
ne mettent en évidence aucune activité mutagéne in vitro chez ces organismes, sans
activation métabolique.
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Par contre, la plupart des systemes eucaryotes testés in vitro montrent des effets sur les
chromosomes (aberration, échanges de chromatides sceurs, micronoyaux) : fibroblastes,
leucocytes ou lymphocytes humains, cellules de lymphomes de souris, cellules ovariennes de
hamster chinois (CHO cells) ou cellules embryonnaires de hamster syrien (SHE cells) (Kessel
et al., 2002 ; Helleday et al., 2000 ; Mure et al., 2003).

Les études disponibles in vivo confirment les résultats obtenus in vitro: suite a une
exposition par voie orale, l’arsenic induit aberrations chromosomiques, échanges de
chromatides soeurs et micronoyaux dans des nombreux systémes (lymphocytes ou cellules
épithéliales humaines, cellules de la moelle osseuse de souris et de rats) (Basu et al., 2004 ;
MacDorman et al., 2002 ;Mahata et al., 2003 ; Martinez et al., 2004 ;Poddar et al., 2000 ;
Tian et al., 2001).

Les données animales et humaines disponibles indiquent que ’arsenic est clastogene par
inhalation. Des travailleurs exposés dans une mine de cuivre en Suede présentent une
augmentation significative de la fréquence d’aberrations chromosomiques dans les
lymphocytes périphériques (Beckman et al., 1977 ; Nordenson et al., 1978). Ce résultat est
confirmé par les données animales disponibles.

Le mécanisme génotoxique impliqué n’est pas connu mais semble non direct, du a la capacité
de Uarsenic a perturber l’apoptose (Pi et al., 2005), a inhiber la réplication de I’ADN ou les
enzymes de réparation, ou a sa capacité a se comporter comme un analogue du phosphore
(Tchounwou et al., 2003).

L’étude la plus récente disponible (Klein et al., 2007) met en évidence |’apparition d’effets
clastogenes de ’arsenic a des niveaux de concentrations hautement cytotoxiques.

Résumé : L’arsenic est clastogéne in vitro et in vivo. Le mécanisme d’action
génotoxique impliqué serait indirect. L’arsenic agirait au niveau de l’apotose, de la
réplication de I’ADN ou des enzymes de réparation, ou en tant qu’analogue du
phosphore.

C’est dans ce contexte que U’US EPA initie actuellement de nouvelles recherches concernant
le mécanisme cancérigene de ’arsenic ; le mécanisme d’action génotoxique indirect laissant
penser a l’existence d’un seuil pour les effets cancérigenes induits par U’arsenic. De fait, les
modeles classiquement utilisés par ’US EPA pour évaluer le risque cancérigene ne seraient
pas adaptés au cas de l’arsenic. Cet organisme réfléchit donc a la mise au point d’un nouveau
modele intégrant le mode d’action cancérigene spécifique de ’arsenic. En effet, dans leur
optique, ’approche linéaire habituellement utilisée pour déterminer les exces de risques
unitaires ne serait plus pertinente pour les faibles doses (Zhao et al., 2007).
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e Classification par I’Union Européenne :

Le pentoxyde d’arsenic (JOCE, 1998), le trioxyde d’arsenic (JOCE, 1998), l’arsenic (JOCE,
2004), Uarseniate de plomb (JOCE, 1998), l’acide arsenique et ses sels (JOCE, 2009) ont fait
’objet d’un examen par I’Union Européenne et n’ont pas été classés mutagenes.

3.3.3 Effets sur la reproduction et le développement

3.3.3.1. Effets sur la reproduction

Etudes chez I’homme
Aucune étude ne traite de l’incidence de ’arsenic sur la reproduction humaine.
Etudes chez ’animal

Chez le rat, par inhalation, a des concentrations comprises entre 0,08 et 20 mg As.m” de
As,05 6 heures par jour pendant les 14 jours précédant |’accouplement jusqu’au 19° jour de la
gestation, aucune modification de la période de ’accouplement, de l’indice d’accouplement
ou de lindice de fertilité n'est retrouvée. Ce qui permet de définir une concentration
n’induisant pas d’effet de 20 mg As.m™ pour la reproduction chez la femelle. Holson et al.
(1999) ont étudié ces effets chez des rates et n’ont mis en évidence aucune modification des
indices d’accouplement ou de fertilité, pour des doses supérieures a 0,08 mg As.m™.

Une étude sur trois générations de souris, exposées a l’arsénite de sodium dans ’eau de
boisson a la dose moyenne de 1 mg As.kg”.j”', ne montre pas d’effet significatif sur les
paramétres de la reproduction. Seules une légere diminution du nombre de nouveau-nés et
une légere modification du sex-ratio sont rapportées (Schroeder et Mitchener, 1971).

3.3.3.2. Effets sur le développement

Etudes chez ’lhomme

Ces effets ont été peu étudiés chez ’lhomme. L’exposition chronique a l’arsenic dans l’eau de
boisson a toutefois été associée a une augmentation de Uincidence des avortement
spontanés, de morts foetales tardives, de prématurité et de faible poids des nouveaux nés au
Bangladesh, en Inde, et a Taiwan (Ahmad et al., 2001 ; Chakraborti et al., 2003a ;
Chakraborti et al., 2004; von Ehrenstein et al., 2006 ; Yang et al., 2003), bien qu’aucune
relation dose-effet n’ait été observée dans ces études. Toutefois, une étude plus récente a
pu mettre en évidence la forte relation existant entre ’exposition a des fortes doses
d’arsenic dans l’eau de boisson et l’augmentation des mortalités foetales tardives, néonatales
et post-néonatales (Hopenhayn et al., 2006), confirmant les précédentes observations faites
au Chili (Hopenhayn-Rich et al., 2000) et au Bangladesh (Ahamed et al., 2006 ; Milton et al.,
2005). L’étude épidémiologique, réalisée sur la population d’une région du Chili depuis 50 ans

Libere * Fraernité
s
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(Hopenhayn et al., 2006), a montré que les plus fortes mortalités surviennent lorsque que les
concentrations en arsenic dans l’eau sont les plus fortes, comprises entre 110 et 860 pg.L™.
La diminution de ces teneurs a conduit a une régression de la mortalité « infantile ». Une
diminution significative du poids moyen des nouveaux nés, dont les meres avaient été
exposées a de |’eau de boisson contenant 40 pg.L" d’arsenic, a été mise en évidence au Chili
(Hopenhayn-Rich et al., 2003) et a Taiwan (Yang et al., 2003). De méme, une étude de
cohorte menée au Bangladesh (Rahman et al., 2007) met en évidence une relation dose-effet
entre U’exposition a des concentrations en arsenic supérieures a 50 pg.L”" dans l’eau de
boisson et le risque accru de mortalité infantile. Néanmoins, cette relation n’a pas été mise
en évider11ce par von Ehrenstein et al. (2006) chez des femmes indiennes exposées a plus de
100 pg.L".

Aucune augmentation du risque de défaut de fermeture du tube neural n’a été identifié pour
des concentrations dans [’eau > 10 pg.L™" au Mexique (Brender et al., 2006).

De récentes études semblent mettre en évidence une association entre [’exposition a
Uarsenic et le déficit intellectuel des enfants. Ainsi, Wasserman et al. (2004) ont évalué les
fonctions intellectuelles de 201 enfants de 10 ans, dont les parents faisaient partie d’une
large cohorte étudiée au Bangladesh. Une relation-dose réponse inverse a été mise en
évidence entre Uexposition a Uarsenic dans U’eau de boisson et les performances
intellectuelles évaluées par les auteurs, et ce dés 50 pg.L" d’arsenic. von Ehrenstein et al.
(2007) ont observé une diminution entre 12 et 21 % de ces performances (vocabulaire,
associations d’images). Des difficultés a maintenir ’attention, une altération de la mémoire
et une diminution du QI ont aussi été observées chez des enfants exposés via ’eau de boisson
(Tsai et al., 2003 ; Wang et al., 2007).

Une étude récente semble montrer une immunosuppression chez des enfants exposés in
utero, a l’origine d’un développement incomplet du thymus (Raqib et al., 2009).

Par inhalation, des études épidémiologiques ont été réalisées chez des salariées suédoises,
exposées professionnellement, a [’arsenic sous forme inorganique, et notamment pendant
leur grossesse. Il a été montré que les enfants nés de ces femmes présentaient un taux de
malformations supérieur a celui attendu (Nordstrom et al., 1979b) et un poids de naissance
légerement diminué (Nordstrom et al., 1979a). De plus, les poids de naissance mesurés chez
les femmes vivant a proximité de l’industrie étaient également diminués. Cependant, ces
résultats ne sont pas corrélés avec ceux de l’exposition a l’arsenic.

Une étude cas-témoin réalisée chez les populations voisines d’une industrie de pesticides au
Texas et exposées par inhalation a l’arsenic a montré une augmentation statistiquement
significative du nombre de mort-nés lors de ’exposition aux concentrations les plus fortes,
supérieures & 100 ng As.m? (lhrig et al., 1998), ce qui permet de définir une NOAEC de
5,5.10° mg.m™. Malheureusement, cette étude présente des biais qui la rendent difficilement
exploitable. Les résultats de ces études sont le plus souvent le fruit d’une co-exposition et
aucune conclusion ne peut étre retenue.
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Etudes chez I’animal

Les études, pratiquées chez l’animal, ont montré des effets foetotoxiques ou faiblement
tératogenes des dérivés inorganiques de ’arsenic, lors d’expositions réalisées par ingestion.
Des souris exposées pendant la gestation, a des doses de 23-68 mg As.kg'.j" d’arseniate de
sodium, présentent une légére augmentation de lincidence des malformations foetales,
principalement des malformations du squelette (Baxley et al., 1981 ; Hood et al., 1978). Il
n’y a pas d’effet tératogene observé chez les hamsters exposés, par voie orale, aux dérivés
inorganiques de l’arsenic a la dose de 14 mg As.kg™.j" sous la forme d’arsenite de sodium
(Hood et Harrison, 1982). En revanche, il y a une augmentation de l’incidence de la mortalité
foetale, certainement secondaire a la forte toxicité maternelle (Baxley et al., 1981, Hood et
Harrison, 1982). Plusieurs études, réalisées chez le rat, la souris ou le lapin, par ingestion
d’arsenic inorganique, montrent que Ll’arsenic inorganique n’induit pas d’effet toxique
altérant le développement du faetus, pour des expositions de l’ordre de 4 a 12 mg As.kg™.j™".
Cependant, des atteintes sont observées aux doses pour lesquelles une toxicité maternelle est
rapportée (Holson et al., 2000 ; Stump et al., 1999 ; Nemec et al., 1998).

Il a été clairement montré que les arsénites et les arséniates passent la barriére placentaire
et s’averent cancérigénes pour la descendance (Waalkes et al., 2003 ; Waalkes et al., 2004b,
a ; Waalkes et al., 2004c), probablement en liaison avec une perturbation des signaux
cestrogéniques (Waalkes et al., 2006a ; Waalkes et al., 2006b). L’arséniate de sodium et
'arsénite ont des effets embryo-létaux et un potentiel tératogene chez certaines especes
animales. Lorsqu’elles sont administrées par voie orale, des doses élevées d’arséniate sont
nécessaires pour induire un petit nombre d’anomalies (IARC, 1980).

Des expositions aux dérivés inorganiques de |’arsenic, réalisées, par inhalation chez la souris,
du 9° au 12° jour de la gestation a des niveaux jusqu’a 2 mg As.m™ (sous la forme d’As;0;),
montrent une augmentation des malformations du squelette et des morts foetales
(Nagymajtenyi et al., 1985). Aucune augmentation de la résorption foetale, de la mortalité
foetale, des malformations ni de diminution du poids de naissance ne sont rapportées pour
des expositions dans des conditions analogues a des concentrations comprises entre 0,2 et
8 mg As.m>. Ce qui permet de définir une NOAEC de 8 mg.m™ pour le développement et une
LOAEC de 20 mg As.m? (Holson et al., 1999).

