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PREAMBULE
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RESUME

L’objectif de ce rapport est d’établir, si possible, de nouvelles valeurs toxicologiques de
référence ‘chroniques’ pour les effets non cancérogénes et cancérogénes de I’arsenic,
aprés une exposition par voie orale et respiratoire. Pour ce faire, une revue
bibliographique des effets non cancérogénes et cancérogenes de I’arsenic, a partir des
études récentes, a été réalisée. Les effets critiques correspondants retenus, ainsi que
les relations dose-effet mises en évidence par ces nouvelles études, ont été comparés a
ceux mis en avant par les études anciennes, et utilisés si nécessaire pour €laborer de
nouvelles VTR.

En effet, le choix des VTR pour [I’arsenic, réalis¢é en 2006 (INERIS-DRC-06-
66670/ETSC/BD0-06DR082), a mis en évidence I’ancienneté des études sources (1968,
1977, années 80s) a partir desquelles les différents organismes internationaux ont
élaboré leurs VTR ‘chroniques’ aussi bien pour des effets cancérogénes que non
cancérogenes. Or, des études plus récentes traitant des effets de I’arsenic sont
disponibles.

L’analyse critique de la bibliographie récente de I’arsenic nous a permis de définir les
effets chroniques critiques, non cancérogénes et cancérogenes, induits par une
exposition a I’arsenic, pour les voies orale et respiratoire. Par voie orale, les effets
chroniques de I’arsenic sont divers et variés : effets sur les systémes respiratoire,
cardiovasculaire et gastro-intestinal, mais aussi sur le sang, la peau, le foie et,
découvert récemment, un possible impact sur le développement de certains types de
diabete. Les lésions cutanées (kératoses, hyperpigmentation et hypopigmentation)
apparaissent pour les concentrations en arsenic dans I’eau de boisson les plus faibles et
sont donc considérées comme effets critiques afin d’élaborer la VTR par voie orale pour
les effets non cancérogénes induits par I’arsenic. A partir de I’étude de Rahman et al.
(2006) retenue, I’INERIS propose une nouvelle VTR pour les effets non cancérogenes
induits par I’arsenic suite a une exposition par voie orale de 0,07 upg/kg/j soit
7.10° mg/kg/j.

Par voie respiratoire, les effets non cancérogénes de l’arsenic sont peu renseignés. La
grande majorité des informations disponibles provient de données professionnelles et
rapportent principalement des effets au niveau de I’appareil respiratoire, du systéme
cardio-vasculaire et de la peau, mais aussi au niveau du cerveau. Les effets sur le
développement des foetus semblent toutefois étre non négligeables mais le manque
d’études valides tant épidémiologiques qu’expérimentales concernant ces effets rend
impossible la proposition d’une nouvelle VTR pour les effets non cancérogénes induits
par I’arsenic suite a une exposition par voie respiratoire. Les choix faits dans le rapport
INERIS-DRC-06-66670/ETSC/Bdo-06DR082 sont donc a suivre pour I’instant.

En ce qui concerne les effets cancérogenes de I’arsenic, deux effets critiques ont pu
étre mis en évidence lors de ce travail. Lors d’une exposition a I’arsenic prolongée par
I’eau de boisson, I’augmentation de la survenue de carcinomes transitionnels de la
vessie est directement liée a I’augmentation de la concentration en arsenic dans I’eau.
De méme, par voie respiratoire, le risque de développer un adénocarcinome pulmonaire
augmente avec la hausse de la concentration en arsenic dans I’air. Il semblerait que le
mécanisme d’action cancérogéne de I’arsenic soit lié & une action génotoxique
indirecte, laissant penser a I’existence possible d’un seuil pour les effets cancérogenes
induits par I’arsenic. L’US EPA réfléchit actuellement au développement de nouveaux
modeles intégrant ce mode d’action spécifique de I’arsenic. Au vu de ces éléments,
I’INERIS estime qu’il est préférable d’attendre que ce nouveau modéle soit mis au
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point. Les données des études, retenues par I’INERIS pour les effets cancérogénes par
voie orale et respiratoire, pourront étre ensuite intégrées dans ce nouveau modéle et

permettront de proposer de nouvelles VTR adaptées au mode d’action cancérogene de
I’arsenic.

Réf. : INERIS — DRC — 07 - 83451 — 12360A Page 4 sur 41



TABLE DES MATIERES

1. GLOSSAIRE ...ttt e e e e e et a e e e e e e e 6
2. INTRODUCTION .ottt et e e e e e e e et e eeanneeeanns 6
3. EFFETS SANITAIRES DE L’ARSENIC ....cooiiiiiieeeee e 7
3.1. EffetS NON CANCEIOQgENES ......cii e et e e e e eeaanans 7
3.1.1.  EXpOSition par VOI€ Orale .........coooeeiiieiiiieeee 7
3.1.2. EXposition par voie respiratOire ..........ccceeveuruuiiiiieeeeeeeeeiiiiee e e e e eeeeennnns 10
.13 SYNENESE i 11
3.2. EffetS CANCEIOQgENES .....uuuii it e e e e eeanaaes 13
3.2.1. EXposition par voi€ Orale ..o, 13
3.2.2.  EXposition par voie respiratoire ..........cccoevuvvuviieiieeeeeeeeeiiiies e e e e eeeenennns 16
3.2.3.  SYNENESE oo 16
3.2.4. EffetS ENOIOXIQUES .......cieieeeeeeeiiiiiee e e e e et e e e e eeeanns 17
3.2.5.  Mécanisme d’action CANCEIOGENE .........cccuvvveriieieeeeeeiiiiiiiieeeeeaeeeeeanes 18
3.2.6.  CONCIUSION.....cceiieeeeieeeeeee 19

4. PRESENTATION ET ANALYSE DES ETUDES RETENUES POUR LES
EFFETS NON CANCEROGENES DE L’ARSENIC.......ccooviiiiieeeeee, 20
o Y [0 (=R - [ PR 20
Ot R o 1 (= KSR o U = TP 20
4.1.2. Effets sur le développement............ccccvveeeiiiiiiiiiiiiieeee e 21
Y Lo 1[I (1] 01T = | (0] (= R 28

5. ELABORATION DE NOUVELLES VTR POUR LES EFFETS NON

CANCEROGENES DE L’ARSENIC ..o 30
5.1, ParVOIE OFal€......ccouuiieiiiiii it e e e e e e e e e e 30
5.1.1. Effet et dose CritiQUeS reteNUS ........ccceeeeiiiiiiiiiiiie e 30
5.1.2. Proposition d’'une nouvelle VTR pour les effets non cancérogenes de
I'arsenic par VOIE OFale ..........couuuiuiiiei e e e e e e eeeanes 31

5.2, VOIE rESPINALOIE. ....ceeeieiiiiee e e e ettt e e e e ettt e e e e e e eetataa s e e e e e e eeennnees 31
6. CONCLUSION ... oottt ettt e e e e e e e e e e e e e e e e e s e annnneees 32
7. BIBLIOGRAPHIE ... e a e 34
8. LISTE DES ANNEXES .....oiiiiiiiiiiiiitiiie ettt e e e 41

Réf. : INERIS — DRC — 07 - 83451 — 12360A Page 5 sur 41



1. GLOSSAIRE

ATSDR : “Agency for Toxic Substances and Disease Registry’

CHO : Chinese Hamster Ovary

DMA : Arsenic Diméthyl

GSH : Glutathion

IC : Intervalle de Confiance

NOAEL : No Observed Adverse Effect Level

LOAEL : Lowest Observed Adverse Effect Level

MMA : Arsenic Monométhyl

OEHHA : “‘Office of Environmental Health Hazard Assessment’

OMS : Organisation Mondiale de la Santé

OR : Odds Ratios

RIVM : ‘RijksInstituut voor Volksgezondheid en Milieu” (National Institute of
Public Health and Environment in Netherlands)

SIR : Standardized Incidence Ratio

SMR : Standardized Mortality Ratio

RR : Relative Risk

SHE : Syrian Hamster Embryo

TCC : Carcinome transitionnel (Transitional Cell Carcinoma)

US EPA : “United States Environmental Protection Agency’

uv : Ultra Violets

VTR : Valeur Toxicologique de Référence

2. INTRODUCTION

L’objectif de ce rapport est d’établir, si possible, de nouvelles valeurs toxicologiques de
référence ‘chroniques’ pour les effets non cancérogénes et cancérogenes de I’arsenic,
apres une exposition par voie orale et respiratoire. Une revue bibliographique des effets
non cancérogénes et cancérogénes de I’arsenic, a partir des études récentes, a été
réalisée. Les effets critiques correspondants retenus, ainsi que les relations dose-effet
mises en évidence par ces nouvelles études, ont été comparés a ceux mis en avant par
les études anciennes, et utilisés si nécessaire pour élaborer de nouvelles VTR.

En effet, le choix des VTR pour [I’arsenic, réalis¢é en 2006 (INERIS-DRC-06-
66670/ETSC/BD0-06DR082), a mis en évidence I’ancienneté des études sources (1968,
1977, années 80s) a partir desquelles les différents organismes internationaux ont
élaboré leurs VTR ‘chroniques’ aussi bien pour des effets cancérogénes que non
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cancérogenes. Or, des études plus récentes traitant des effets de I’arsenic sont
disponibles.

Ce précédent rapport a également souligné la controverse existante concernant le
mécanisme d’action cancérogéne de I’arsenic. Certains organismes comme I’US EPA,
Santé Canada et I’OEHHA pensent que ce mécanisme d’action est sans seuil, alors que
le RIVM suggére qu’il est a seuil. Ainsi, I’INERIS a décidé de réaliser une revue, a partir
des monographies récentes disponibles, afin d’élucider le mécanisme d’action
cancérogéne de I’arsenic, en recherchant entre autres les éventuels effets
génotoxiques. Ce travail permettra ainsi de définir le type de VTR & élaborer (sans seuil
ou a seuil) pour les effets cancérogénes induits par I’arsenic.

Les effets chez les animaux sont rarement abordés dans ce rapport car les études chez
I’lhomme sont suffisamment détaillées et permettent d’établir des relations dose-effets.
Seuls les effets de I’arsenic sur la reproduction et le développement, par inhalation,
sont aussi donnés chez les animaux.

Les effets consécutifs a une exposition cutanée ne sont pas abordés dans ce rapport
compte tenu de I’'impossibilité actuelle de calculer des VTR cutanées.

3. EFFETS SANITAIRES DE L'ARSENIC

3.1. EFFETS NON CANCEROGENES

3.1.1. EXPOSITION PAR VOIE ORALE

De nombreuses études sont disponibles concernant la toxicité aigué de I’arsenic par voie
orale, aussi bien chez I’lhomme que chez les animaux. Dans la majorité des cas, les
études chez I’homme rapportent les effets d’ingestions accidentelles ou volontaires
d’arsenic sous forme de poudre ou de solution, mais aussi suite a la consommation de
nourriture ou d’eau contaminée.

Par voie orale, les effets chroniques de I’arsenic sont divers et variés : effets sur les
systemes respiratoire, cardiovasculaire et gastro-intestinal, mais aussi sur le sang, la
peau, le foie et, découvert récemment, un possible impact sur le développement de
certains types de diabétes.

Effets cutanés

Dans les cas d’intoxication chronique a I’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 hypopigmentées (Ahmad et al., 1997,
1999 ; Ahsan et al., 2000 ; Chakraborti et al., 2003a, 2003b ; Chakraborty et Saha 1987
; Guha Mazumder et al., 1988, 1998a, 1998b, 1998c ; Guo et al., 2001a, 2006 ; Haupert
etal., 1996 ; Liu et al., 2002 ; Tseng et al., 1968). Dans les cas d’intoxications par I’eau
de boisson, ces manifestations cutanées sont les signes les plus sensibles des effets de
I’arsenic sur I’homme. Les kératoses semblent étre les signes les plus précoces d’une
intoxication a I’arsenic (Guo et al., 2006). D’apreés ces études, lors d’expositions
chroniques, les lésions cutanées apparaissent a partir de 10 pug/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 I’eau de boisson, a 10 pug/L soit 0,8 ug/kg/j
(hypothéses : consommation d’eau 4l/], poids moyen 50 kg). En 2006, des relations
dose-réponse ont été mises en évidence entre I’exposition a I’arsenic dans I’eau de
boisson (concentrations supérieures a 50 pug/L) et I’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
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avant I’age d’un an n’augmente pas le risque pour ces enfants de développer des Iésions
cutanées a I’age adulte (Rahman et al., 2006).

Parmi les dyskératoses observées liées a I’exposition a I’arsenic, la maladie de Bowen
est précancéreuse.

Effets sur le foie

Les atteintes hépatiques sont aussi courantes et se manifestent par un grossissement du
foie (hépatomégalie), des douleurs abdominales, une perte d’appétit, une indigestion
chronique associée a une hypertension portale et, dans certains cas, une modification
des concentrations en enzymes hépatiques (Chakraborty et Saha 1987 ; Hernandez-
Zavala et al., 1998 ; Liu et al., 2002). Ces effets s’observent des 0,006 mg As/kg/j
(Hernandez-Zavala et al., 1998 ). Les conséquences les plus sérieuses de ces atteintes
hépatiques sont les cirrhoses avec ou sans ascites (Tsai et al., 1999), les patients
mourant généralement entre 6 et 12 mois apreés I’apparition d’ascites (Liu et al., 2002).

Effets sur le systéme respiratoire

D’une maniere générale, I’ingestion répétée de faibles doses d’arsenic n’a pas d’impact
sur les voies respiratoires mais quelques études ont tout de méme noté I’apparition de
toux, rhinorrhée ou angines, pour des doses d’arsenic comprises entre 0,03 et
0,05 mg As/kg/j (Ahmad et al. 1997 ; Mizuta et al. 1956).

Effets sur le systéme cardiovasculaire

En plus des atteintes cutanées et hépatiques, I’ingestion d’arsenic est aussi a I’origine
d’effets sur le systéme cardiovasculaire avec des atteintes au niveau du cceur, telles
gue I’hypertension, I’arythmie et la dépolarisation (Cullen et al., 1995 ; Moore et al.,
1994) et au niveau du systéme vasculaire lui-méme (maladie de Raynaud). Des études
menées au Chili ont montré que I’ingestion de 0,02-0,06 mg As/kg/j accroit I’incidence
de la maladie de Raynaud et la cyanose des doigts et des orteils (ATSDR, 2005).
L’atteinte la plus caractéristique de cette intoxication est « la maladie des pieds noirs »
(ou ‘Blackfoot disease’), endémique a une région de Taiwan ou la concentration en
arsenic dans I’eau de boisson est comprise entre 0,014 et 0,065 mg As/kg/j (Abernathy
et al., 1989). Cette maladie se traduit par une diminution progressive de la circulation
sanguine (consécutive a une athérosclérose sous jacente) au niveau des mains et des
pieds, conduisant a la nécrose des tissus et a la gangrene (Tseng, 1989 ; Tseng et al.,
1968, 1995, 1996).

Méme si I’implication d’autres facteurs (présence d’autres contaminants aquatiques,
déficits nutritifs, capacités de méthylation I’arsenic différentes selon les individus)
semble aujourd’hui nécessaire a I’apparition de cette maladie (Tseng et al., 2005), sa
fréguence augmente lors d’exposition importante a I’arsenic.

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

Effets sur le systéme gastro-intestinal
Les troubles gastro-instestinaux, observés lors d’expositions chroniques, sont les

nausees, les vomissements et les douleurs abdominales, pour des concentrations
supérieures a 0,01 mg As/kg/j (Harrington et al., 1978 ; Valentine et al., 1985).

Effets sur le sang

Au niveau hématologique, anémies et leucopénies sont de courantes manifestations
(Chakraborti et al., 2003b), pour des doses supérieures ou équivalentes a

0,05 mg As/kg/j. Ces effets sont probablement la conséquence d’une cytoxicité directe
ou d’une hémolyse des globules rouges, associée a une suppression de I’érythropoiése.
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Effets neurologiques

L’exposition a de faibles doses de maniére prolongée est a I’origine de neuropathies
périphériques symétriques (déficit sensitif, faiblesse et atrophie musculaire, diminution
des réflexes ostéotendineux et symptémes vasomoteurs), pour des doses comprises
entre 0,03 et 0,1 mg As/kg/jour (Chakraborti et al., 2003a, 2003b ; Lewis et al.,1999 ;
Muzi et al., 2001). Les nerfs moteurs et sensitifs sont touchés et les premiers
symptomes se traduisent par un engourdissement des mains et des pieds. Lors
d’exposition chronique par I’eau de boisson, I’exposition a des doses élevées, pouvant
dépasser les 64 ug/kg/j (équivalent a 800 pg/L), induit des neuropathies cliniques
(neuropathies sensorielles et sensorimotrices) chez 35 % des patients présentant des
Iésions cutanées (Rahman et al., 2003). D’une maniére générale, aucun effet
neurologique n’est visible pour des concentrations inférieures a 0,006 mg As/kg/j.

Effets sur le développement

Ces effets ont été peu étudiés chez I’homme. L’exposition chronique a I’arsenic dans
I’eau de boisson a toutefois été associée a une augmentation de I’incidence des
avortement spontanés, de morts fceetales tardives, de prématurité et de faible poids des
nouveaux nés au Bangladesh, en Inde, et & Taiwan (Ahmad et al., 2001 ; Chakraborti et
al., 2003b, 2004 ; 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 I’exposition a des fortes doses d’arsenic dans I’eau de
boisson et I’augmentation des mortalités fcetales 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). L’étude
épidémiologique, réalisée sur la population d’une région du Chili depuis 50 ans
(Hopenhayn et al., 2006), a montré que les plus fortes mortalités surviennent lorsque
que les concentrations en arsenic dans I’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
meéres avaient été exposées a de I’eau de boisson contenant 40 ug/L d’arsenic, a été
mise en évidence au Chili (Hopenhayn-Rich et al., 2003). De méme, une étude de
cohorte menée au Bangladesh (Rahman et al., 2007) met en évidence une relation dose-
effet entre I’exposition a des concentrations en arsenic supérieures a 50 ug/L dans I’eau
de boisson et le risque accru de mortalité infantile.

Diabéte

Depuis quelques années, I’action de I’arsenic dans le développement de diabetes de
type 2 est envisagée (Tseng et al., 2000a, 2000b, 2002). Navas-Acien et al. (2006) a
réalisé 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) abordant
cette problématique. Parmi les résidents des régions de Taiwan et du Bangladesh
exposés a de fortes concentrations en arsenic dans I’eau de boisson, une augmentation
de la prévalence du diabéte sucré 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. Par contre, les études en milieu professionnel ou basées sur des
communautés exposées a de faibles concentrations en arsenic, présentent 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).
Toutefois, Rahman et al. (1998) mettent en évidence une augmentation du nombre de
diabéte liée a I’augmentation de I’exposition a I’arsenic, au Bangladesh, et ce dés une
exposition comprise entre 1 et 5 ug/L - an.
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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 ug/kg/j).

Les études expérimentales ont tenté d’élucider le ou les mécanismes d’action de
I’arsenic dans le développement du diabéte de type 2 mais sans arriver a un consensus.

L’étude la plus récente disponible (Meliker et al., 2007) suggére que I’exposition
répétée a de faibles doses d’arsenic dans I’eau de boisson (moyenne de 11 pg/L) soit
aussi associée a plusieurs maladies potentiellement mortelles (maladies du systeme
circulatoire et cérébrovasculaires, diabéte sucré et atteintes rénales).