Les principaux effets sur la reproduction et le développement sont synthétisés dans le tableau
ci-apreés.
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NOAEL / LOAEL

Avortements Rahman et al., 2007

spontanés, mortalité LOAEL =2,5 ug.kg™.j™

foetale tardive, Ahamed et al., 2006

Orale prématurité, faible * [As]eau : 31 pg.L", Hopenhaym et al.,
oids de nai;sance consommation en eau : 4 L.j ™, 2006
I?nortalité infantile, e FEPErE e
Développement al., 2000
%Taele g?gfigte NOAEC = 0,00006 mg.m” Ihrig et al., 1998
ohatagon A0l pertespos:
dimiﬁution g NOAEC = 7,6 mg.m®  Holson et al., 1999
foetus viables
; -3
Reproduction/ Inhalation Aucun effet Ge 2 UL Holson et al., 1999

animal NOAEC : 20 mg.m"

Résumé : Chez I’homme, les effets sur la reproduction ont été trés peu étudiés, en
comparaison aux effets sur le développement. Des avortements spontanés, de la
mortalité foetale et infantile tardive et des faibles poids de naissance ont été mis en
évidence, pour des doses trés faibles. De méme, des effets sur le développement
intellectuel sont observés. Chez [’animal, aucun effet sur la reproduction n’est
observé ; des effets sur le développement sont principalement mis évidence par
inhalation, avec des pertes post-implantatoires et une diminution du nombre de foetus
viables.

3.3.3.3. Classification par I’Union Européenne

Compte tenu du nombre important de dérivés de l’arsenic, seuls sont pris en considération les
dérivés les plus courants ayant fait ’objet d’une classification par ’Union Européenne.

Arséniate de plomb (JOCE, 1998) est classé reprotoxique catégorie 1 et 3 : catégorie 1
« substances connues pour altérer la fertilité dans ’espece humaine ou pour provoquer des
effets toxiques sur le développement dans ’espece humaine », catégorie 3 « substances
préoccupantes pour la fertilité dans !’espéce humaine ou pour ’homme en raison d’effets
toxiques possible sur le développement »

Pentaoxyde de diarsenic (JOCE, 1998), trioxyde d’arsenic (JOCE, 1998), [’acide arsénique et
ses sels (JOCE, 2009), Arsenic (JOCE, 2004) : non classés reprotoxiques.
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3.4 Valeurs toxicologiques de référence

Une Valeur Toxicologique de Référence (VTR) est un indice qui est établi a partir de la
relation entre une dose externe d'exposition a une substance dangereuse et la survenue d'un
effet néfaste. Les valeurs toxicologiques de référence proviennent de différents organismes
dont la notoriété internationale est variable.

Pour accéder a une information actualisée, il est conseillé au lecteur de se reporter

- soit au document "Point sur les Valeurs Toxicologiques de Référence (VTR) - mars 2009"
disponible sur le site internet de U'INERIS
http://www.ineris.fr/index.php?module=doc&action=getDoc&id_doc_object=2813

- soit en se reportant directement sur les sites internet des organismes qui les élaborent.

3.4.1 Valeurs toxicologiques de référence de I'ATSDR, I’OEHHA, I'OMS, le
RIVM, Santé Canada et I'US EPA

3.4.1.1. Effets a seuil

Substance . " Facteur - Année de
., Source Voie d’exposition ye . Valeur de référence .
chimique d’incertitude revision

Orale (aigué 10 MRL = 5.10 mg.kg™.j" 2007
ATSDR 21E) 816 )
Orale (chronique) 3 MRL = 3.10* mg.kg™.j" 2007
US EPA Orale (chronique) 3 RfD = 3.10* mg.kg™.j”" 1993
RIVA Inhalation (chronique) 10 TCA = 10 mg.m’3 2001
Arsenic inorganique Orale (chronique) 2 TDI = 10 mg.kg".j" 2001
Inhalation (aigué) 1000 REL = 2.10* mg.m?
Inhalation (8 heures) - REL = 1,5.10”° mg.m™3
OEHHA 2008
Inhalation (chronique) - REL = 1,5.10° mg.m?
Orale (chronique) 30 REL = 3,5.10° mg.kg™.j"

Justification scientifique des valeurs toxicologiques de référence

L’ATSDR propose un MRL de 5.10° mg.kg'.j"' pour une exposition aigué par voie orale
(2007).

Cette valeur est établie a partir d’une intoxication massive de 220 personnes, ayant
consommé de la sauce de soja contaminée par 100 mg.L'd’arsenic sous forme d’arséniate de
calcium. Les doses journaliéres estimées sont de 3 mg.j" soit 0,05 mg.kg".j”", pour une
exposition comprise entre 2 et 3 semaines. Les signes cliniques retenus sont ’cedeme de la
face et les symptomes gastro-intestinaux (nausées, vomissements et diarrhées). De cette

st
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étude, un LOAEL de 0,05 mg.kg’.j' est déduit (Mizuta et al., 1956). Cette valeur est
provisoire.

Facteurs d’incertitude : un facteur 10 est appliqué pour U’extrapolation a partir d’un LOAEL.
Calcul : 0,05 mg.kg".j" x 1/10 =5 107 mg.kg".j"

L’ATSDR propose un MRL de 3.10“ mg.kg'.j' pour une exposition chronique par voie
orale (2007).

Cette valeur est établie a partir des mémes études que la RfD de I’US EPA (IRIS) (Tseng,
1977 ; Tseng et al., 1968) et pour les mémes effets critiques.

Facteurs d’incertitude : un facteur de 3 tient compte de la variabilité intra-espéce.
Calcul : 0,0008 mg.kg".j'x 1/3 =3.10" mg.kg".j"

L’US EPA (IRIS) propose une RfD de 3.10 mg.kg".j"' pour une exposition chronique par
voie orale a l’arsenic inorganique (1993).

Cette valeur a été établie a partir de deux études épidémiologiques (Tseng et al., 1968 et
Tseng, 1977) prenant en compte la survenue de la « maladie des pieds noirs », d’une hyper-
pigmentation et d’une kératose, des la plus faible dose d’exposition rapportée par Tseng
(1977) soit 0,17 mg.L", qui correspond donc a un LOAEL. La population témoin de [’étude de
Tseng et al. (1968) ne présente aucune lésion cutanée, suite a une exposition a 0,009 mg.L"
d’arsenic dans ’eau de boisson : cette valeur est donc considérée comme un NOAEL.
Toutefois, pour tenir compte de ’apport en arsenic via la nourriture supplémentaire, ces
doses vont étre ajustées avec la prise en compte de la consommation moyenne d’eau
journaliére (4,5 L), de ’apport en arsenic via la nourriture (2 pg/jour) et du poids moyen des
habitants de cette région (55 kg). Les valeurs de ces paramétres ont été déterminées par
Abernathy et al. (1989). Les doses ajustées sont donc de :

- NOAEL,; = 0,009 mg.L™" x 4,5 L.j™" + 2 pg.j" x 1/55 kg = 0,0008 mg.kg".j"
- LOAEL,; = 0,17 mg.L" x 4,5 L.j" + 2 pg.j" x 1/55 kg = 0,014 mg.kg™".j"

Facteurs d’incertitude : un facteur de 3 prend en compte a la fois ’absence de données
concernant la toxicologie de la reproduction et les variations intra-especes.

Calcul : 0,0008 mg.kg".j'x 1/3 =3.10“ mg.kg".j”

Indice de confiance accordé par ’US EPA a cette valeur : moyen.
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Le RIVM propose une TCA de 10 mg.m™ pour une exposition chronique par inhalation
(Baars et al., 2001).

Les composés inorganiques de larsenic trivalent présentent un potentiel cancérigéne chez
'homme aprés inhalation (ATSDR, 2000). Cependant, le RIVM indique que le mécanisme
d'induction des tumeurs n'est pas génotoxique et qu'il existe donc un seuil pour cet effet
(Baars et al., 2001). Le RIVM a donc établi une TCA et non une valeur de risque pour le
cancer. La LOAEC pour le cancer du poumon est de 10 pg.m™> (ATSDR, 2000) et a servi a
calculer la valeur de TCA.

Note : cette valeur est aussi protectrice pour les effets cancérigenes.
Selon le RIVM, la fiabilité de cette valeur est élevée.

Facteur d'incertitude : un facteur 10 est appliqué pour tenir compte de la variabilité au sein
de la population humaine.

Calcul : 10 pg.m>*x1/10 =1 pg.m"

Le RIVM propose une TDI de 10 mg.kg".j"' pour une exposition chronique par voie orale
(Baars et al., 2001).

D’apres le RIVM, Uarsenic inorganique altere I’ADN par un mécanisme non génotoxique qui
peut étre un effet clastogéne. Selon cet organisme, il existerait donc un consensus général
admettant que ’action cancérigene de U’arsenic inorganique serait basée sur un mécanisme
non génotoxique. Une VTR a seuil devrait donc étre proposée pour les effets cancérigenes de
’arsenic.

La TDI proposée par le RIVM a été établie a partir de la TDI provisoire de 2,1.10° mg.kg™".j"
proposée par I’OMS en 1996. Cette valeur a été évaluée par le comité JECFA (Joint FAO/WHO
Expert Committe on Food additives) en 1983 et confirmée par le méme comité en 1988.

Selon le RIVM, la fiabilité de cette valeur est élevée.

Facteur d'incertitude : un facteur 2 est appliqué pour tenir compte des incertitudes liées aux
études épidémiologiques.

Calcul : 2,1 pg.kg".j"x 1/2 = 1 pg.kg™".j"

L'OEHHA propose un REL de 3,5.10° mg.kg".j"' pour une exposition chronique par voie
orale (2008).

Cette valeur est construite a partir des études épidémiologiques de Wasserman et al. (2004)
et Tsai et al. (2003). Les auteurs rapportent une diminution des capacités intellectuelles et
des effets néfastes sur le comportement chez 200 enfants agés de 10 ans, exposés depuis leur
naissance via l’eau de boisson a 2,3 pg As.L™, équivalent a l’ingestion de 2,3 pg As par jour.
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Facteur d'incertitude : un facteur 3 est appliqué pour lutilisation d'un LOAEL et un facteur
10 pour la variabilité au sein de la population (variabilité intra-spécifique).

Calcul : 2,3 pg.j"x 1/30 = 0,076 pg.j"

Partant de ’hypothése que les enfants de 10 ans pesent en moyenne 21,9 kg, le REL
pour la voie orale est déterminé selon le calcul suivant :

REL = 0,076 pg.j" / 21,9 kg = 3,5.10° pg.kg™.j " soit 3,5.10 mg.kg™.j"

L'OEHHA propose un REL de 2.10™ mg.m™ pour une exposition d’une heure par inhalation
(2008).

Cette valeur est issue dune étude expérimentale chez des souris gestantes exposées a
l'arsenic (As;03) entre les jours 9 et 12 de gestation (4 h par jour), a des concentrations de 0,
0,26, 2,9 ou 28,5 mg As,0;.m™> (0,2, 2,2 ou 21,6 mg As.m?) (Nagymajtényi et al., 1985). Une
LOAEC de 0,2 mg As.m™ a été établie pour les effets tératogénes : diminution du poids foetal,
retards de croissance intra-utérine et malformations osseuses.

Facteur d'incertitude : un facteur 10 est appliqué pour lutilisation d'une LOAEC, un facteur
10 pour l'extrapolation des données animales a 'homme (variabilité interspécifique) et un
facteur 10 pour la variabilité au sein de la population (variabilité intraspécifique).

Calcul : 0,2 mg.m™>x 1/1000 = 2.10* mg.m"

L'OEHHA propose un REL de 1,5.10° mg.m™ pour une exposition chronique par inhalation
(2008).

Cette valeur est le résultat d’une extrapolation voie a voie, réalisée a partir de la REL
déterminée pour la voie orale, décrite ci-dessus. Pour ce faire, ’OEHHA a pris en compte une
absorption de ’arsenic deux fois plus importante par voie respiratoire que par voie orale, un
volume inhalé de 9,9 m® par jour et un poids moyen des enfants de 21,9 kg.