Il semblerait que les effets cutanés, vasculaires et respiratoires soient réversibles et
diminuent significativement quand I’exposition a I’arsenic via I’eau de boisson cesse

(Ferreccio et Sancha, 2006 ; Pi et al., 2005).

3.1.2. EXPOSITION PAR VOIE RESPIRATOIRE

La grande majorité des informations disponibles, relatives a I’exposition par inhalation a
I’arsenic, provient de données professionnelles (fonderies, mines ou usines de produits
chimiques) et rapportent des effets principalement au niveau de I’appareil respiratoire,
du systeme cardiovasculaire et de la peau, mais aussi au niveau du cerveau.

Effets sur le systeme respiratoire

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 I’emphyséme ou la
pneumoconiose, chez les travailleurs exposés aux poussieres de trioxyde d’arsenic.
Toutefois, ces études ne tiennent pas compte de I’exposition a d’autres substances ou
du tabagisme éventuel des travailleurs, et les relations dose-effet établies ne sont pas
concluantes.

Effets sur le systéme cardiovasculaire

Ces effets sont multiples. Lagerkvist et al. (1986) ont mis en évidence une
augmentation de I’incidence du syndrome de Raynaud, chez des travailleurs exposés a
0,36 mg As/m® pendant 23 ans. La diminution des niveaux d’exposition des travailleurs &
I’arsenic, dans les années qui ont suivi, a permis un retour a la normale du calibre des
vaisseaux sanguins (Lagerkvist et al., 1988). A partir de ces études, un LOAEL
concernant le syndrome de Raynaud peut étre fixé & 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 la mortalité liée a des maladies cardiovasculaires,
notamment par cardiopathie ischémique (diminution de [I’irrigation sanguine) et
maladies cérébrovasculaires. Toutefois, les relations dose-effet ne sont pas claires et ne
permettent pas de conclure quant au lien entre mortalité et maladies cardiovasculaires,
d’autant plus que les ouvriers concernés ont été exposés a d’autres métaux.

Effets cutanés

En présence de poussieéres d’arsenic dans I’air ambiant, il est tres difficile de
différencier les effets sur la peau liés a un contact cutané de ceux liés a I’exposition 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 en arsenic dans I’air. De méme, en présence de fortes concentrations en
arsenic (entre 0,384 et 1,034 mg As/m°), I’incidence des hyperkératoses et des
hyperpigmentations augmente (Perry et al. 1948). Au niveau oculaire, la présence de

poussieres d’arsenic dans I’air est a I’origine de conjonctivites (Liu et al., 2002),
souvent associées a des dermites faciales.
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Effets neurologiques

Comme pour I’ingestion d’arsenic, son inhalation induit des effets neurologiques avérés.
Ainsi, I’étude de Gerr et al. (2000) rapporte une augmentation de I’incidence des
neuropathies périphériques, observée chez les riverains d’une usine de pesticides
utilisant I’arsenic. De plus, une diminution de la vitesse de conduction nerveuse a été
mise en évidence par plusieurs auteurs, chez des mineurs (Blom et al., 1985 ; Feldman
et al., 1979 ; Lagerkvist et Zetterlund, 1994), permettant de fixer un LOAEL pour cet
effet & 0,31 mg As/m°.

Effets sur le foie et les reins

Bien que trés peu d’études soient disponibles dans la littérature concernant un lien
éventuel entre I’inhalation d’arsenic et des effets hépatiques ou rénaux chez I’homme,
il semble que ces effets soient négligeables.

Effets sur reproduction / développement

Comme aucune étude ne traite de I’incidence de I’arsenic sur la reproduction humaine,
les données citées proviennent d’études réalisées chez les animaux. Holson et al. (1999)
ont étudié ces effets sur des rats femelles et n’ont mis en évidence aucune modification
des indices d’accouplement ou de fertilité, pour des doses supérieures & 0,08 mg As/m°.
A contrario, les effets de I’arsenic sur le développement des embryons et foetus
humains ont fait I’objet de plusieurs études épidémiologiques. Les études les plus
anciennes, réalisées sur les employées d’une mine montrent une augmentation du
nombre d’avortements spontanés (Nordstrom et al., 1979), de méme qu’une
augmentation des malformations congénitales et une diminution des poids moyens de
leurs nouveaux nés. Toutefois, I’influence de facteurs confondants comme le
tabagisme, ainsi que le nombre relativement limité de cas observés, limitent
I’interprétation de ces études. Plus récemment, lhrig et al. (1998) ont mis en évidence
une augmentation du risque de mort foetale tardive pour les plus fortes expositions a
I’arsenic (> 100 ng As/m*, médiane : 682 ng/m®) mais principalement pour les
populations hispaniques. Concernant cet effet tératogéne, le NOAEL retenu a partir de
cette étude est de 0,00006 mg/m3 mais les nombreux biais de cette étude rendent ces
résultats difficilement interprétables.

Les études réalisées chez les animaux mettent en évidence des effets de I’arsenic sur le
développement seulement aux doses toxiques pour les meres. En effet, Holson et al.
(1999) montrent une augmentation significative du nombre de pertes post-implantatoire
chez des rates exposées a I’arsenic par inhalation (6 heures par jour, 14 jours avant
I’accouplement et jusqu’au 19°™ jour de gestation), ainsi qu’une diminution du nombre
de faetus viables par portée pour une concentration en arsenic de 19,7 mg As/m?
concentration induisant aussi une mortalité maternelle. A partir de ces résultats, les
auteurs ont néanmoins fixé un NOAEL pour les effets sur le développement a
7,6 mg As/m?.

3.1.3. SYNTHESE

Le tableau suivant (Tableau 1) regroupe les effets de I’arsenic en fonction de la voie
d’exposition (orale ou inhalation) et les doses a partir desquelles ces effets se
manifestent, recensés autant que possible dans les études les plus récentes.
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Tableau 1 : Synthése des effets sanitaires de I’arsenic pour une exposition chronique, par voie
orale et par inhalation

LOAEL = 14 pg/kg/j

Exposition Effets NOAEL/LOAEL Référence
Hyperkératose mains _
et plantes des pieds NOAEL = Rahman et al.,
. . 0,8 ng/kg/j
Orale Hyperpigmentation LOAEL = 10 ua/ka/i 2003
Maladie de Bowen = D HI/KGA)
Peau Guo et al., 2006
Relations dose-effet mise en évidence Rahman et al.,
2006
_ Hype_rkeratosgs, LOAEL = 0,384 Col et al., 1999
Inhalation hyperpigmentations, ma/m® Perry et al.,
dermites g 1948
Pertubations Hemandez-
Foie Orale - LOAEL = 6 pg/kg/j Zavala et al.,
enzymatiques 1998
Cirrhose
Douleurs abdominales .
. Harrington et
Anor?X|e ) al. 1978
Systéme gastro- Orale Nausées / , LOAEL = 10 pg/kg/j Valentine et al..
intestinal voml_ssemgnts 1985
diarrhées
Inhalation Effets négligeables
Orale Toux, rhinorrhées, LOAEL =30 -50 Ahmad et al.,
Voies angines ug/kg/j 1997
respiratoires Inhalation Emphyséme, Pas de relation
-\ . dose-effet
(poussiéres As) pneumoconiose
concluante
Arythmies,
péricardites
Maladie de Raynaud,
Blackfoot disease - Tseng et al.,

vitesse de conduction

Orale gangréne 1968, 1995, 1996
Systéme Atteintes
cardiovasculaire cérébrovasculaires et
microvasculaires
Maladie de Raynaud
Inhalation _Atteintes LOAEL = 0,36 mg/m® Lagerkvist et al.,
cérébrovasculaires 1986
Cardiopathies
Anémie _ . | Chakraborti et
Sang Orale Leucopénie LOAEL = 50 ug/kg/j al.. 2003
Neuropathies NOAEL = 6 ug/kg/j Chakraborti et
e B al., 2003a,
Orale périphériques LOAEL = 30-100
symétriques ug/kg/j 2003b, Rahman
. et al., 2003
Systeme Neuropathies
neurologique &ri h%ri Les
Inhalation DipminFl)Jtionqde la LOAEL = 0,31 mg/ Lagerkvist et
3 Zetterlund, 1994

m

nerveuse
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Exposition Effets NOAEL/LOAEL Référence
Rahman et al.,
Avortements LOAEL = 2,5 2007
e ez T
spontanés, mortalité Hg/kg/j Ahamed et al..
Orale feetale tardive, . 2006
prématurité, faible [AS]eaut_: 31 ug/L, Hopenhaym et
H H consommation en eau :
pOIdi c:et,nalicsar;cle, 4 L/}, poids moyen : al., 2006
Développement mortafite intantiie 50 kg Hopenhaym-Rich
et al., 2000
Homme : mortalité NOAEL = .
feetale tardive 0,00006 mg/m?® Ihrig et al., 1998
Inhalation Anl-mal : pertg post-
implantatoire, NOAEL = 7.6 ma/m?® Holson et al.,
diminution nombre = ,omg 1999
foetus viables
Reprod_uctlon / Inhalation Aucun effet Doses > 0,08 mg/m?® Holson et al.,
animal 1999
Diabéte type 2 Orale - LOAEL = 0,8 pg/kg/j Mellkzeoroe7t al.,

Pour une exposition par voie orale, les effets sur la peau (hyperkératose et désordres
pigmentaires) apparaissent pour les plus faibles doses d’exposition, avec un NOAEL fixé
a 0,8 ug/kg/j. lls sont donc les signes les plus précoces traduisant une intoxication par
I’arsenic. Les effets sur le développement (avortements spontanés, mortalité infantile
et néonatale, prématurité) apparaissent aussi pour des doses tres faibles, un LOAEL de
3,2 ug/kg/j ayant été déterminé. L’impact de I’arsenic sur le diabéte de type 2 ne
pourra étre pris en compte (LOAEL de 0,8 pg/kg/j) qu’une fois le lien établi de maniére
certaine. Les études traitant des effets cutanés et des effets sur le développement
seront donc détaillées dans le paragraphe 4.1.1. ci-dessous afin de déterminer
I”’effet critique non cancérogene qui servira de base a I’élaboration de nouvelles VTR
pour les effets non cancérogénes par voie orale.

Par inhalation, les premiers effets observés aux plus faibles doses d’exposition sont les
effets sur le développement (NOAEL de 0,06 pg/m®). Les études traitant des ces
différents effets seront donc détaillées dans le paragraphe 4.1.2. ci-dessous afin de
déterminer I’effet critique non cancérogeéne qui servira de base a I’élaboration de
nouvelles VTR pour les effets non cancérogénes par inhalation.

3.2. EFFETS CANCEROGENES

L’arsenic a été I’un des premiers composés chimiques reconnus comme cancérogéne par
I’OMS et le CIRC. Les principaux cancers liés a une exposition a I’arsenic sont les
cancers de la peau, de la vessie, des poumons, des reins et du foie.

3.2.1. EXPOSITION PAR VOIE ORALE

Arsenic et cancers de la peau

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 criteres d’exposition a
I’arsenic par I’eau de boisson. Les Iésions cutanées induites par I’arsenic persistent et
guelques-unes d’entre elles peuvent dégénérer en ulcération et cancer cutanés (Liu et
al., 2002). Ainsi, la maladie de Bowen est a I’origine de Iésions cutanées précancéreuses
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qui évoluent, aprées 5 a 10 ans, en épithéliomes typiques, spinocellulaire et
basocellulaire (Yu et al., 2006).

L’exposition prolongée a l’arsenic dans I’eau de boisson est généralement associée a
I’augmentation du risque de cancer de la peau (épithéliomes spinocellulaires et
basocellulaires) et non a celle des mélanomes malins (Guo et al., 2001b). 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 I’eau de boisson et/ou sur leur lieu de travail) et I’augmentation du
nombre de personnes atteintes de mélanomes cutanés.

Une étude réalisée dans le Wisconsin a mis en évidence que les résidents exposés a de
I’eau de boisson contenant des concentrations en arsenic > 1 ug/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 ug/L montrent les
taux de cancer cutané les plus élevés.

Les détails de ces différentes études sont présentés dans le tableau suivant (Tableau 2).

Tableau 2 : Relations dose-effet entre cancers cutanés et exposition a I’arsenic

Cancer / Type

d’6tude Exposition Mesures Référence
lowa (USA)
Mélanomes Eau de boisson et/ou | Odd ratio ajustés selon &age, sexe et
. lieu de travail éducation (95 % IC) :
cutanés i Beane
Cc dans les ongles : F
. < 0,02 ug/g 1 re;err;%rcu) et
Ftude oas temoin | 0,021 20,039 pg/g 1(0,6-1,6) al.. 2004
0,040 - 0,083 pg/g 1,7 (1,1-2,7)
> 0,084 pg/g 2,1(1,4-3,3)
Wisconsin (USA) Odd ratio ajustés selon age (95 %
Cancer de la peau A )
; Eau de boisson IC) :
19 villes
Population totale Knobeloch et
213pl (4gés de plus <1lug/L L al., 2006
de 35 ans) 1-9,9 1,81 (1,10-3,14)
> 10 1,92 (1,01-3,68)

La cigarette augmente significativement le risque de survenue de ces cancers.

La capacité de méthylation de I’arsenic, mesurée par le niveau d’arsenic monométhyl
(ou MMA) dans les urines, est corrélée a une augmentation du risque de cancer cutané
(Hsueh et al., 1995).

Arsenic et cancer de la vessie

L’exposition a des fortes concentrations en arsenic dans I’eau de boisson (> 600 ug/L)
est a I’origine de I’augmentation de I’incidence de cancers de la vessie. 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 I’eau de boisson proches de 200 pg/jour, 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 [I’exposition a de faibles doses d’arsenic
(respectivement 0,5 et 10 pg/l) et I’augmentation de I’incidence des cancers de la
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vessie. Dans Chiou et al. (2001), une relation linéaire significative est mise en évidence
entre I’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 réle co-
cancérogéne de la fumée de cigarettes dans le développement de ces tumeurs.

Chen et al. (2003) ont montré qu’une exposition cumulée a I’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. De
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 I’arsenic sont des carcinomes transitionnels (Chiou et al.,
2001) et des adénocarcinomes (Guo et al., 1997).

Plusieurs études menées chez le rat montrent que le DMA agirait comme un promoteur
ou un cancérogéne complet au niveau de la vessie.

Arsenic et 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 aprées I’exposition (Ferreccio et Sancha, 2006). Ferreccio et al. (2000) ont mis en
évidence une relation dose-effet entre I’exposition a I’arsenic dans I’eau de boisson et
le risque de survenue de cancer des poumons (multiplication par 9 du risque lors de
fortes expositions), tout en soulignant I’influence de la cigarette dans cette relation
(Tableau 3).

Tableau 3 : Relation dose-effet entre cancer des poumons et exposition a I’arsenic dans I’eau de
boisson

Type Type d’étude Exposition Mesures Référence
Nord du Chili Odd ratio ajustés
S Eau de boisson selon 4ge et sexe :
Etude cas témoin
0-10 pg/L .
Cancer des | 151 cas de cancer Ferreccio et al.,
oumons des poumons 10-29 1,6 (0,5-5,3) 2000
P 410 termoins 30 - 49 3,9 (1,2-12,3)
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 I’exposition a I’arsenic par I’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 I’exposition a I’arsenic dans I’eau de boisson et
la mortalité par cancers des poumons et de la vessie, pour les villages présentant des
niveaux moyens > 250 ug As/L.

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 I’eau de boisson, in utero ou pendant la petite enfance.

La cancérogénicité de I’arsenic sur les poumons présente des types cellulaires
spécifiques (Guo et al., 2004). Ainsi, les épithéliomes spinocellulaires et les carcinomes
a petites cellules apparaissent liés a I’ingestion d’arsenic, contrairement aux
adénocarcinomes.
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La forme méthylée trivalente de I’arsenic ou DMA(IIl) semble capable de produire de
I’arsine diméthyl gazeuse, puissant producteur de radicaux libres, excrétée via les
poumons (Tapio et Grosche, 2006).

Arsenic et autres cancers du systéme digestif

L’implication de I’arsenic dans les cancers des organes internes est avérée : I’exposition
prolongée a I’arsenic augmente le risque de développer des cancers du foie, des reins,
de I’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 I’exposition a I’arsenic
via I’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 I’eau.

Dans le cas des cancers hépatiques, dont les angiosarcomes et les cancers primitifs, leur
apparition est associée a I’exposition prolongée d’arsenic par ingestion ou par
inhalation.

3.2.2. EXPOSITION PAR VOIE RESPIRATOIRE

Chez les travailleurs exposés par inhalation, I’arsenic est principalement a I’origine du
développement de cancer des poumons, avec une corrélation claire (Enterline et al.,
1987 ; Lee-Feldstein, 1986).

Dans les mines, I’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 I’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
poussiéres serait lié a la fois a I’irritation mécanique induite par ces poussiéres et a la
toxicité intrinseque de I’arsenic (Tapio et Grosche, 2006). Dans les fonderies de cuivre,
I’arsenic n’est pas lié aux poussiéres 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 carcinomes : I’arsenic semble donc étre a
I’origine de différents mécanismes dans le développement de cancer des poumons,
selon la voie I’exposition (Guo et al., 2004).

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

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 I’exces de risque
de cancer respiratoires lors de I’augmentation de la durée d’exposition a des poussiéres
d’arsenic dans I’air ambiant et I’augmentation des niveaux d’exposition (Lubin et al.,
2000). L’exceés de risque relatif estimé est de 0,21 / (mg/m?®-an).

3.2.3. SYNTHESE

Le tableau suivant (Tableau 4) regroupe les effets cancérogénes de I’arsenic en fonction
de la voie d’exposition (orale ou inhalation).

Réf. : INERIS — DRC — 07 — 83451 — 12360A Page 16 sur 41



Tableau 4 : Principaux cancers induits lors d’expositions prolongées a I’arsenic

Cible Exposition Effets Référence
Orale Beane-Freeman
. Relation dose-effet mise etal., 2004 ;
Peau Mélanomes .
. en évidence Knobeloch et al.,
Eau de boisson
2006
Orale Epithéliomes
spinocellulaires et | Relation dose-effet mise | Ferreccio et al.,
POUMONS Eau de boisson carcinomes a en évidence 2000
petites cellules
. . . Relation dose-effet mise Lubin et al.,
Inhalation Adénocarcinomes .
en évidence 2000
Chenetal.,
Carcinomes Augmentation de 2003 ; Guo et
Orale transitionnels et I’incidence pour les plus al., 1997 ;
Vessie adénocarcinomes fortes concentrations Karagas et al.,
Eau de boisson 2004
Carcinomes Relation dose-effet mise Chiou et al.,
transitionnels en évidence 2001

3.2.4. EFFETS GENOTOXIQUES

Toutes les références citées dans cette partie sont issues du rapport sur |’arsenic de
I”’ATSDR (ATSDR, 2005).

3.2.4.1. Etudes in vitro

Concernant les organismes procaryotes, les études disponibles datent des années 70 et
80 et ne mettent en évidence aucune activité mutagene in vitro chez ces organismes,
sans activation métabolique.

Par contre, la plupart des systémes 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).

3.2.4.2. Etudes in vivo

Exposition par voie orale

Les études disponibles in vivo confirment les résultats obtenus in vitro : I’arsenic induit
aberrations chromosomiques, échange de chromatides sceurs et micronoyaux dans des
nombreux systémes (lymphocytes ou cellules épithéliales humaines, cellules de la
moelle osseuse de souris et de rats).