Calcul : (3,5.10° mg.kg".j" x21,9kg /9,9 m*) x2=1,5.10"° mg.m>

La REL proposée pour une exposition de 8 heures est définit par OEHHA comme la
concentration pour laquelle, ou en dessous de laquelle, des effets non cancérigenes ne sont
pas attendus, suite a des expositions répétées de 8 heures. Compte tenu de la forte
probabilité d’expositions répétées a ’arsenic et de la lente clairance de ce composé, cette
REL 8 heures est assimilée a la REL chronique.
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3.4.1.2. Effets sans seuil

Substance chimique Source  Voie d’exposition Valeur de référence An,n.ee. i
révision
Inhalation ERUi = 4,3.10°3 (ug.m3)" 1998
Arsenic inorganique US EPA Orale ERUo = 1,5 (mg.kg™.j")" 1998
Eau de boisson ERUeau = 5.10” (pg.L™")”’
Santé Inhalation ERUi = 6,1.10° (ug.m?)" 2004
Canada Orale ERU, = 2,5 (mg.kg™".j")"
Arsenic inorganique
Inhalation ERUi = 3,3.10° (ug.m?3)”" 2009
OEHHA
Orale ERUo = 1,5 (mg.kg".i ")’ 2009

Justification scientifique des valeurs toxicologiques de référence
L’US EPA (IRIS) propose une ERUi de 4,3.10 (ug.m>)" (1998)

Cette valeur a été établie en prenant en compte ’apparition des cancers pulmonaires dans
des études épidémiologiques réalisées en milieu professionnel (Lee-Feldstein, 1983 ; Higgins,
1986 ; Enterline et Marsh, 1982). Il s’agit d’une moyenne géométrique calculée de
4,3.10° (ug.m)" & partir de deux moyennes géométriques de 2,6.10° et 7,2.10 (ug.m?3)".

L’US EPA (IRIS) propose un ERUo de 1,5 (mg.kg".j")" (1998).

Cette valeur a été établie a partir du rapport de synthese réalisé par ’'US EPA en 1988. Les
études ayant fourni les valeurs pour |’établissement d’une relation dose-effet sont celles de
Tseng et al. (1968) et Tseng (1977). L’effet critique retenu est le cancer cutané. Un modele
multi-étapes de type linéaire et quadratique basé sur la prédiction de U'apparition des
cancers cutanés en fonction de la dose et de |’age a été utilisé.

Santé Canada propose un ERUi de 6,1.10° (ug.m>)" pour une exposition chronique par
inhalation (2004).

Cette valeur a été établie a partir d'études épidémiologiques réalisées chez des travailleurs
exposés a larsenic (Higgins et al., 1986 ; Enterline et al., 1987 ; Jarup et al., 1989). Ces
études, qui ont montré une association entre l'exposition aux vapeurs d'arsenic et les cancers
pulmonaires, ont fourni des données suffisantes sur l'exposition des travailleurs pour établir
une relation dose-effet servant a estimer la concentration induisant une augmentation de
lincidence des cancers de lordre de 5% (CTo05). L’exceés de risque unitaire en est alors
déduit.
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Santé Canada propose une DT, s de 1,8.102 mg.kg".j"' pour une exposition chronique par
voie orale (2004).

Cette valeur a été établie a partir du rapport de synthese réalisé par ’'US EPA en 1988. Les
études ayant fourni les valeurs pour |’établissement d’une relation dose-effet sont celles de
Tseng et al. (1968) et Tseng (1977). L’effet critique retenu est le cancer cutané. Les teneurs
en arsenic dans l'eau, susceptibles d'induire une augmentation de lincidence des cancers
cutanés de 5%, ont été estimées a 906 et 844 pg.L™' pour les hommes et les femmes
respectivement. En prenant une concentration de 840 pg.L”, la dose ingérée correspondante
est de 18 pg.kg™.j ™.

Calcul : 840 pg.L"' x 1,5L.j" x 1/70 kg = 18 pg.kg™.j”

L'OEHHA propose un ERUi de 3,3.107 (ug.m)" pour une exposition par inhalation (2009).

Cette valeur a été estimée a partir de trois études épidémiologiques portant sur la mortalité
par cancer des poumons chez des travailleurs exposés a l'arsenic (Enterline et al., 1987 ;
Higgins et al., 1985 et Lee-Feldstein, 1986). Les données de ces trois études ont été, dans un
premier temps, intégrées dans un modele linéaire. Dans ce modeéle, les doses d’arsenic sont
considérées comme cumulatives et il est émis [’hypothése que le mécanisme d’action est sans
seuil.

Afin de calculer Uexces de risque unitaire, ’intervalle de confiance a 95 % de la pente établie
a partir des 4 groupes d’exposition a l’arsenic les plus faibles provenant de |’étude
d’Enterline et al. (1987) a été choisi par UOEHHA. Cette estimation a été considérée comme
étant la plus vraisemblable. Dans ce présent rapport, seule l’étude d’Enterline et al. (1987) a
été détaillée car la VTR proposée par ’OEHHA a été uniquement établie a partir des données
de cette étude.

L’exces de risque final a été proposé apres avoir réalisé un ajustement en fonction de la
consommation de tabac en raison de la forte interaction entre l'exposition a l'arsenic et la
consommation de tabac dans certaines cohortes. L’excés de risque unitaire de
3,3.10° (ug.m?)" a été ainsi recommandé par [’OEHHA.

L'OEHHA propose un ERUo de 1,5 (mg.kg".j')" pour une exposition par ingestion (2009).
Cette valeur est similaire a 'ERU, proposé par ['US EPA.
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3.4.2 Valeurs toxicologiques établiés par d’autres instances internationales

Substances . s Facteur ios Année de
_y Source Voie d’exposition ) A Valeur de reference e
chimiques d’incertitude revision
| G FoBiG* Orale 5 TDI = 0,45 pg.kg™.j" 2009

inorganique

A partir des lésions cutanées observées par Ahsan et al. (2006a), lors de étude transversale
réalisée sur plus de 10000 personnes au Blangladesh, une BMDLys de 109,2 ug par jour a été
déterminée, en utilisant un modele log-probit, par Schuhmacher-Wolz et al. (2009),
équivalent a une dose journaliére de 2,18 pg.kg”.j". Un facteur d’incertitude de 5 a ensuite
été appliqué par les auteurs pour déterminer la dose journaliére tolérable. L’étude d’Ahsan
et al. (2006a) inclut plus de 10000 personnes et, ’évaluation étant basée sur la population la
plus sensible (les hommes), aucun facteur d’extrapolation intra-espece n’est pris en compte.
La BMDL est déterminée pour un effet de 5 %, ce qui ne correspond pas a un niveau
acceptable d’effet. C’est pourquoi un facteur d’incertitude de 5 est utilisé pour établir la TDI
de U'arsenic inorganique a partir de ’ensemble des sources de contamination (eau de boisson
et alimentation).

3.4.3. Valeurs toxicologiques de référence élaborées par les institutions
francaises

Le choix des VTR réalisé en 2006 pour l'arsenic a mis en exergue ’ancienneté des études
sources utilisées par les différents organismes pour élaborer leurs VTR. Une analyse critique
de la bibliographie existante alors a été réalisée et une nouvelle VTR pour les effets non
cancérigénes, par voie orale, a été proposée par U’INERIS.

Suite a une exposition par voie orale, les principaux effets observés non cancérigénes sont des
effets cutanés et reprotoxiques. Toutefois, les lésions cutanées se développent pour les
niveaux d’exposition les plus faibles et ont donc été retenus comme effet critique. L’étude
retenue pour la construction de la VTR est celle de Rahman et al. (2006), dans laquelle des
lésions cutanées (hyperpigmentation, hypopigmentation et kératose) apparaissent pour des
doses supérieures a 0,7 pg.kg'.j". Dans cette étude, 504 personnes ont été retenues comme
présentant des lésions cutanées liées a l’arsenic (apres entretien, détermination de la
consommation en eau, examen des lésions par des médecins généralistes puis par des
dermatologues). L’age, le sexe, I’éducation et le niveau d’habitation ont été pris en compte
comme facteurs pouvant influencer ’exposition a l’arsenic. Les niveaux d’exposition sont <
10, 10-49, 50-149, 150-299, >299 pg.L" et pour chaque individu, ’exposition historique

* FoBiG : Institut de recherche et de conseil pour les substances dangereuses, Allemagne
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cumulée et I’exposition moyenne en arsenic ont été calculées. Un groupe de 1830 individus,
agés de plus de 4 ans, résidents de la région concernée, sélectionnés aléatoirement au sein
de la base de données du Systeme de Surveillance de la Démographie et de la Santé, est
considéré comme population témoin.

Pour chaque sexe, une relation dose-réponse significative entre ’exposition moyenne ou
cumulée en arsenic et le risque de développer des lésions cutanées a été mise en évidence, la
catégorie d’exposition la plus faible étant utilisée comme témoin. Les hommes présentent un
risque accru ; a la plus forte d’exposition, les odd ratio sont de 9,56 (IC 95 % : 4,20-21,8) pour
les hommes et de 6,88 (IC 95 % : 3,06-15,5) pour les femmes.

Le LOAEL, déterminé a partir de ces résultats, est de 10 pg.L". Par extrapolation, le NOAEL
étant strictement inférieur a 10 pg.L", pourrait étre fixé a 9 pg/L, puisque le groupe exposé a
une concentration inférieure a 10 pg.L" ne présente pas d’augmentation significative des
symptomes. Il faut noter que ’apport en arsenic via la nourriture n’a pas été pris en compte
par les auteurs de cette étude.

NOAEL lésions cutanées= 9 pg.L™" soit 0,7 pg.kg".j'*

* hypotheses de calcul : poids moyen des habitants 50 kg, consommation moyenne d’eau 4 L par jour
(Rahman et al., 2003)

A partir de ce NOAEL, les facteurs d’incertitude recommandés par le TGD (2005) ont été
appliqués :
v’ variation inter-espéce : aucun facteur n’est appliqué car les études retenues comme
point de départ sont des études épidémiologiques

v' variation intra-espece : 10 pour couvrir la variabilité au sein de la population humaine,
des plus jeunes aux personnes agées

v' durée d’exposition : aucun facteur appliqué, |’étude épidémiologique source est menée
sur une longue période d’exposition, nécessaire a ’apparition des effets

La proposition de nouvelle valeur toxicologique de référence pour les effets non cancérigénes
de U’arsenic, induits par une exposition par voie orale, est détaillée dans le tableau suivant.

Etude retenue NOAEL d,i::z::fil:: de Effet critique VTR proposée
Hyper et

Rahman et al. A s hypopigmentation . A s

(2006) 0,7 pg.kg™.j™" 10 ypdep lga peau 7.10° mg.kg".j"
kératose
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3.4.3 Valeurs toxicologiques de référence retenues par I’INERIS

Orale

N (chronique) FoBiG TDI = 0,45 pg.kg™.j" 2009

seuil Inhalation . e 3
Arsenic (chronique) OEHHA extrapolation REL = 1,5.10” mg.m 2008
VIR inorganique OEHHA / 1998 /

sans _ A sy

seuil Orale US EPA ERUo = 1,5 (mg.kg™".j™") 2009
Inhalation US EPA - ERUi = 4,3.10°2 (ug.m?)"’ 1998

Justification scientifique du choix des valeurs toxicologiques de référence retenues pour la
voie orale

- VTR pour les effets a seuil

Les VTR chroniques proposées par I’US EPA et ’ATSDR pour la voie orale sont identiques. Les
mémes études clés ont été retenues et le méme raisonnement a été suivi. Le NOAEL dans
l’eau de boisson de 9 pg.L" retenu par ces organismes résulte de la moyenne arithmétique
des concentrations d’arsenic présent dans les bas-fonds. Cette concentration est en réalité
comprise entre 1 et 17 pg.L". En toute rigueur, si aucun effet (hyperpigmentation, kératose
et maladie des ‘pieds noirs’) n’a été observé a ces concentrations, un NOAEL de 17 pg.L”
aurait du étre retenu. Toutefois, ceci n’influence que trés peu la valeur finale de la VTR, une
valeur de 4,6.10 mg.kg".j" aurait été calculée au lieu de 3.10“ mg.kg".j". De plus, dans les
études retenues (Tseng et al., 1968 et Tseng, 1977), la population est jeune alors que
incidence des lésions cutanées augmente avec l’age des individus. Enfin, des incertitudes
relatives au choix des facteurs a prendre en compte, pour extrapoler ’apport en arsenic a
partir de la concentration dans l’eau de boisson (consommation journaliére, poids moyen et
apport en arsenic par la nourriture), existent.

La valeur établie par le RIVM est basée sur la TDI provisoire proposée par I’OMS en 1996, sans
aucune mention des études sources. Or, dans son nouveau rapport de 2008, ’OMS ne propose
plus de TDI pour ’arsenic. La seule valeur proposée est la valeur guide provisoire de
0,01 mg.L™.

L’OEHHA a élaboré tres récemment (2008) une nouvelle valeur toxicologique de référence, a
partir des études épidémiologiques de Wasserman et al. (2004) et Tsai et al. (2003). Ces
auteurs rapportent une diminution des capacités intellectuelles et des effets néfastes sur le
comportement chez 200 enfants agés de 10 ans, exposés depuis leur naissance via l’eau de
boisson a 2,3 pg As.L', équivalent a Uingestion de 2,3 pg As par jour. D’une maniére
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générale, ces effets apparaissent pour des doses tres faibles, inférieures a celles entrainant
des effets cutanées.

L’INERIS a, pour sa part, élaboré une VTR en 2007, a partir d’une étude épidémiologique tres
récente, celle de Rahman et al. (2006), dans laquelle les lésions cutanées
(hyperpigmentation, hypopigmentation et kératose) sont observées pour des doses
supérieures a 0,7 pg.kg™'.j"'. Cependant, I’apport en arsenic via la nourriture n’ayant pas été
pris en compte par les auteurs, la VTR construite a partir de cette étude ne sera pas retenue.

Les chercheurs du FoBiG ont quant a eux dérivés leur TDI a partir d’une étude de transversale
de plus de 10 000 personnes, dans laquelle les différences de lésions cutanées observées, en
fonction du sexe et du statut nutritionel, ont été prises en compte dans |’élaboration de la
relation dose/réponse. Une BMDLys a de plus été calculée et prise comme point de départ a
l’élaboration de la VTR. Cette VTR est donc la plus solide et la plus robuste de toutes les VTR
disponibles. L’INERIS préconise donc de retenir cette VTR dans le cas d’une exposition
chronique par voie orale.

- VTR pour les effets sans seuil

L’OEHHA et I’US EPA proposent le méme ERU, de 1,5 (mg.kg”.j")". La valeur établie par
Santé Canada présente des contradictions entre le texte explicatif et le tableau de valeurs
utilisé. Ainsi, Santé Canada précise que le potentiel cancérigéne de l’arsenic est 10 fois
supérieur chez ’homme par rapport a la femme, mais que !'impact de ’age sur ce potentiel
est plus grand chez la femme. Ainsi, les TDg o5 sont similaires chez la femme et chez ’homme
car les deux éléments se compenseraient. Mais, lorsque [’on regarde le tableau des valeurs, il
apparait que la femme est plus sensible que ’homme. L’INERIS préconise donc de retenir
les valeurs de I’OEHHA et de I’US EPA, méme si la consommation d’eau journaliére chez la
population taiwanaise prise en compte n’est pas la méme pour |’élaboration de la VTR pour
les effets a seuil et pour les effets sans seuil.

Justification scientifique du choix des valeurs toxicologiques de référence retenues pour la
voie respiratoire

VTR pour les effets a seuil

De maniere générale, les REL de ’OEHHA pour des expositions de 1 a 8 heures correspondent
a des seuils accidentels et ne sont pas retenus par U'INERIS dans ces choix de VTR.

Le RIVM a construit sa VTR & partir d’un LOAEC de 10 pg.m™ pour des cancers du poumon
induits par une exposition par voie pulmonaire a l’arsenic trivalent. Cette valeur est tirée
d’un document de UATSDR (1999), cité par le RIVM, mais sans aucune mention de ’étude
source ayant permis d’établir cette valeur. De plus, cette LOAEC de 10 pg.m™ n’est pas
retrouvée dans le rapport de UATSDR (1999). Cette valeur n’est donc pas préconisée par
U’INERIS, du fait de son manque de transparence au niveau de sa construction.
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La valeur proposée par I’OEHHA est une extrapolation a partir de la VTR établie pour la voie
orale. Etant donné que la VTR établie pour la voie orale est de bonne qualité et est
préconisée par UINERIS, il est donc conseillé de la retenir dans le cas d’expositions chroniques
par voie respiratoire.

VTR pour les effets sans seuil

Dans le cas de la voie respiratoire, la méthode de construction utilisée par Santé Canada pour
l’établissement de sa VTR n’est pas décrite en détail. Il est donc préférable de ne pas la
retenir. L’ensemble des données épidémiologiques montre une relation entre la mortalité due
aux cancers du poumon et ’exposition a l’arsenic. L’US EPA retient six études réalisées dans
des fonderies situées aux Etats-Unis et 'OEHHA retient une étude menée sur 8 fonderies
différentes, localisées aux Etats-Unis. Les fonderies étudiées étant souvent les mémes. La
VTR proposée par ’OEHHA est issue de données de 8 fonderies, analysées dans la méme
étude et de la méme facon, mais seuls les résultats d’une seule fonderie ont été pris en
compte. En ce qui concerne la VTR recommandée par 'US EPA, a partir d'études ou des
niveaux (élevés, moyens ou faibles) de concentrations darsenic ont été mentionnés, des
exces de risque unitaire ont été calculés. Une moyenne géométrique a ensuite été réalisée
pour déterminer ’exces de risque final. Cette méthode est plus appropriée que celle utilisée
par OEHHA et UINERIS préconise donc de retenir la VTR établie par I’'US EPA de
4,3.10 (ug.m3)". Il est toutefois intéressant d’indiquer que les VTR élaborées par |’OEHHA
et par ’US EPA sont trés proches, du fait de la prise en compte des mémes cohortes initiales.

Le mécanisme d’action cancérigene de l’arsenic étant controversé, il est conseillé pour
Uinstant de retenir par précaution une VTR sans seuil pour les effets cancérigenes induits par
’arsenic.
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4. DONNEES ECOTOXICOLOGIQUES (SECTION NON REVISEE)

L'objectif de ce document est d'estimer les effets a long terme sur la faune et la flore, les
résultats nécessaires a cette évaluation sont présentés. Lorsqu'un nombre suffisant de
résultats d'écotoxicité chronique est disponible, les résultats d'écotoxicité aigué ne sont pas
fournis. Lorsque l'écotoxicité chronique n’est pas suffisamment connue, les résultats
d'écotoxicité aigué sont présentés et peuvent servir de base pour l'extrapolation des effets a
long terme.

L'ensemble des informations et des données de ce chapitre provient de diverses revues
bibliographiques publiées par des organismes reconnus pour la qualité scientifique de leurs
documents. Les références bibliographiques aux auteurs sont citées pour permettre un acces
direct a Uinformation scientifique mais n’ont pas fait systématiquement ’objet d’un nouvel
examen critique par les rédacteurs de la fiche.

Les références bibliographiques ayant été évaluées sont indicées d’une valeur en fonction de
leur recevabilité selon les critéres définis ci-dessous :

- Recevabilité 1: le résultat peut étre utilisé pour le calcul de la PNEC vis-a-vis des
organismes aquatiques sans restriction,

- Recevabilité 2 : le résultat peut étre utilisé pour le calcul de la PNEC vis-a-vis des
organismes aquatiques mais dans une seconde étape. Généralement ces résultats proviennent
de protocoles comportant des dérives par rapport aux normes des essais (durée d’exposition,
composition des milieux, températures d’exposition ...),

- Recevabilité 3 : Le résultat ne peut pas étre utilisé pour le calcul de la PNEC. Il peut étre
utilisé pour conforter des résultats. Ces résultats proviennent d’essais pour lesquels
Uorganisme testé n’est pas un organisme dulcaquicole, ou que le protocole n’est pas
disponible, ou que le protocole comporte des modifications majeures par rapports aux hormes
en vigueurs (durée d’exposition trop courtes ...),

- Non classés : Le résultat est provient d’une citation dans un article.

4.1 Parametres d’écotoxicité aigue

4.1.1 Organismes aquatiques
Etant donné le nombre élevé de données d’écotoxicité disponibles, seuls les essais chroniques
sont retenus ici (cf. 4.2.1).

4.1.2 Organismes terrestres

Etant donné Uexistence de données d’écotoxicité chronique seules ces dernieres sont
retenues ici (cf. 4.2.2).
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4.2 Parameétres d’écotoxicité chronique

4.2.1 Organismes aquatiques

Organismes d’eau douce :

Les données présentées dans le tableau ci-apres proviennent en grande partie du RIVM (1999).

|| Espéce | Substances | Critére d'effet

Ankistrodesmus

sl falcatus

Asterionella
formosa

Scenedesmus
quadricauda

capricornutum

Ceriodaphnia

Micro - crustacés A
dubia

Daphnia magna

Daphnia magna
Daphnia magna

Gammarus
pseudolimnaeus

Poissons Channa punctatus
Jordanella floridae

Oncorhynchus
kisutch

Oncaorhynchus
mykiss

Pimephales
promelas

Pimephales
promelas

Pimephales
promelas

Pseudomonas

Bactéries putida

Mycrocystis

(UL aeruginosa
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Na,HAsO, NOEC (14 j)
AsO, NOEC (24 j)
Na,HAsO, NOEC (7 j)
Na,HAsO, NOEC (14 j)
NagAsO,4 NOEC (7 j)
NaAsO, NOEC (21 j)
NaAsO, NOEC (28 j)
As;0; NOEC (14 j)
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|| Espéce | Substances | Critére d'effet

Protozoaires nife i Al AED, NOEC (72 h) 4800 Bringmann et Kiihn, 1978b
sulcatum

* : Moyenne géométrique
Il n’existe pas de données d’écotoxicité sur organismes benthiques.

Organismes marins :

| Espece || Crittredeffet

Algues Champia parvula As (I NOEC (14 j) 95-113 Thursby et Steel, 1984
Microcrustacés Mysidopsis bahia NaAsO, NOEC (5 s) 630 BKH, 1995

4.2.2 Organismes terrestres

b s el 7 _1
Espece / activite Substance Critére d’effet Valeur (pg As.kg Référence
enzymatique sol sec)

Végétaux Glycine max Na;HAsO4-As,03 NOEC (6 s) 75 Denneman1e‘.-)t9 z)lan Gestel,
Gossypium As,03; i Denneman et Van Gestel,
hirsutum MO i) Jemiae 1990
Annélides Eisenia fetida KAsO3 NOEC (8 s) 50 BKH, 1995
Micro-organismes Mmera’thsatlon de NaAsO, NOEC (1,5 h) 375 Denneman et Van Gestel,
’azote 1990
Phosphatase NaAsO,’ NOEC (1,5 h) 190-1 900 BKH, 1995
Phosphatase NaAsO,-As,05 NOEC (3 h) 749-1 498 Dennemanﬁ;t'9 B/an Gestel,
Uréase NaAsO,’ NOEC (2 h) 38-375 Tabatabai, 1977

La variation des résultats est due a la variabilité des caractéristiques des différents sols testés
(pH, teneur en matiére organique, granulométrie etc.).

5. VALEURS SANITAIRES ET ENVIRONNEMENTALES

5.1 Classification - Milieu de travail

France : Arrété du 20 avril 1994 relatif a la déclaration, la classification, |’emballage et
l’étiquetage des substances chimiques complété jusqu’a la directive européenne 2004/73/CE
de la Commission du 16 janvier 2009 portant la 31e adaptation au progres technique de la
directive 67/548/CEE.
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Europe : Réglement (CE) N°1272/2008 du parlement européen et du conseil du 16 décembre
2008 relatif a la classification, ’étiquetage et ’emballage des substances et des mélanges,
modifiant et abrogeant les directives 67/548/CEE et 1999/45/CE et modifiant le réglement
(CE) n°1907/2006.