Toutefois, les effets génotoxiques de I’arsenic, étudiés directement chez des patients
exposés de manieére chronique a I’arsenic par ingestion, donnent lieu a des résultats
partagés. Une étude portant sur les mutations du géne p53 dans les cancers cutanés liés
a l’arsenic, chez des patients exposés par I’eau de boisson, met en évidence un fort
taux de mutation de ce gene ainsi que différents types de mutations, en comparaison a
ceux observés dans les cancers de la peau induits par les UV (Hsu et al., 1999). Des
résultats similaires ont été montrés chez la souris (Salim et al., 2003).

Des hommes exposés a la solution de Fowler (arsenite de potassium, 0,3 mg AS/kg/j)
présentent une augmentation des échanges de chromatides sceurs mais pas
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d’augmentation des aberrations chromosomiques (Burgdorf et al., 1977). A I’opposé,
Nordenson et al. (1979) rapportent une augmentation des aberrations chromosomiques
sans augmentation des échanges de chromatides sceurs. Moore et al. (1997) mettent en
évidence une augmentation de cellules micronucléées, liée a la dose, chez des Chiliens
exposés de maniére chronique a 15 et 600 pg As/L dans I’eau de boisson. Ils notent, de
plus, que la principale cause de formation des micronoyaux est la cassure de
chromosomes. Vig et al. (1984) ne montrent aucune différence significative de la
fréquence d’aberrations chromosomiques ou d’échanges des chromatides sceurs entre 2
populations du Nevada exposées a des concentrations moyennes en arsenic dans I’eau
de boisson de 5 et 109 pg/L.

Ces études suggerent que I’ingestion d’arsenic pourrait étre a I’origine d’effets sur les
chromosomes mais les données sont trop limitées pour conclure.

Exposition par inhalation

Les données animales et humaines disponibles indiquent que I’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.

3.2.4.3. Synthese

L’arsenic inhibe la réparation de I’ADN et est capable d’induire des aberrations
chromosomiques, des échanges de chromatides sceurs et des micronoyaux, dans les
cellules en culture de rongeurs et humaines. Le mécanisme génotoxique impliqué n’est
pas connu mais semble non direct, du a la capacité de I’arsenic a perturber I’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).

3.2.5. MECANISME D’ACTION CANCEROGENE

Chez I’lhomme, la période de latence de la cancérogenéese liée a I’arsenic est comprise
entre 30 et 50 ans.

Kitchin (2001) a listé 9 modes d’actions différents de la cancérogenése de I’arsenic :
induction d’aberrations chromosomiques, stress oxydatif, altération de la réparation de
I’ADN, altération de la méthylation de I’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 I’arsenic, a la fois dans les systemes expérimentaux et les tissus
humains (Yu et al., 2006). L’arsenic semble donc agir comme un co-cancérogéne, un
promoteur ou un agent de progression de la cancérogeneése.

Gene p53

Le role du géne p53 dans le développement de cancer cutanés et de la vessie, induits
par I’arsenic, n’est pas encore élucidé. Dans le cas de cancers de la peau, une
hypothése 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 gene est I’origine de
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d’anormalités cellulaires telles que I’arrét du cycle cellulaire avant la phase de division
et I’aneuploidie (Yu et al., 2006).

Le réle des ultraviolets dans les cancers cutanés induits par I’arsenic est controversé.
Chez les souris, arsenic et UV sont nécessaires au développement de tumeurs alors que
chez I’lhomme, 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 cancérogene reste donc incertaine.

Stress oxydatif

L’implication du stress oxydatif dans [I’initiation d’atteintes hépatiques et le
développement de cancers de la peau, par I’arsenic, est envisagée.

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

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

3.2.6. CONCLUSION

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

L’US EPA initie actuellement de nouvelles recherches concernant le mécanisme
cancérogene de I’arsenic. Il semblerait que ce mécanisme soit lié & une action
génotoxique indirecte, laissant penser a I’existence d’un seuil pour les effets
cancérogenes induits par I’arsenic. Ainsi, les modeles classiquement utilisés par
I’US EPA pour évaluer le risque cancérogéne ne seraient pas adaptés au cas de
I’arsenic. Cet organisme réfléchit donc a la mise au point d’un nouveau modéle
intégrant le mode d’action cancérogéne spécifique de I’arsenic. En effet, dans leur
optique, I’approche linéaire habituellement utilisée pour déterminer les exceés de
risques unitaires ne serait plus envisageable pour les faibles doses (Zhao et al.,
2007).

Au vu de ces nouveaux éléments, I’INERIS estime qu’il est prématuré de proposer
une nouvelle VTR pour les effets cancérogénes de I’arsenic. Il est préférable
d’attendre qu’un nouveau modele, adapté aux effets cancérogénes de I’arsenic, soit
développé par I’US EPA.
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4. PRESENTATION ET ANALYSE DES ETUDES RETENUES
POUR LES EFFETS NON CANCEROGENES DE L’ARSENIC

4.1. VOIE ORALE
4.1.1. EFFETS CUTANES

Rahman et al., 2003

Type d’étude : étude écologique (prélévement d’échantillons d’eau dans les puits,
situés a une profondeur entre 15 et 50 m).

Lieu : Inde, région West Bengal, North 24-Parganas (superficie : 4094 km?2).
Nombre de personnes étudiées : non précisé.

Voie d’exposition : ingestion d’eau des puits contaminés.

Durée d’exposition : 7 ans.

Niveau d’exposition : > 10 et > 50 ug/L.

Groupe témoin : non précisé.

Symptémes observés : Iésions cutanées.

Méthode développée dans I’étude : un questionnaire de santé a été administré aux
habitants de cette région et ces derniers ont été soumis a un examen clinique. En
parallele, les concentrations mesurées en arsenic dans les ongles, les cheveux et I’urine
ont été utilisées comme indicateur de I’exposition a I’arsenic.

Résultats : la concentration la plus basse dans I’eau de boisson pour laguelle des lésions
cutanées sont observées est de 100 pg/L. En considérant une consommation d’eau
moyenne de 4L/j et un poids moyen des habitants de 50 kg (hypothéses définies par les
auteurs sans précision), un LOAEL est de 8 pg/kg/j a été calculé par les auteurs de
I’étude, a partir de la valeur de 100 pg/L. En considérant qu’aucune lésion cutanée
n’est observée pour des concentrations en arsenic dans I’eau de boisson inférieures a 10
Mg/L (correspondant a la valeur réglementaire de teneur en arsenic dans I’eau, fixée
par I’OMS), un NOAEL de 0,8 ug/kg/j a été identifié par les auteurs.

Qualité de I’étude : aucune relation entre les effets observés au niveau de la peau et
les concentrations mesurées dans I’eau de boisson n’a été recherchée par les auteurs.
Les lésions cutanées sont recensées au niveau des villages, puis des cantons, avant une
extrapolation a la région entiére. Aucune comparaison avec les niveaux de référence
des lésions cutanées en Inde n’est fournie. Le nombre de personnes étudiées n’est pas
précisé, aucun groupe témoin n’est mentionné, et I’intervention de biais extérieurs
n’est pas prise en compte.

Conclusion : Les études écologiques sont par nature descriptives et non analytiques.
Elles ne permettent donc pas de dériver des VTR, seules les études analytiques pouvant
étre utilisées (étude cas-témoin, de cohorte). Compte tenu de la faiblesse de cette
étude, due aux nombreuses déficiences, elle n’est pas retenue pour I’élaboration d’une
VTR pour les effets non cancérogénes de I’arsenic, induits par voie orale. (facteur
d’impact ISl : 0.786)

Rahman et al., 2006
Type d’étude : étude de cas-témoin.
Lieu : Matlab, Bangladesh (18386 ha).
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Nombre de personnes étudiées : toutes les personnes agées de plus de 4 ans, ayant
vécu et bu de I’eau dans la région depuis au moins 6 mois sont incluses dans I’étude,
soit 166 934 individus. 504 personnes ont été retenues comme présentant des lésions
cutanées liées a I’arsenic (aprés entretien, détermination de la consommation en eau,
examination des lésions par des médecins puis par des dermatologues). L’age, le sexe,
I’éducation et le niveau d’habitation ont été pris en compte comme facteurs pouvant
influencer I’exposition a I’arsenic.

Voie d’exposition : eau de boisson.
Durée d’exposition : au moins 6 mois, depuis 1970.

Niveau d’exposition : < 10, 10-49, 50-149, 150-299, >299 ug/L ; pour chaque individu,
I’exposition historique cumulée et I’exposition moyenne en arsenic ont été calculées.

Groupe témoin : 1830 individus (individus agés de plus de 4 ans, résidents de la région
concernée, sélectionnés aléatoirement au sein de la base de données du Systéme de
Surveillance de la Démographie et de la Santé)
Symptdmes observés : lésions cutanées liées a
hypopigmentation, kératose).

I’arsenic (hyperpigmentation,

Méthode développée dans I’étude : une régression logistique multivariée a été utilisée
afin d’estimer les odds ratios pour les lésions cutanées en fonction des différentes
concentrations d’exposition en arsenic. Les facteurs pouvant influencer la régression
multivariée de plus de 5 % ont été inclus dans le modéle (age, sexe, éducation et niveau
d’habitation).

Résultats : pour chaque sexe, une relation dose-réponse significative (Tableau 5) entre
I’exposition moyenne ou cumulée en arsenic et le risque de développer des lésions
cutanées a été mise en évidence, la catégorie la plus faible d’exposition étant utilisée
comme témoin. Les hommes présentent un risque accru en comparaison des femmes.

Tableau 5 : Odds ratios pour les lésions cutanées, chez les hommes et les femmes, en fonction
des concentrations moyennes en arsenic (ug/L) dans I’eau de boisson (Rahman et al., 2006).