France (67/548/CEE) Europe (CLP)

Substance Codes d
chimique . Codes de classes . ,-oces des
P Conseils de P Mentions | pictogrammes,
Classification et catégories de .
(CAS) prudence danger de danger mentions
g d’avertissement
Arsenic T; R23/25 S 1/2 Acute tox. 3 H331
(7440-38-2) N; R50-53 _204;1_ -602§ Acute tox. 3 H301 GHS06-09
61 Aquatic acute 1 H400 Dgr
Aquatic chronic 1 H410
Composés T; R23/25 S 1/2 Acute tox. 3 H331
d'As excepté .. 20/21 - 28
ceux N; R50-53 45 - 60 - Acute tox. 3 H301 GHS06-09
nommément 61 Aquatic acute 1 H400 .
désignés . . gr
dans annexe Aquatic chronic 1 H410
|
Trioxyde Carc. Cat. 1; R45 S 53 - 45 - Carc 1A H350
d"arsenic T+; R28 60-61 Acute tox. 2 H300 GHS06-08-05-
(1327-33-3) (. R34 Skin Corr. 1B H314 06-09
N; R50-53 Aquatic acute 1 H400 Dgr
Aquatic chronic 1 H410
Pentoxyde Carc. Cat. 1; R45 S 53 - 45 - Carc 1A H350
darsenic 1. p23/25 60 - 61 Acute tox. 3 H331 CH506.08.09
(1303-28-2)  \. R50-53 Acute tox. 3 H301 A
r
Aquatic acute 1 H400 s
Aquatic chronic 1 H410
Acide Carc. Cat. 1; R45 S 53 - 45 - Carc 1A H350
arsenique €l T, R23/25 60 - 61 Acute tox. 3 H331 GHS06-08-09
I'exception N; R50-53 Acute tox. 3 H301 Degr
de ceux
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France (67/548/CEE) Europe (CLP)

Substance

chimique . Codes de classes : . LDEEE GES
o Conseils de Byt Mentions | pictogrammes,
Classification et catégories de .
(CAS) prudence de danger mentions
danger d’ .
avertissement
spécifiés Aquatic acute 1 H400
ailleurs dans
la présente Aquatic chronic1  H410
annexe

5.2 Valeurs utilisées en milieu de travail

France : Notes documentaires INRS ED 984 (2008) "Valeurs limites dexposition
professionnelle aux agents chimiques en France”, ND 2245-202-06 "Indices biologiques
d'exposition” et base de données BIOTOX (INRS).

e Air : VME (trioxyde d'arsenic) en As : 0,2 mg.m"

e Indices biologiques d’exposition :

Arsenic sanguin Arsenic urinaire

Arsenic inorganique + dérivés mono et
diméthylés urinaires < 10 pg.g™
créatinine (ou < 10 pg.L™")
Arsenic inorganique urinaire (As ** et As
) <2,2 pg.L"

Valeur référence dans la <5 pg.L" (prélévement en fin de
population générale poste)

Métabolites urinaires de l'arsenic
Valeur guide francaise Valeur non déterminée inorganique = 50 pg.g”' créatinine en fin
de semaine.

BLW arsenic inorganique et métabolites
méthylés urinaires en fin de poste et fin
de semaine de travail = 50 pg.L"

Valeur allemande (BLW, EKA) Valeur non déterminée EKA : pour des expositions de 0,1 et
0,01 ppm de trioxyde de diarsenic, les

concentrations d'arsenic urinaire en fin
de poste sont respectivement de l'ordre
de 130 et 50 pg.L"

Pour une exposition a l'arsenic et a ses
composés inorganiques solubles : arsenic
Valeur américaine de I’ACGIH (BEI) Valeur non déterminée inorganique + métabolites méthylés
urinaires = 35 pg As.L ™ en fin de

semaine.

Autres valeurs Valeur non déterminée
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Arsenic sanguin Arsenic urinaire

Arsenic inorganique urinaire = 5,2 pg.L"

Finlande (BAL) en fin de poste.

Arsenic inorganique + métabolites
Suisse (VBT) méthylés urinaires = 50 ug.L" en fin de
poste, apres plusieurs postes.

Arsenic inorganique + métabolites
Québec méthylés urinaires = 35 ug.L" en fin de
semaine.

5.3 Valeurs utilisées pour la population générale

5.3.1 Qualité des eaux de consommation

France : Décret n° 2001 - 1220 du 20 décembre 2001 relatif aux eaux destinées a la
consommation humaine a Uexclusion des eaux minérales naturelles.

Teneur en Arsenic : 10 pg.L™

UE : Directive 98/83/CE du Conseil du 3 novembre 1998 relative a la qualité des eaux
destinées a la consommation humaine (CE, 1998).

Teneur en Arsenic : 10 ug.L™

OMS : Directives de qualité pour l’eau de boisson (2008)
Teneur en arsenic inorganique : 0,01 mg.L™ pour un excés de risque de 6.10™.
Cette valeur est provisoire.

Point d'impact retenu : cancer cutané.

5.3.2 Qualité de ’air
France :

» Décret n°2002-213 du 15 février 2002 relatif a la surveillance de la qualité de ’air et de ses
effets sur la santé et sur U’environnement, aux objectifs de qualité de l’air, aux seuils
d’alerte et aux valeurs limites.

« Non concerné

» Décret n° 2003-1085 du 12 novembre 2003 relatif a la surveillance de la qualité de ’air et
de ses effets sur la santé et sur ’environnement, aux objectifs de qualité de U’air, aux seuils
d’alerte et aux valeurs limites.
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« Non concerné

UE :

« Directive 2008/50/CE du parlement européen et du conseil du 21 mai 2008 concernant la
qualité de I’air ambiant et un air pur pour l’Europe (CE, 2008)

Non concerné

« Directive 2004/107/CE du Conseil du 15 décembre 2004 concernant [’arsenic, le mercure, le
nickel et les hydrocarbures aromatiques dans ’air ambiant (CE, 2004).

Valeur cible : 6 ng.m>. Cette valeur ne devra pas étre dépassée a partir du 31 décembre
2012.

OMS : Directives de qualité pour U’air (2000).
Arsenic inorganique : concentration de 1 ug.m™ pour un excés de risque unitaire de 1,5 107

Point d'impact retenu : cancer pulmonaire.

5.3.3 Valeurs moyennes dans les milieux biologiques

Milieux Biologiques Valeurs de référence

Sang Non disponible
Urine < 40 pg.g! créatinine (As total)
< 10 pg.g" créatinine (As inorganique et ses métabolites
méthylés)
Cheveux <1 pg.g” (As total)
Placenta Non disponible

5.4 Concentrations sans effet prévisible pour l'environnement (PNEC).
Propositions de I'INERIS (section non revisée)

Pour les substances qui existent a l’état naturel dans ’environnement il est nécessaire de
tenir compte de leur concentration de fond « naturelle ». La méthode des risques ajoutés
considére que la concentration maximale acceptée dans le milieu est alors la somme de cette
concentration de fond et d’une concentration ajoutée maximum (PNECajoutée), cette
derniere étant évaluée a partir des données écotoxicologiques.

Libere
s
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Les PNEC présentées ci-dessous sont des <« PNECs ajoutées », c’est-a-dire qu’elles
correspondent a des concentrations ajoutées a une concentration de fond naturelle.

5.4.1 Compartiment aquatique

Etant donné qu’un nombre important de NOECs long terme existe, la PNEC peut étre évaluée
par la méthode statistique. Les valeurs suivantes ont été calculées a ’aide des données
aquatiques d’eaux douces présentées en gras ci-dessous, d'aprés Aldenberg et Jaworska
(2000) :

HC5 = 22,3 pg.L" (1C°_90 %= [2,9 ; 80,7])

Toxicité long terme de l'arsenic vis a vis des orgégsmes aquatiques
1 -
3

é 0,9 - -
= & Algues
S 08 > 3! y
% A Micro-crustaces %
It 0,7 1 e Poissons .
,§ 0,6 4 X Protozoaires
UD-) — loi normale
D05+
_U [ ]

0,4
£ 03 A
§ A
S 02 R
o
o 0,1 °

O T T T T T T T T 1
0,5 1 1,5 2 2,5 3 35 4 4,5 5
log NOEC (ug/l)

14 NOECs sur des especes d’eaux douces différentes sont disponibles. Cependant, il n’y a pas
de données sur insectes qui sont un groupe taxonomique tres important en nombre. Par
ailleurs, Uintervalle de confiance autour de la HC5 est tres important. Par conséquent, nous
proposons d’utiliser un facteur d’extrapolation de 5 pour dériver la PNEC.

D’ou :

51C : Intervalle de Confiance
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PNECeau-pouce = 4,4 ug.L'1

Compte tenu du faible nombre de données vis a vis des organismes marins disponibles, la
PNEC pour le milieu marin sera dérivée en utilisant un facteur d’extrapolation de 10 sur la
PNECEAU-DOUCE-

D’ou :
PNECEAU-MARINE = 0,44 ug.L-1
5.4.2 Compartiment sédimentaire

Compte tenu de I’absence de résultats de toxicité vis a vis des organismes benthiques, il n’est
pas possible de dériver une PNEC pour les sédiments.

5.4.3 Compartiment terrestre

En ce qui concerne le sol, la plus faible valeur observée est 18 mg.kg™ sol sec pour Gossypium
hirsutum. Il est possible d’utiliser un facteur d’incertitude de 10 (Commission Européenne,
1996) pour dériver la PNEC.

D’ou :
PNECso. = 1,8 mg.kg ' sol sec = 1,6 mg.kg™ sol humide

6. METHODES DE DETECTION ET DE QUANTIFICATION DANS
L'ENVIRONNEMENT

6.1 Familles de substances

L'arsenic et ses composés.
6.2 Principes généraux

Eau

L’ensemble des méthodes décrites dans la suite de ce chapitre concerne essentiellement
l'arsenic et ses composés qui sont dosés sous forme d'arsenic.

Seule la méthode | permet de doser quatre formes chimiques de l’arsenic : 'arsenite - Aslll,
’arséniate - AsV, l’acide monométhyl arsenieux - MMA, ’acide diméthyl arsenieux -DMA.
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Prélévement

Les échantillons doivent étre prélevés dans des flacons (plastique ou verre), préalablement
lavés a l’acide nitrique et rincés a ’eau déminéralisée. Quand la technique des hydrures est
employée pour lanalyse, il est préférable de prélever les échantillons dans des flacons
préalablement lavés a ’acide chlorhydrique et rincés a ’eau déminéralisée. Toutes les eaux
étant susceptibles de se modifier plus ou moins rapidement par suite de réactions physiques,
chimiques ou biologiques, il convient de prendre des précautions en termes de transport et de
conservation de l’échantillon avant analyse (par acidification a un pH < 2). Par ailleurs, il faut
veiller a remplir les flacons de maniére a ce qu’il n’y ait pas d’air au-dessus de |’échantillon.

Extraction

Il est possible de doser ’arsenic sous trois formes :

e L’arsenic ou les différentes formes chimiques de 'arsenic dissous, ils se retrouvent
dans la phase liquide du prélevement d’eau qui est récupérée apres filtration sur
membrane de porosité 0,45 pym.

e L’arsenic particulaire, il se retrouve sur le filtre de porosité 0,45 pm, et il est dosé
apres attaque acide du filtre.

e L’arsenic total, il est obtenu en faisant la somme des dosages de [’arsenic dissous et de
Uarsenic particulaire ; il est cependant possible d’effectuer l’analyse de ’élément
total en procédant a une digestion appropriée de U'eau (sans l’avoir filtrée au
préalable).

Dosage

L’échantillon, a ce stade de ’analyse, se trouve sous forme liquide en présence d’EDTA ou
dans un milieu acide. Il existe différentes méthodes spectroscopiques pour ’analyse de
l'arsenic en fonction de la teneur attendue et des limites de détection souhaitées.

e La spectrométrie d’absorption atomique par la technique des hydrures (AAS- technique
des hydrures)

e La spectrométrie d’absorption atomique avec atomisation électrothermique (GF- AAS)

Ces deux méthodes fonctionnent sur le méme principe de détection (absorption de la lumiere
émise par une lampe « Arsenic »). Dans le premier cas la méthode est basée sur la mesure de
la quantité d’arsenic générée sous forme d’arsine par réaction du tétrahydroborate de
sodium, en milieu chlorhydrique) et dans l'autre cas par injection directe de ['échantillon
acidifié dans un tube graphite, chauffé électriquement avec atomisation électrothermique.

e La spectrométrie d’émission atomique couplée a une torche a plasma (ICP- Optique)

Cette méthode fonctionne sur le principe inverse de la précédente en terme de détection, il
s’agit d’obtenir un spectre caractéristique des raies de [’arsenic suite a une atomisation qui

e

INERIS- DRC-09-103112-11453A
Version N°4 - 2010 Page 74 sur 124




INERIS - Fiche de données toxicologiques et environnementales des substances chimiques

ARSENIC ET SES DERIVES INORGANIQUES

a lieu dans un plasma d’argon. L’intensité de ces raies est proportionnelle a la quantité
d’atomes présents en solution.

e La spectrométrie de masse couplée a une torche a plasma (ICP- MS)

Cette méthode permet l’introduction de [’échantillon dans un plasma d’argon, il est ainsi
ionisé et les ions sont séparés dans le spectrometre de masse en fonction du rapport
masse/charge (m/z). Les rapports m/z sont caractéristiques de [’élément.
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e La chromatographie liquide haute perforformance couplée a un spectrométre de masse
(CLHP/ICP-MS)

Cette méthode permet de doser différentes formes chimiques de [’arsenic. La séparation des
différentes especes d’arsenic est effectuée par chromatographie liquide haute performancen
(HPLC) Puis [’échantillon est entrainé dans un ICP-MS. L’échantillon est ainsi ionisé et les
ions obtenus sont séparés dans le spectrometre de masse en fonction du rapport
masse/charge (m/z). Les rapports m/z sont caractéristiques de [’élément.

Air

L’ensemble des méthodes décrites dans la suite de ce chapitre concerne larsenic et ses
composés qui sont toujours dosés sous forme d'arsenic.

Prélévement

Les seules méthodes normalisées qui existent s’appliquent au domaine de [’hygiene, dans le
cadre de la surveillance de la qualité de ’air des lieux de travail. Il s’agit d’effectuer un
prélevement de particules sur un filtre a des débits de l"ordre du litre/min pour des volumes
compris entre 30 et 200 L.

Dans le cadre de la qualité de lair, il existe maintenant deux normes. Elle concerne
’émission de sources fixes et la détermination de l'émission totale de métaux lourds et
d'autres éléments spécifiques dont l’arsenic.

Dans ce cas, les prélevements d’arsenic dans des effluents canalisés sont effectués dans des
conditions d’isocinétisme (conditions identiques de débit, pression et température en chaque
point de la ligne de prélevement) : les particules sont récupérées sur un filtre et la phase
gazeuse piégée dans un barboteur avec un mélange acide approprié (H,0; et HNOs).

Dans le cadre de ’air ambiant, une norme existe pour Pb, Cd, As et Ni. Dans ce cas, il s’agit
de mesurer ces éléments dans la fraction MP 10 de diamétre particulaire en suspension.

Extraction

Les filtres sont minéralisés par chauffage dans une solution d’acide nitrique ou un mélange
d’acides (en fonction de la nature des filtres) La minéralisation peut étre réalisée par voie
micro-onde. Le minéralisat est ensuite repris a l'eau distillée et convient dans ce cas a
’analyse par absorption atomique, ICP- Optique ou ICP- MS.

Dosage

L’échantillon, a ce stade de l’analyse, se trouve sous forme liquide dans un milieu acide. Il
existe différentes méthodes spectroscopiques pour ’analyse de l'arsenic en fonction de la
teneur attendue et des limites de détection souhaitée.
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e La spectrométrie d’absorption atomique par la technique des hydrures (AAS - technique
des hydrures)

e La spectrométrie d’absorption atomique avec atomisation électrothermique (GF - AAS)

Ces deux méthodes fonctionnent sur le méme principe de détection (absorption de la lumiéere
émise par une lampe « Arsenic »). Dans le premier cas la méthode est basée sur la mesure de
la quantité d’arsenic générée sous forme d’arsine par réaction du tétrahydroborate de
sodium, en milieu chlorhydrique) et dans l'autre cas par injection directe de ['échantillon
acidifié dans un tube graphite, chauffé électriquement avec atomisation électrothermique.

e La spectrométrie d’émission atomique couplée a une torche a plasma (ICP- Optique)

Cette méthode fonctionne sur le principe inverse de la précédente en terme de détection, il
s’agit d’obtenir un spectre caractéristique des raies de [’arsenic suite a une atomisation qui
a lieu dans un plasma d’argon. L’intensité de ces raies est proportionnelle a la quantité
d’atomes présents en solution.

e La spectrométrie de masse couplée a une torche a plasma (ICP- MS)

Cette méthode permet l’introduction de [’échantillon dans un plasma d’argon, il est ainsi
ionisé et les ions sont séparés dans le spectrometre de masse en fonction du rapport
masse/charge (m/z). Les rapports m/z sont caractéristiques de [’élément.

Sols
Prélévement

L’ensemble des méthodes décrites dans la suite de ce chapitre concerne larsenic et ses
composés qui sont toujours dosés sous forme d'arsenic.

Pré-traitement de I’échantillon avant analyse

L’échantillon est séché (air, étuve a 40 C ou lyophilisation selon la nature du sol) puis tamisé
a 2 mm. Le refus de tamisage est conservé et le tamisat est broyé a une dimension inférieure
a 200 pm avant minéralisation.

Extraction

Le traitement préalable des sols requiert une mise en solution de ’arsenic par attaque acide.

Le traitement des échantillons peut également étre effectué par chauffage micro-onde (soit
ouvert ou soit fermé). Ces méthodes de minéralisation plus rapides, méme si leur
normalisation n’est pas encore achevée, sont de plus en plus courantes et admises dans les
laboratoires.

Dans le domaine des sols pollués, il est également possible de se rattacher a la
caractérisation des déchets. Il existe une norme qui concerne plusieurs métaux (dont
Uarsenic) : la NF EN 13657. Cette méthode de digestion est réalisée par micro-onde avec un

=
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mélange acide nitrique, acide chlorhydrique (eau régale) ; les solutions produites conviennent
a ’analyse par absorption atomique flamme et four, ICP- Optique et ICP- MS.

Dosage

L’échantillon, a ce stade de l’analyse, se trouve sous forme liquide dans un milieu acide. Il
existe différentes méthodes spectroscopiques pour ’analyse de l'arsenic en fonction de la
teneur attendue et des limites de détection souhaitée.

e La spectrométrie d’absorption atomique par la technique des hydrures (AAS- technique
des hydrures)

e La spectrométrie d’absorption atomique avec atomisation électrothermique (GF- AAS)

Ces deux méthodes fonctionnent sur le méme principe de détection (absorption de la lumiéere
émise par une lampe « Arsenic »). Dans le premier cas la méthode est basée sur la mesure de
la quantité d’arsenic générée sous forme d’arsine par réaction du tétrahydroborate de
sodium, en milieu chlorhydrique) et dans l'autre cas par injection directe de ['échantillon
acidifié dans un tube graphite, chauffé électriquement avec atomisation électrothermique.

e La spectrométrie d’émission atomique couplée a une torche a plasma (ICP- Optique)

Cette méthode fonctionne sur le principe inverse de la précédente en terme de détection, il
s’agit d’obtenir un spectre caractéristique des raies de [’arsenic suite a une atomisation qui
a lieu dans un plasma d’argon. L’intensité de ces raies est proportionnelle a la quantité
d’atomes présents en solution.

e La spectrométrie de masse couplée a une torche a plasma (ICP- MS)

Cette méthode permet l’introduction de [’échantillon dans un plasma d’argon, il est ainsi
ionisé et les ions sont séparés dans le spectrometre de masse en fonction du rapport
masse/charge (m/z). Les rapports m/z sont caractéristiques de [’élément

Autres compartiments

Dans le domaine des sols pollués, il est possible de se rattacher a la caractérisation des
déchets. Il existe une norme qui concerne plusieurs métaux (dont ’arsenic) : la NF EN 13657.
Cette méthode de digestion est réalisée par micro-onde avec un mélange acide nitrique,
acide chlorhydrique (eau régale) ; les solutions produites conviennent a [’analyse par
absorption atomique flamme et four, ICP- Optique et ICP- MS.

Prélevement

L’ensemble des méthodes décrites dans la suite de ce chapitre concerne larsenic et ses
composés qui sont toujours dosés sous forme d'arsenic.

Pré-traitement de |’échantillon avant analyse
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L’échantillon est séché (air, étuve a 40 C ou lyophilisation selon la nature du sol) puis tamisé
a 2 mm. Le refus de tamisage est conservé et le tamisat est broyé a une dimension inférieure
a 200 pm avant minéralisation.

Extraction

Le traitement préalable des sols requiert une mise en solution de ’arsenic par attaque acide.

Le traitement des échantillons peut également étre effectué par chauffage micro-onde (soit
ouvert ou soit fermé). Ces méthodes de minéralisation plus rapides, méme si leur
normalisation n’est pas encore achevée, sont de plus en plus courantes et admises dans les
laboratoires.

Dosage

L’échantillon, a ce stade de l"analyse, se trouve sous forme liquide dans un milieu acide. Il
existe différentes méthodes spectroscopiques pour ’analyse de l'arsenic en fonction de la
teneur attendue et des limites de détection souhaitée.

e La spectrométrie d’absorption atomique par la technique des hydrures (AAS- technique
des hydrures)

e La spectrométrie d’absorption atomique avec atomisation électrothermique (GF- AAS)

Ces deux méthodes fonctionnent sur le méme principe de détection (absorption de la lumiéere
émise par une lampe « Arsenic »). Dans le premier cas la méthode est basée sur la mesure de
la quantité d’arsenic générée sous forme d’arsine par réaction du tétrahydroborate de
sodium, en milieu chlorhydrique) et dans l'autre cas par injection directe de ['échantillon
acidifié dans un tube graphite, chauffé électriquement avec atomisation électrothermique.

e La spectrométrie d’émission atomique couplée a une torche a plasma (ICP- Optique)

Cette méthode fonctionne sur le principe inverse de la précédente en terme de détection, il
s’agit d’obtenir un spectre caractéristique des raies de [’arsenic suite a une atomisation qui
a lieu dans un plasma d’argon. L’intensité de ces raies est proportionnelle a la quantité
d’atomes présents en solution.

e La spectrométrie de masse couplée a une torche a plasma (ICP- MS)

Cette méthode permet l’introduction de [’échantillon dans un plasma d’argon, il est ainsi
ionisé et les ions sont séparés dans le spectrometre de masse en fonction du rapport
masse/charge (m/z). Les rapports m/z sont caractéristiques de [’élément.
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6.3 Principales méthodes

Eau

A. NF EN ISO 5667 - 3 : Qualité de l'eau - Echantillonnage - Partie 3 : lignes directrices
pour la conservation et la manipulation des échantillons d'eau (juin 2004)

Domaine d’application

La norme donne des directives sur les précautions a prendre pour la conservation et le
transport des échantillons d’eau. Cette norme présente en particulier le type de flacons et la
méthode de conditionnement a utiliser pour la conservation optimale de chaque élément
trace a doser.

Principe

Cette méthode indique le meilleur flaconnage et stabilisant préconisé pour chaque
parameétre. Les machines et matériels ne doivent pas comporter de parties susceptibles
d’introduire de contaminant

Interférences

Se méfier de tout contaminant pouvant géner l'analyse du parameétre

B.NF EN ISO 15587-1 et -2 : Qualité de |’eau - Digestion pour la détermination de certains
éléments dans I’eau (mai 2002).

Domaine d’application

Cette norme permet d’extraire des éléments traces dans une eau en utilisant ’eau régale
(partie 1 de la norme) ou ’acide nitrique (partie 2 de la norme) comme agent de digestion.
Elle est applicable a tous les types d’eau dont la concentration massique en solides en
suspension est inférieure a 20 g.L" et la concentration massique en COT, exprimée en
carbone est inférieure a 5 g.L™".