Sexe  Exposition Nocrzsr(;)de Référents (%) Odd ra;cgi’% ;)olnC ;;tjustés Odd (r;;i; ?é';Jstés

<10 pg/L 13 (4,8 %) 103 (12,4 %) 1 1

@ 10-49 38 (14 %) 120 (14,4 %) 2,51 (1,27-4,97) 3,25 (1,43-7,38)

§ 50-149 59 (21,7 %) 264 (31,7 %) 1,77 (0,93-3,37) 2,28 (1,04-4,98)

% 149-299 110 (40,4 %) 251 (30,1 %) 3,47 (1,87-6,45) 5,41 (2,52-1,62)
> 300 52 (19,1 %) 95 (11,4%) 4,34 (2,22-8,46) 9,56 (4,20-21,8)
<10 pg/L 12 (5,2 %) 127 (12,7 %) 1 1

% 10-49 15 (6,5 %) 141 (14,1 %) 1,13 (0,51-2,5) 1,66 (0,65-4,24)

% 50-149 65 (28,2 %) 287 (28,8 %) 2,4 (1,25-4,59) 3,06 (1,39-6,74)

i 149-299 84 (36,2 %) 300 (30,1 %) 2,96 (1,56-5,62) 4,08 (1,86-8,93)
> 300 56 (24,1 %) 142 (14,2 %) 4,17 (2,14-8,14) 6,88 (3,06-15,5)

Aussi bien pour les hommes que pour les femmes, les odds ratios ajustés montrent une
augmentation significative du risque pour des concentrations en arsenic dans I’eau
comprises entre 10 et 49 ug/L. Le LOAEL, déterminé a partir de ces résultats, est donc
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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 symptémes.

NOAEL lésions cutanées= 9 ug/L soit 0,7 pg/kg/j*

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

Qualité de I’étude : trés bonne qualité scientifigue, méme si la population étudiée est
jeune. Le tabagisme éventuel n’a pas été pris en compte car aucune relation n’a été
mise en évidence entre le tabagisme et les cancers cutanés liés a I’arsenic (Chen et al.,
2003) ou les carcinomes malpighien cutanés (Odenbro et al., 2005). Toutefois, le NOAEL
déterminé est trés faible et le risque lié au tabagisme ne semble pas étre sous-estimé.

Conclusion : compte tenu de sa trés bonne qualité scientifique, cette étude est
retenue pour I’élaboration d’une VTR pour les effets non cancérogénes (effets cutanés)
induits par une exposition par voie orale a I’arsenic. (facteur d’impact ISl : 5.342)

Guo et al., 2006

Type d’étude : étude de cohorte en village.

Lieu : un village de la région du Wuyuan, Mongolie intérieure.

Nombre de personnes étudiées : 448 habitants agés de plus de 18 ans ont été retenus
pour I’étude. Les participants ont du répondre a un questionnaire afin de connaitre
précisément leur lieu de résidence, leurs conditions socio-démographiques, la source
d’eau, la durée d’utilisation des puits, les quantités d’eau consommées par jour,
I’occupation, les conditions de travail, le tabagisme ou la consommation d’alcool. Ils

ont ensuite été examinés par un dermatologue.
Voie d’exposition : eau de boisson.

Durée d’exposition : villageois exposés depuis la mise en service de puits dans les
années 70.

Niveau d’exposition : 0 a 1354 ug/L, < 50, 50-199, 200-499, > 500 ug/L.

Groupe témoin : non précisé.

by

Symptémes observés : lésions cutanées liées a I’exposition a I’arsenic (kératoses et
désordres pigmentaires : hyperpigmentation et hypopigmentation).

Méthode développée dans I’étude : une analyse de régression logistique est utilisée
pour estimer les odds ratios pour chaque niveau d’exposition a I’arsenic ; le sexe, I’age
et le tabagisme sont considérés comme des facteurs confondants et les odds ratios
ajustés ont été déterminés grace a la méthode Mantel-Haenzel (StataSE 8).

Résultats : une relation dose-effet significative a été mise en évidence par les auteurs
pour les désordres pigmentaires mais pas pour la survenue de kératoses (Tableau 6). Les
niveaux en arsenic dans I’eau des puits sont significativement associés a la prévalence
des désordres pigmentaires. Toutefois, la prévalence des kératoses est supérieure a
celle des désordres pigmentaires.

La kératose semble donc étre un signe précoce de I’arsenisme et les désordres
pigmentaires apparaissent pour des expositions fortes a I’arsenic.
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Tableau 6 : Odd ratios pour les kératoses et les désordres pigmentaires en fonction de
I’exposition I’arsenic (Guo et al., 2006).

Odd ratio non Odd ratio ajustés

Exposition Nombre de cas  Prévalence ajustés (95 % IC) (95 % IC)
Kératose
<50 pg/L 35 29,91 1 1
51-199 41 43,62 1,81 (1,02-3,22) 1,46 (0,61-3,51)
200-499 58 35,15 1,26 (0,76-2,12) 0,92 (0,45-1,9)
> 500 28 38,89 1,49 (0,8-2,78) 1,46 (0,57-3,75)
Désordres pigmentaires
<50 pg/L 5 4,27 1 1
51-199 13 13,83 3,59 (1,21-11,32) 5,25 (1,3-83,24)
200-499 27 16,36 4,38 (1,6-11,98) 10,97 (1,5-79,95)
> 500 20 27,78 8,62 (2,87-25,90) 10 (1,39-71,77)

Les odds ratios ajustés pour les désordres pigmentaires montrent une augmentation
significative du risque pour des concentrations en arsenic dans I’eau comprises entre 51
et 199 pg/L. Le LOAEL, déterminé a partir de ces résultats, est donc de 50 pg/L. Par
extrapolation, le NOAEL étant strictement inférieur a 50 pg/L, pourrait étre fixé a 49
ug/L, puisque le groupe exposé a une concentration inférieure a 50 ug/L ne présente
pas d’augmentation significative des symptdmes.

NOAEL désordres pigmentaires = 49 ug/L soit 3,9 pg/kg/j*

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

Qualité de I’étude : le nombre faible de personnes étudiées ne diminue pas la
puissance de cette étude car la population étudiée, méme faible, est suivie sur une
longue période (depuis 1970) ; I’absence de précision concernant la présence ou non
d’un groupe témoin est pénalisante.

Conclusion : en raison de I’absence de précision concernant la population témoin, et
malgré la prise en compte du tabagisme, cette étude n’est pas retenue pour
I”élaboration d’une VTR pour les effets non cancérogénes aprés une exposition par voie
orale a I’arsenic. (facteur d’impact ISl : 0,611)

4.1.2. EFFETS SUR LE DEVELOPPEMENT

Rahman et al., 2007

Type d’étude : étude de cohorte prospective sur population générale.

Lieu : Matlab, Bangladesh.

Nombre de personnes étudiées : 29134 femmes enceintes ont été suivies entre 1991
et 2000. Le statut économique et I’éducation des méres ont été recherchés ainsi que
leur date de naissance, le nombre de grossesses, leur situation géographique, la
consommation d’alcool ou le tabagisme.

Voie d’exposition : eau de boisson.
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Durée d’exposition : concentrations en arsenic mesurées entre 2002 et 2003. Les
habitudes de consommation d’eau de boisson ont été renseignées pour toute personne
agée de plus de 4 ans.

Niveau d’exposition : de < 1 pg/L a > 500 pg/L, concentration moyenne 239 ug/L,
concentration médiane 224 pug/L, 80 % des femmes enceintes ont consommé de I’eau
dont la concentration en arsenic était supérieure a 10 pg/L.

Groupe témoin : non précisé.

Symptémes observés : date des derniéres menstruations et type de grossesse, perte de
feetus précoce (avant 28 semaines de gestation) et tardive (aprés 28 semaines de
gestation), mortalité néonatale (nourrisson agé de moins de 28 jours), mortalité post
néonatale (déces de bébés entre 28 jours et 12 mois), mortalité infantile (enfant agé de
moins de 12 mois).

Méthode développée dans I’étude : les risques de pertes faetales et de mortalités
infantiles (néonatale, post néonatale et infantile) ont été évalués grace au « Cox
proportional hazards ». L’influence des différents paramétres renseignés a été testée
par le coefficient de corrélation de Spearman ou une analyse de variance. Les facteurs
pouvant influencer I’estimation de plus de 5 % ont été inclus dans le modéle multivarié
final.

Résultats : le risque de pertes foetales tend & augmenter avec les concentrations en
arsenic dans l'eau, méme si cette augmentation n’est significative que pour les 2 plus
fortes concentrations (Tableau 7). Le risque de mortalité infantile augmente
significativement avec les concentrations en arsenic dans I’eau de boisson, en fonction
de la dose, de méme que les mortalités néonatale et post néonatale.

Tableau 7 : Ratios ajustés (RRs) pour les différentes mortalités étudiées en fonction de
I’exposition a I’arsenic dans I’eau de boisson (Rahman et al., 2007).

'\gfggi?f RR pertes _ RR mortalité ] RR mortalité psstrze(’)cr)tlﬂiﬁe
ug/L feetales (95 % IC) infantile (95 % IC) néonatale (95 % IC) (95 % IC)
<1 1 1 1 1
77 0,98 (0,86-1,11) 1,13 (0,95-1,35) 1,11 (0,89-1,38) 1,22 (0,91-1,63)
225 1,05 (0,93-,120) 1,19 (1-1,42) 1,18 (0,95-1,47) 1,26 (0,94-1,69)
340 1,14 (1,01-1,30) 1,29 (1,08-1,53) 1,17 (0,94-1,46) 1,55 (1,17-2,05)
515 1,10 (0,97-1,25) 1,19 (1-1,41) 1,21 (0,98-1,50) 1,22 (0,91-1,63)

Qualité de I’étude : les concentrations en arsenic ont été déterminées pour une
période différente de celle pour laquelle les effets sur les grossesses ont été évalués,
les variations temporelles ne sont donc pas connues. Les relations dose effet obtenues
ne sont pas significatives.