Principe

La prise d’essai est digérée avec de l’eau régale a une température définie. Elle doit au moins
atteindre la température d’ébullition de 103 °C et ne pas dépasser 175 °C. Au point
d’ébullition, la durée minimale nécessaire a la libération de la fraction digestible est de
2 heures. La digestion peut se faire dans différents systémes de chauffage (chauffage
électrique, micro-onde systeme ouvert, micro-onde systéeme fermé ou autoclave systeme
fermé).
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Interférences

Aucune précisée

C.NF EN ISO 15586 : Qualité de |’eau - Dosage des éléments traces par spectrométrie
d'absorption atomique en four graphite (mai 2004)

Domaine d’application

Cette norme permet de décrire les principes et les modes opératoires permettent d'analyser
de tres faibles teneurs en Ag, Al, As, Cd, Co, Cr, Cu, Fe, Mn, Mo, Ni, Pb, Sb, Se, T, V et Zn
dans les eaux de surface, souterraines, potables, usées et dans les sédiments par
spectrométrie d'absorption atomique avec atomisation électrothermique en four graphite. La
limite de détection dépend de la matrice de l'échantillon et du type d'appareillage

Principe

Les échantillons d'eau sont stabilisés a l'acide et les échantillons de sédiments sont digérés.
Un sous-échantillon est injecté dans un four graphite. La spectrométrie d'absorption atomique
est basée sur la capacité des atomes libres a absorber un rayon lumineux. Une source de
lumiere émet une lumiére spécifique d'un élément. La concentration d'un élément dans
l'échantillon est déterminée par comparaison de labsorbance de ['échantillon avec
'absorbance des solutions étalons.

Interférences

Les eaux usées et les digestions de sédiment peuvent contenir des composés génant pour
l'analyse. Par exemple les chlorures peuvent accentuer la volatilité de certains composés et
causer une perte de lélément a la pyrolyse. Une optimisation des programmes de
températures, une utilisation de tubes avec plateforme, 'emploi de modificateurs chimiques,
la technique des ajouts dosés permettent de doser judicieusement les composés de la
méthode.

D. Pr NF EN ISO 11885 : Qualité de ’eau - Dosage de 33 éléments par spectrométrie
d’émission atomique avec plasma couplé par induction (mars 2009)

Domaine d’application

La norme prescrit une méthode de dosage pour plusieurs éléments (totaux, dissous ou
particulaires) dans tout type d'eaux (souterraines, surfaces, brutes, potables ou résiduaires.
Les limites de quantification varient en fonction de l'élément et de la visée de lICP (0,1 a
900 pg.L" en visée radiale et de 0,1 a 700 pg.L " en visée axiale)

INERIS- DRC-09-103112-11453A
Version N°4 - 2010 Page 81 sur 124




INERIS - Fiche de données toxicologiques et environnementales des substances chimiques

ARSENIC ET SES DERIVES INORGANIQUES

Le choix des longueurs d’onde dépend de la matrice, car il existe plusieurs types
d’interférences pouvant conduire a des inexactitudes dans le dosage des éléments a l’état de
traces. Pour remédier a ces problemes d’interférences, il est possible soit de réaliser un
balayage en longueur d’onde pour détecter toute éventuelle interférence spectrale possible,
soit de compenser les interférences dues au bruit de fond par une correction du bruit de fond
adjacente a la raie analytique.

Principe

Cette méthode consiste a mesurer ’émission atomique par une technique de spectroscopie
optique. Les échantillons sont nébulisés et |’aérosol est transporté dans une torche a plasma
ou se produit U"excitation. Les spectres d’émission des raies caractéristiques sont dispersés
par un réseau et ’intensité des raies est mesurée par un détecteur

Interférences

Il s'agit d'interférences spectrales dues a la technique ICP. Choisir la longueur d'onde la plus
judicieuse, une bonne correction inter-éléments et une bonne correction de fond.

E.NF EN ISO 17294-1 et -2 : .Qualité de l'eau Application de la spectrométrie de masse
avec plasma a couplage inductif (ICP-MS) Partie 1 : lignes directrices générales et
Partie 2 : dosage de 62 éléments (janvier 2007 et avril 2005)

Domaine d’application

Dans la partie 1, cette méthode définit les principes de la spectrométrie de masse avec
plasma induit (ICP/MS) et présente les directives générales pour utiliser cette technique.
L'ICP-MS concerne les échantillons d'eau mais des gaz, des vapeurs ou de fines particules
peuvent y étre aussi introduits.

Dans la partie 2, cette méthode concerne le dosage de 62 éléments dans l'eau. Compte tenu
des interférences spécifiques et non spécifiques, ces éléments peuvent étre dosés dans des
minéralisats d'eau, de boues ou de sédiments

Principe

Cette méthode consiste a mesurer les ions par un spectrometre de masse aprés nébulisation
dans une torche a plasma ou se produit ’excitation. Les rapports m/z sont caractéristiques de
l’élément a doser.

Interférences

Il existe plusieurs types d'interférences: les interférences par éléments concomitants, les
interférences isobariques et les interférences non isobariques. Pour détecter les
interférences, il est recommandé de déterminer plusieurs isotopes différents dun méme

e
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élément. Les résultats obtenus doivent étre similaires. Si aucun isotope ne peut étre obtenu
sans interférence, il est nécessaire d'apporter une correction mathématique

F.NF EN ISO 11969 : Qualité de I’eau - Dosage de l'arsenic - Méthode par spectroscopie
d'absorption atomique - Technique des hydrures (septembre 1996)

Domaine d’application

Cette norme décrit une méthode pour le dosage de l'arsenic et de ses composés dans les eaux
potables, les eaux souterraines et les eaux de surface, a des concentrations comprises entre
1 pg.L" et 10 pg.L™".

La plupart des composés organiques interferent avec le dosage de l'arsenic. Ils doivent étre
éliminés avant ’analyse par digestion acide. De méme les échantillons formant de la mousse
lors de U’addition de tétrahydroborate doivent étre prétraités par exemple avec un agent
antimousse ou une digestion complete.

Des substances telles que le cuivre (& une concentration supérieure a 2 mg.L"), I’antimoine (a
une concentration supérieure a 0,2 mg.L™"), le sélénium (4 une concentration supérieure a
0,05 mg.L"), et le nitrate (2 une concentration supérieure a 100 mg.L"), interférent a des
niveaux de concentration en arsenic de 1 pg.L™.

Les métaux nobles tels que le platine ou le palladium, peuvent également masquer la réponse
de Uhydrure d’arsenic.

Principe

La méthode est basée sur la mesure de la quantité d’arsenic générée sous forme d’arsine par
réaction du tétrahydroborate de sodium, en milieu chlorhydrique, par absorption atomique.
La détermination de l'absorbance est faite a une longueur d'onde de 193,7 nm.

Interférences

La plupart des composés organiques interférent avec le dosage de larsenic. Ils doivent étre
éliminés avant la digestion. Les échantillons moussants avec l'ajout de borohydrure peuvent
étre traités par un agent antimousse ou par une digestion compléete. Le cuivre, l'antinoine, le
sélénium et le nitrate a certaines concentrations peuvent interférer ainsi que les métaux
nobles en masquant la réponse de U'hydrure d'arsenic(lll)
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G. Projet XP T 90-140 : Qualité de I’eau - Détermination de quatre formes chimiques -
Méthode par chromatographie liquide a haute pression (CLHP) couplée a un
spectromeétre de masse avec plasma induit par haute fréquence (ICP-MS)

Domaine d’application

Cette méthode permet de doser quatre formes de ’arsenic dissous (arsenite - Aslll, arséniate
- AsV, acide monométhyl arsenieux - MMA, acide diméthyl arsénieux-DMA) dans les eaux de
surface, les eaux souterraines et les eaux de pluies. La gamme dynamique linéaire de travail
se situe entre 1 et 50 pg.L™".

Principe

La séparation des différentes especes d’arsenic est effectuée par chromatographie liquide a
haute performance (HPLC). Puis ’échantillon est entrainé dans un ICP-MS. L’échantillon est
ainsi ionisé et les ions obtenus sont séparés dans le spectrometre de masse en fonction du
rapport masse/charge (m/z). Les rapports m/z sont caractéristiques de |’élément.

Interférences

Les interférences sont essentiellement isobariques a cause des ions polyatomiques. Elles
peuvent également étre non spécifiques ou étre dues a des effets de matrice. Il est conseillé
de suivre la masse ClO" si la matrice analysée contient une concentration importante en ions
chlorures. Il est important de mettre en ceuvre un systéme de réduction d’interférences
(correction mathématique, chambre de réactions/collision...) pour maitriser cette
interférence liée aux ions chlorures.

H. NF EN 26595 : Qualité de l'’eau - dosage de l'arsenic total - Meéthode
spectrophotométrique au diéthyldithiocarbamate d'argent (mars 1993).

Air

I. NF EN 14902 : Qualité de l’air ambiant - Méthode normalisée de mesure du plomb,
cadmium, de I’arsenic et du nickel dans la fraction MP 10 de matiére particulaire en
suspension (décembre 2005)

Domaine d’application

Cette norme décrit une méthode pour déterminer le plomb, le cadmium, l'arsenic et le nickel
dans lair ambiant. Elle concerne le prélevement du plomb, du cadmium, de l'arsenic et du
nickel dans la fraction MP10 de l'aérosol. Les limites inférieures dépendent de la variabilité du
filtre vierge du laboratoire.

INERIS- DRC-09-103112-11453A
Version N°4 - 2010 Page 84 sur 124




INERIS - Fiche de données toxicologiques et environnementales des substances chimiques

ARSENIC ET SES DERIVES INORGANIQUES

Principe
Il repose sur 2 étapes :

. Le prélévement ou les particules sont recueillies en aspirant un volume mesuré dair a
travers un filtre monté dans un préleveur concu pour recueillir la phase particulaire MP 10

. L'analyse en laboratoire aprés mise en solution par digestion microonde a laide d'un
mélange d'acide nitrique et d'eau oxygénée en récipient fermé. Elle est réalisée par
absorption atomique four graphite ou par ICP-MS

Interférences

Ce sont celles liées aux techniques analytiques d’absorption atomique four graphite et d’ICP-
MS (interférences par éléments concommitants, interférences isobariques et interférences
non-isobariques)

J.NF X 43-293 : Air des lieux de travail - Prélévement et dosage de trioxyde de di-arsenic
et de composés particulaires de l'arsenic (décembre 1993).

Domaine d’application

Cette méthode décrit le prélevement du trioxyde d’arsenic et des composés non volatils de
l'arsenic dans les lieux de travail, ainsi que leur analyse par spectrométrie d’absorption
atomique avec atomisation électrothermique. Cette méthode n’opére pas de distinction entre
les diverses espéces chimiques de ’arsenic.

Il convient d’utiliser du matériel résistant a la corrosion et inerte pour tout dispositif en
contact avec ’échantillon afin d’éviter sa contamination en éléments métalliques. Tout le
matériel en contact avec l’échantillon doit étre nettoyé que ce soit pour le prélévement ou la
minéralisation pour éviter toute source de pollution.

Principe

Les particules de ’aérosol présentes dans l'air a analyser sont captées au moyen d'un systeme
porte-filtre dans lequel est disposé un filtre en quartz imprégné d’une solution de carbonate
de sodium et de glycérol ; ce dernier collecte les particules de l'aérosol et piege
simultanément les composés vaporisés.

La minéralisation du filtre peut se faire soit, directement dans le porte-filtre (en joignant les
particules sur les parois internes aux particules sur le filtre), soit directement sur le filtre
sorti du porte-filtre. L’analyse est réalisée par absorption atomique avec atomisation
électrothermique.
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Interférences

Les interférences sont éliminées par un systeme de correction de fond de linstrument.

K.NF EN 14385 : Emission de sources fixes. Détermination de I’émission totale de As, Cd,
Cr, Co, Cu, Mn, Ni, Pb, Sb, Tl et V (mai 2004)

Domaine d’application

Cette méthode décrit une méthode de référence manuelle pour déterminer la concentration
massique en éléments spécifiques (Sb, As, Cd, Cr, Co, Cu, Pb, Mn, Ni, T, V) dans des
effluents gazeux. La gamme de concentrations en éléments spécifiques est comprise entre
0,005 et 5 mg.m>.

Il convient d’utiliser du matériel résistant a la corrosion et inerte pour tout dispositif en
contact avec |’échantillon afin d’éviter sa contamination en éléments métalliques. Tout le
matériel en contact avec |’échantillon doit étre nettoyé que ce soit pour le prélevement ou la
minéralisation pour éviter toute source de pollution

Principe

Il s’agit de prélever de maniere isocinétique un échantillon représentatif d’un effluent gazeux
pendant un temps donné, en controlant le débit et en connaissant le volume prélevé. Les
poussieres présentes sont recueillies sur un filtre, puis les vapeurs sont piégées dans des
barboteurs contenant une solution appropriée (H,0, 5 % (v/v) et HNO3 5 % (v/V)).

Les filtres et les barboteurs sont récupérés pour une analyse ultérieure. Les résultats sont
exprimés en mg.m pour chaque élément spécifique. Les analyses peuvent étre réalisées, au
choix, par spectrométrie d’absorption atomique ou par ICP/OES mais d’autres types de
matériel peuvent étre utilisés s’ils répondent aux exigences fixées

Interférences

Non précisé

L.XP X 43-051 : Qualité de l’air. Emission de sources fixes. Détermination de I’émission
totale de métaux lourds et d’autres éléments spécifiques (janvier 2001).

Domaine d’application

Cette norme décrit une méthode de référence manuelle pour déterminer la concentration
massique en éléments spécifiques (Sb, As, Cd, Cr, Co, Cu, Pb, Mn, Ni, Tl, V) dans des
effluents gazeux. La gamme de concentration en éléments spécifiques est comprise entre
0,005 et 5 mg.m>.
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Il convient d’utiliser du matériel résistant a la corrosion et inerte pour tout dispositif en
contact avec |’échantillon afin d’éviter sa contamination en éléments métalliques. Tout le
matériel en contact avec l’échantillon doit étre nettoyé que ce soit pour le prélévement ou la
minéralisation pour éviter toute source de pollution.

Principe

Il s’agit de prélever de maniere isocinétique un échantillon représentatif d’un effluent gazeux
pendant un temps donné, en controlant le débit et en connaissant le volume prélevé. Les
poussieres présentes sont recueillies sur un filtre, puis les vapeurs sont piégées dans des
barboteurs contenant une solution appropriée. Les filtres et les barboteurs sont récupérés
pour une analyse ultérieure. Les résultats sont exprimés en mg.m™ pour chaque métal ou
élément spécifique.

Interférences

Non précisé

M. NF ISO 15202 - 1 : Air des lieux de travail - Détermination des métaux et métalloides
dans les particules en suspension dans l'air par spectrométrie d'émission atomique avec
plasma a couplage inductif - Partie 1 : échantillonnage (septembre 2000)

Domaine d’application

Cette norme décrit une méthode de collecte de particules en suspension dans l'air pour un
dosage de métaux et métalloides par ICP-AES. Elle convient pour les métaux et les
métalloides. Elle convient a l'échantillonnage individuel pour la fraction inhalable ou
alvéolaire de particules en suspension dans l'air et a l'échantillonnage a point fixe.

Principe

Les particules sont piégées par le passage d'un volume dair sur un filtre monté dans un
échantillonneur adéquat. Le filtre et l'échantillon sont traités pour la digestion de ces
composés et pour un dosage en ICP-AES

Interférences

Aucune signalée.
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N. NF ISO 15202-2 : Air des lieux de travail - Détermination des métaux et métalloides
dans les particules en suspension dans l'air par spectrométrie d'émission atomique avec
plasma a couplage inductif - Partie 2 : préparation des échantillons (décembre 2001)

Domaine d’application

Cette norme décrit plusieurs méthodes pour préparer des échantillons de matiéres
particulaires en suspension dans l'air prélévés selon la norme NF ISO 15202-1, en vue d'un
dosage par ICP-AES selon la norme NF ISO 15202-3

Principe

Les particules en suspension sont recueillies sur un filtre selon la norme NF ISO 15202-1. Une
méthode de mise en solution adéquate est choisie dans les annexes B a G de la norme. La
solution obtenue est analysée par ICP-AES selon la norme NF 1SO 15202-3.

Interférences

Aucune n’est spécifiée

O. NF ISO 15202-3 : Air des lieux de travail - Détermination des métaux et métalloides
dans les particules en suspension dans l'air par spectrométrie d'émission atomique avec
plasma a couplage inductif - Partie 3 : analyse (décembre 2005)

Domaine d’application

Cette norme décrit une méthode de dosage par ICP-AES pour l'analyse de solutions d'essai,
préparées selon la norme NF ISO 15202-2, obtenues a partir de matiéres particulaires en
suspension dans lair prélevées selon la norme NF ISO 15202-1

Principe

Les métaux et métalloides sont analysés dans les solutions obtenues par ICP-AES selon la
méthode décrite dans la norme

Interférences

Cette méthode n'entraine pas d’interférences spectrales significatives si les longueurs d'onde
choisies sont appropriées. L'utilisation d'un étalon interne permet de corriger les effets de
matrice. Il faut également choisir avec soin les analytes regroupés dans les solutions
intermédiaires pour éviter les interférences spectrales et garantir la la compatibilité
chimique.
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P.ISO 11041 : Air des lieux de travail. Dosage de l'arsenic particulaire, de composés
particulaires de l'arsenic et des vapeurs de trioxyde d'arsenic. Méthode par production
d'hydrures et spectrométrie d'absorption atomique (avril 1996)

Sols

Q. X 31-150: Sols, sédiments, matiéres fertilisantes, supports de culture- Préparation de
'échantillon pour la détermination (décembre 1984)

Domaine d’application

Cette norme expérimentale décrit les conditions de préparation des échantillons recus au
laboratoire en vue de la détermination d'éléments totaux en traces. Elle s’applique plus
particulierement aux échantillons de terre, sédiments, matiéres fertilisantes et support de
culture.

Principe

Il s’agit d’une description des suites d’opérations a mener telles que le tamisage, la pesée, la
lyophilisation, le broyage ou ’homogénéisation.

Interférences

Aucune précisée

R.NF EN ISO 22036 : Qualité du sol - Dosage des éléments traces dans des extraits de sol
par spectrométrie d'émission atomique avec plasma induit par haute fréquence (ICP-
AES) (février 2009)

Domaine d’application

Cette norme décrit une méthode de dosage de 34 éléments traces (Al, Sb, As, Ba, Be, Bi, B,
Cd, Ca, Cr, Co, Co, Cu, Fe, Pb, Li, Mg, Mn, Hg, Mo, Ni, P, K, Si, Se, Ru, Ag, Na, Sr, S, TL, Sn,
Ti , V, Zn) dans des solutions de digestion ou des extraction par spectrométrie d’émission
optique avec plasma induit par haute fréquence (ICP-AES). Les solutions sont obtenues selon
les normes ISO 11466 (extraction a l’eau régale), I1SO 14870 (extraction des éléments traces
par une solution tamponnée de DTPA), 14869-1 (mise en solution par ’acide fluorhydrique et
’acide perchlorique) ou 14869-2 (méthode par fusion alcaline)

Principe

Cette méthode consiste a mesurer ’émission atomique par une technique de spectroscopie
optique. Les échantillons sont nébulisés et [’aérosol est transporté dans une torche a plasma
ou se produit U"excitation. Les spectres d’émission des raies caractéristiques sont dispersés
par un réseau et ’intensité des raies est mesurée par un détecteur.

Liberté » Egaié = Fratenie
st
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Interférences

Il s'agit d'interférences spectrales dues a la technique ICP. Choisir la longueur d'onde la plus
judicieuse, une bonne correction inter-éléments et une bonne correction de fond. Le plomb
étant un peu moins sensible en ICP-AES, les 2 longueurs d’onde les plus utilisées et les plus
sensibles pour des traces sont celles a 220,353 nm et 283,306 nm.

S.NF ISO 20280 : Qualité du sol - Dosage de l'arsenic, de l'antimoine et du sélénium dans
les extraits du sol a l'eau régale par spectrométrie d'absorption atomique avec
atomisation électrothermique ou génération d'hydrures (novembre 2007)

Domaine d’application

Cette norme décrit deux méthodes de dosage de l'arsenic, de l'antimoine et du sélénium dans
un extrait de sol a l'eau régale.

Principe

L'arsenic, l'antimoine et le sélénium sont extrait a l'eau régale puis dosés par spectrométrie
d'absorption atomique avec atomisation électrothermique ou par spectrométrie d'absorption
atomique en utilisant la technique des hydrures. Les éléments sont alors préréduits dans
lextrait a l'eau régale par un mélange d'acide ascorbique et d'iodure de potassium. Les
hydrures sont formés par réaction avec une solution de borohydrure de sodium puis extrait de
la solution par un courant dargon et transférés jusqu'a une cuve en quartz ou ils sont
décomposés a 900°C: la concentration est alors mesurée.

Interférences

Les interférences sont éliminées par un systeme de correction de fond de linstrument.

Pour labsorption atomique électrothermique, les bruits de fond peuvent étre réduits par
lutilisation de modificateur de matrice, par une plateforme ou par des programmes de
température appropriée.

Pour la technique des hydrures, se méfier des élements en forte concentration qui peuvent
étre réduits en méme temps que les éléments a doser.

T.NF ISO 11466 : Qualité du sol - Extraction des éléments en traces solubles dans ’eau
régale (juin 1995)

Domaine d’application

La norme décrit une méthode d'extraction a l'eau régale des éléments traces dans les sols,
contenant moins de 20% de carbone.
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Principe

L'échantillon séché est mis en contact pendant 16H avec un mélange d'eau régale, a
température ambiante.

Interférences

Si les concentrations en matieres dissoutes sont élevées dans les solutions d'extraction, il peut
y avoir une augmentation des interférences spectrales.

Autres compartiments

U. NF EN 13657 : Caractérisation des déchets. Digestion en vue de la détermination
ultérieure de la part des éléments solubles dans |’eau régale contenus dans les déchets
(février 2003).

Domaine d’application

Cette norme décrit la méthode de digestion assistée par micro-onde avec un mélange a l’eau
régale. Les solutions produites conviennent a l’analyse, par exemple par absorption atomique
flamme, absorption atomique vapeur froide, absorption atomique four graphite, ICP-AES et
ICP-MS.

Elles peuvent intervenir au moment de la préparation des échantillons a cause des risques de
contamination des échantillons par l’environnement (air, poussiéres).

Il faut également prendre des précautions en terme de nettoyage de la verrerie (utiliser de
préférence de l’acide nitrique 10 % pour son nettoyage).

Dans le cas de filtration, il convient également de prendre des précautions en terme de
propreté pour éviter 'introduction d’impuretés.

Principe

Cette méthode consiste a digérer un échantillon avec un mélange d’eau régale par la
technique de chauffage micro-onde (en systéeme ouvert ou fermé).

V. XP ENV 12506 : Caractérisation des déchets - Analyse des éluats - Détermination du pH
et dosage de As, Cd, Cr VI, Cu, Ni, Pb, Zn, CI', NO,", SO, (mai 2000).

W. NF EN 13346 : Caractérisation des boues - Détermination des éléments traces et du
phosphore - Méthodes d'extraction a 'eau régale (décembre 2000)
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6.3.5 Tableau de synthése

Autres

compartiments
cccompartiments

NF EN 14902
NF X 43-293
Prélévement et NF EN ISO 5667-3 NF EN 14385
pré-traitement XPX 43-051 X 31-150
NF 1SO 15202-1
ISO 11041

NF EN 14902
NF X 43-293
NF EN 14385 NF EN 13657
WP A NF ISO 11466 NF EN 13346
NF IS0 15202-2
IS0 11041

Extraction NF EN ISO 15587-1 et -2

NF EN ISO 15586

PR NF EN 1SO 11885 NF EN 14902

NF EN 14385
NF EN ISO 17294-1 et -2
Dosage NF I1SO 15202-3 NF EN ISO 22036
NF EN 1SO 11969 NF X 43-293 NF 1SO 20280

NF EN 26595

XP ENV 12506
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