Conclusion : pour les différentes raisons citées ci-dessus, cette étude n’est pas retenue
pour I’élaboration d’une VTR pour les effets non cancérogenes induits aprés une
exposition par voie orale a I’arsenic. (Facteur d’impact ISl : 5,068)

Ahamed et al., 2006

Type d’étude : étude de cohorte rétrospective (un village).

Lieu : village Eruani, Bangladesh, superficie 2,2 km2, population totale 6690.
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Nombre de personnes étudiées : un examen médical a été effectué, ainsi que la prise
de photographies des patients, la récolte d’échantillons d’urine, de cheveux et
d’ongles, sur les habitants du village (700 personnes concernées) se rendant au
dispensaire pour participer a I’étude. Pour les effets sur les grossesses, seules les
femmes en age de procréation (18-40 ans) et ayant déja eu une grossesse ont été
examinées.

Voie d’exposition : eau de boisson.
Durée d’exposition : 1997-2005.
Niveau d’exposition : de 10 a plus de 1000 pg/L.

Groupe témoin : pour les effets sur les grossesses, les femmes vivant dans la ville de
Dhaka, non exposées (< 10 ug/L).

Symptémes observés : examen dermatologique (recherche de désordres pigmentaires
et de kératoses), neurologique et obstétrique. Le nombre de grossesses, d’avortements
spontanés, la mortalité foetale tardive, les naissances prématurées et les faibles poids
de naissance sont collectés.

Méthode développée dans I’étude : non précisée.

Résultats : sur les 1580 personnes examinées dans le cadre des effets sur la peau, 25 %
présentaient des lésions cutanées. En ce qui concerne les effets sur le systéme nerveux,
60 % des 166 sujets examinés développaient des neuropathies liées a I’arsenic.

Une augmentation des avortements spontanés, de la mortalité feetale tardive, de la
prématurité, du faible poids de naissance et de la mortalité néonatale sont observées
en présence de concentrations croissantes en arsenic dans I’eau de boisson (Tableau 8).

Tableau 8 : Taux des différents effets sur le développement observés en fonction des
concentrations en arsenic mesurées dans I’eau de boisson (Ahamed et al., 2006).

201-500 pg/L  501-1200 pg/L

Effets Témoins (n=18) (n=4) (n=18)
Lésions cutanées 0 2 11
Nombre de 47 10 56
grossesses
Avortements
spontanés / 1000 170,21 200 267,86
grossesses
Mort feetale
tardive / 1000 51,28 250 170,73
naissances
Prématurité /
1000 naissances 21,03 ) 147,06
Faible poids de
naissance / 1000 54,05 166,67 235,29
Mortalite 135,14 166,67 205,88

néonatale / 1000
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Qualité de I’étude : I’4ge des personnes, leurs conditions de vie ou leurs habitudes
n’ont pas été recherchés. Concernant I’étude des effets sur le développement, les
groupes étudiés sont de taille tres faible, la méthode utilisée n’est pas décrite, ce qui
limite donc I’interprétation possible des résultats obtenus. Les habitants du village
malades ne sont pas tous venus se faire examiner de peur de révéler leur maladie aux
autres habitants. De plus, les jeunes femmes de familles trés conservatrices n’ont pas
eu I’autorisation de participer a I’étude, les personnes déja trop atteintes n’ont pas pu
se déplacer, lors des venues dans les villages, la plupart des hommes étaient au travail
dans les champs et les enfants a I’école....

Conclusion : Pour les raison développées ci-dessus, cette étude n’est pas retenue pour
I’élaboration d’une VTR pour les effets non cancérogénes induits par une exposition par
voie orale a I’arsenic. (Facteur d’impact ISl : 0,611)

Hopenhayn-Rich et al., 2000

Type d’étude : Etude de cohorte rétrospective.

Lieu : Antofagasta (exposition a I’arsenic par I’eau de boisson bien documentée) et
Valparaiso (faible exposition a I’arsenic), Chili.

Nombre de personnes étudiées : entre 127 900 et 228 000 pour la province
d’Antofagasta.

Voie d’exposition : eau de boisson.
Durée d’exposition : entre 1950 et 1996.

Niveau d’exposition: avant 1958, 90 pug/L; 1958-1970, 860 pjg/L; 1971-1979,
110 pg/L ; 1980-1987, 70 pg/L ; 1988-1996, 40 pg/L.

Groupe témoin : habitants de Valparaiso (entre 254 000 et 424 000 personnes), exXposes
a des concentrations en arsenic comprises entre 5 et 20 ug/L.

Symptémes observés : natalité, perte foetale tardive (aprés 28 semaines de gestation)
et mortalités infantiles (néonatale pour les nourrissons agés de moins de 28 jours et
post néonatale pour les bébés de moins de 1 an).

Méthode développée dans I’étude : méthode a variables simples, graphiques,
régression de Poisson (PROC GENMOD procédure, SAN software) ; prise en compte de
facteurs socio-économiques et de I’état de santé général des habitants dans le modéle
développé ; calcul de ratios ajustés (RRs).

Résultats : une diminution marquée des taux de mortalités feetale tardive, néonatale et
post néonatale est observée a Antofagasta entre 1950 et 1996 (Figures 5).
L’amélioration des conditions de vie entraine aussi une diminution de ces taux a
Valparaiso mais moins forte, les taux initiaux étant inférieurs a ceux d’Antofagasta.
L’analyse de Poisson met en évidence des RRs significativement élevés pour les fortes
expositions a I’arsenic pour tous les types de mortalité étudiés : I’association la plus
forte est calculée pour la mortalité fcetale tardive (RR = 1,72 ; IC, 1,54-1,93), suivi de
la mortalité néonatale (RR = 1,53 ; IC, 1,40-1,66) et de la mortalité post néonatale
(RR=1,26;IC, 1,18-1,34).

Sur la période étudiée, les RRs calculés passent de 2,1 a 0,5 en ce qui concerne la
mortalité feetale, de 1,7 a 0,4 pour la mortalité néonatale et de 3 a 0,2 pour la
mortalité post néonatale.
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A partir de ces résultats, nous avons pu mettre en évidence I’évolution des mortalités
post néonatale, néonatale et feetale tardive, entre 1950 et 1996 (Figure 1).
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Figure 1 : Evolution de la mortalité post néonatale, néonatale et fcetale tardive depuis les
années 50s a Antofagasta.
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Qualité de I’étude : les niveaux d’exposition individuels manquent, le nombre de
naissances et de décés a pu étre sous-estimé en raison d’enregistrements tardifs, qui ne
sont pas pris en compte dans les statistiques officielles. Toutefois, ces biais sont jugés
similaires dans les 2 régions étudiées et donc ayant un faible impact sur les résultats
obtenus. Par contre, aucune information n’est disponible sur les autres contaminations
possibles pouvant interférer, telles que I’exposition a des pesticides et d’autres
métaux, ou le tabagisme.

Conclusion : en raison des données détaillées ci-dessus, cette étude n’est pas retenue
pour I’élaboration d’une VTR pour les effets non cancérogenes induits par I’arsenic
aprés une exposition par voie orale. (Facteur d’impact ISl : 5.342)

4.2. VOIE RESPIRATOIRE

4.2.1. DONNEES EPIDEMIOLOGIQUES CONCERNANT LES EFFETS SUR LE DEVELOPPEMENT

lhrig et al., 1998

Type d’étude : étude cas témoin rétrospective (basée sur données hospitaliéres).

Lieu : Texas.

Nombre de personnes étudiées : 119 cas.
Voie d’exposition : air ambiant.

Durée d’exposition : 1973 - 1993 .

Niveau d’exposition : I’exposition a été évaluée par un modéle de dispersion
atmosphérique particulaire, et les niveaux d’exposition individuels ont été estimés a
partir du modele, pour I’adresse ou la mere habitait au moment de la naissance. Les
concentrations en arsenic s’échelonnent entre 0 et 1263 ng/m?®, réparties en 4
catégories : 0, 0-10, 10-100, > 100 ng/m?.

Groupe témoin : 267 témoins ont été sélectionnés de maniére aléatoire parmi les
naissances vivantes dans le méme hdpital, pour les mémes années.

Symptémes observés : mortalité feetale tardive.

Méthode développée dans I’étude : une analyse stratifiée est utilisée pour examiner
I’interaction possible entre exposition a I’arsenic et facteurs, suivie d’une régression
logistigue multiple en fonction de I’4ge, de la race/ethnie, du revenu moyen et du
nombre de grossesses.

Résultats : une augmentation du risque de mortalité fcetale tardive est mise en
évidence pour les expositions moyennes (10-100 ng/m?®) et élevées (> 100 ng/m?) en
arsenic dans I’air. Les odds ratios de prévalence sont de 0,7 (95 % IC : 0,4-1,3) pour une
exposition faible entre 0 et 10 ng/m®, de 1,2 pour une exposition moyenne (95 % IC :
0,6-2,3) et de 4 pour une exposition élevée (95 % IC : 1,2-13,7). Il existe une interaction
claire entre I’exposition et la race/ethnie : pour les fortes expositions, un excés de
risque de mort foetale tardive élevé est mis en évidence chez la population hispanique
(8,4, 95 % IC : 1,4-50,1) par rapport aux non hispaniques (1, 95 % IC : 0,1-12,8) et aux
afro américains (1,6, 95 % IC: 0,1-27,8). L’influence d’un polymorphisme génétique
particulier a cette population est envisagée pour expliquer cette importante disparité
entre les différentes populations considérées.

Qualité de I’étude : aucune information sur [I’exposition a d’autres polluants
atmosphériques et sur le tabagisme éventuel des patients n’est indiquée, faible nombre
de cas et de témoins pour le groupe exposé aux plus fortes concentrations.
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Conclusion : les incertitudes, liées au manque d’information sur des éventuelles co-
expositions et le tabagisme, nous empéchent de retenir cette étude pour I’élaboration
d’une VTR pour les effets non cancérogenes par inhalation. Une recherche
bibliographique des effets de I’arsenic sur le développement chez I’animal est donc
nécessaire.

4.2.2. DONNEES ANIMALES CONCERNANT LES EFFETS SUR LE DEVELOPPEMENT

Holson et al., 1999
Espéce étudiée : rat (CD).

Sexe et nombre d’animaux par lot : femelles, 25 par dose testée.
Voie d’exposition : exposition en corps entier par inhalation.

Temps et fréquence d’exposition : 14 jours avant I’accouplement et jusqu’au 19°™
jour de gestation, 6 h par jour.

Doses ou concentrations d’exposition : 0,08 - 0,9 - 7,6 - 19,7 mg As/m®.
Groupe témoin : oui, exposé a I’air filtré.

Protocole expérimental : chaque jour d’exposition, les femelles sont transférées dans
des chambres d’exposition individuelles, pour le temps de I’exposition, soit 6 h. Aucune
nourriture ni boisson ne leur est donnée pendant cette période. Les concentrations en
arsenic dans I’atmosphére de la chambre sont mesurées régulierement pendant
I’expérience. Les poids maternels sont mesurés tous les 2 jours ; les femelles exposées
gravides recoivent un examen clinique quotidien afin d’évaluer leur état genéral et leur
comportement. Toutes les femelles survivantes ont été euthanasiées au 20°™ jour de
gestation : les organes internes sont examinés, le poids de I’utérus, le nombre de corps
jaunes, de faetus viables et non viables, de résorptions tardives et de sites
d’implantation sont déterminés.

Effets observés : pour la plus forte concentration en arsenic testée, 4 femelles meurent
aprés 30 a 35 jours d’exposition, et la consommation de nourriture est significativement
réduite, entrainant une diminution du poids moyen des femelles. Aux concentrations
inférieures, la majorité des femelles présentent des rales. Les taux d’accouplement et
de fertilité ne sont pas modifiés pour toutes les doses testées. Par contre, le nombre de
pertes post-implantatoire et de résorptions est augmenté pour la plus forte dose testée,
ce qui entraine une diminution significative du nombre de fcetus viables par portée.

Possibilité de déterminer un NOAEL ou LOAEL : a partir de I’augmentation du nhombre
de pertes post-implantatoires et de la diminution du nombre de fcetus viables par
portées, observés pour la plus forte dose de 19,7 mg As/m°, les auteurs ont fixé un
NOAEL pour ces effets & 7,6 mg As/m®.

Qualité de I’étude : 2c (Cf Cotation de Klimisch, Annexe 1), I’étude suit les principes
des lignes directrices de I’OCDE sauf en ce qui concerne le temps d’exposition des
femelles : elles sont exposées dés 14 jours avant I’accouplement. Cette déviation par
rapport a la ligne directrice est acceptable compte tenu du métabolisme particulier de
I’arsenic pris en compte par les auteurs.
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5. ELABORATION DE NOUVELLES VTR POUR LES EFFETS
NON CANCERIGENES DE L’ARSENIC
5.1. PAR VOIE ORALE

5.1.1. EFFET ET DOSE CRITIQUES RETENUS

Suite a une exposition a I’arsenic par voie orale, les principaux effets non cancérogénes
observés sont des effets cutanés (kératoses et désordres pigmentaires) et reprotoxiques
(atteintes du développement fcetal). Les études détaillant ces effets, ainsi que les
doses pour lesquelles ils apparaissent, sont présentées dans le tableau 9.

Tableau 9 : Récapitulatif des effets liés a une exposition par voir orale a I’arsenic et des NOAELs
déterminés pour les effets non cancérogénes de I’arsenic.

Etudes Durée / Niveaux  Effets critiques NOAEL Conclusion
7 ans
Rahman et Lésions cutanées 0,8 ug/kg/j Etude non retenue
al., 2003 s 1p et > 5 pg/L
\é de 6 mOiS é 33 Hyper et
g Rahman et ans hypopigmentation .
§ al. (2006) <10 de,la peau, 0,7 ng/kg/j Etude retenue
% > 299 pg/L kératose
S
L Hyper et
Guo et al., Depuis les hypopigmentation .
2006 années 70s de la peau, 3.9 ng/kg/j  Etude non retenue
kératose
Pertes foetales, .
Acicd mortalités Relation
Rahman et~ Non precisee . : dose effet q
al. 2007 R y ] infantiles, non Etude non retenue
N <1a>500ug/L  ngonatale et post X
. exploitable
néonatale
Avortements
spontanés,

Effets sur le développement

1997 a 2005
10 a > 1000 pg/L

Ahamed et
al., 2006

mortalité foetale
tardive, mortalité
néonatale,

prématurité, faible

poids de naissance

Etude non retenue

1950 a 1996
Hopenhayn g fonction des
-Rich et années : 90 - 860
al., 2000  _110-70-40
Ho/L

Evolution
temporelle des
mortalités post

néonatale,

néonatale et
feetale tardive

Etude non retenue

A partir de I’analyse approfondie des études qui ont été résumées dans le chapitre
précédent, il apparait que les Iésions cutanées liées a une exposition par voie orale a
I’arsenic, se développent pour les niveaux d’exposition a I’arsenic les plus faibles. De
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plus, ces effets sont caractéristiques d’une intoxication a I’arsenic. lls sont donc a
retenir comme effet critique afin d’élaborer la VTR par voie orale pour les effets non
cancérogénes de I’arsenic.

Néanmoins, I’exposition a I’arsenic dans I’eau de boisson induit également des effets
néfastes irréversibles sur le développement des foetus, mais pour des doses supérieures
a celles induisant des effets cutanés. Une VTR pourrait toutefois étre établie a partir de
cet effet, afin de protéger les femmes enceintes. Or, la seule étude disponible est de
mauvaise qualité scientifique et ne permet pas de déterminer un NOAEL ou un LOAEL
valide.

Une seule VTR sera donc pour I’instant élaborée pour protéger des effets non
cancérogenes de I’arsenic, par voie orale. L’étude retenue est celle de Rahman et al.
(2006), qui met en évidence I’apparition de lésions cutanées (hyperpigmentation,
hypopigmentation, kératose), retenues comme effet critique.

La dose retenue comme point de départ a I’élaboration de cette nouvelle VTR est le
NOAEL de 0,7 pg/kg/j (chapitre 4).

5.1.2. PROPOSITION D’UNE NOUVELLE VTR POUR LES EFFETS NON CANCEROGENES DE
L’ARSENIC PAR VOIE ORALE

Afin d'élaborer une VTR pour les effets non cancérogenes de I’arsenic, nous proposons
de partir du NOAEL retenu de 0,7 ug/kg/j et de lui appliquer les facteurs d'incertitude
recommandés dans le Technical Guidance Document de 2005 (TGD, 2005) :

v’ variation inter-espéce : aucun facteur n’est appliqué car les études retenues comme
point de départ sont des études épidémiologiques

v/ variation intra-espéce : 10 pour couvrir la variabilité au sein de la population
humaine, des plus jeunes aux personnes agees

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

La proposition de nouvelle valeur toxicologique de référence pour les effets non
cancérogénes de I’arsenic, induits par une exposition par voie orale, est détaillée dans
le tableau 10.

Tableau 10 : Proposition de la nouvelle valeur toxicologique de référence pour les effets non
cancérogenes induits par I’arsenic, suite a une exposition par voie orale.

Etude Facteur

retenue NOAEL i eritude  ETfetcritique VTR proposée
Hyper et
Rahman et al. . hypopigmentation .
(2006) 0,7 ug/kg/j 10 de la peau, 0,07 pg/kg/j
kératose

5.2. VOIE RESPIRATOIRE

Trés peu d’études abordent les effets non cancérogénes de I|’arsenic, suite a une
exposition par voie respiratoire. Toutefois, les études épidémiologiques et
expérimentales disponibles mettent en évidence [I’effet de [I’arsenic sur le
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développement des feetus. Cet effet est donc retenu comme effet critique afin
d’élaborer la VTR par voie respiratoire, pour les effets non cancérogenes de I’arsenic.

L’étude d’Irhig et al. (1998) met en évidence une augmentation significative du risque
de mortalité feetale tardive, essentiellement au niveau de la population hispanique
(influence d’un polymorphisme génétique envisagée). Toutefois, en raison des
incertitudes liées au manque d’information sur des éventuelles co-expositions et le
tabagisme, il ne nous apparait pas pertinent de retenir cette étude.

Chez I’animal, les effets sur le développement sont aussi mis en évidence, mais pour
des concentrations toxiques pour les méres. L’étude de Holson et al. (1999) montre une
augmentation du nombre de pertes post-implantatoire et une diminution du nombre de
faetus viables par portée pour la dose la plus forte testée, 19,7 mg As/m>. Il est donc
impossible de déterminer si les effets observés chez les feetus sont causés par une
toxicité maternelle excessive ou par un effet systémique direct de I’arsenic sur les
foetus.

En I’absence d’études épidémiologiques et expérimentales valides concernant les effets
sur le développement de I’arsenic, aucune proposition de nouvelle VTR pour les effets
non cancérogenes de I’arsenic induits par voie respiratoire ne peut étre faite.

6. CONCLUSION

L’analyse critique de la bibliographie récente de I’arsenic nous a permis de définir les
effets chroniques critiques, non cancérogénes et cancérogenes, induits par une
exposition a I’arsenic, pour les voies orale et respiratoire. Ainsi, les Iésions cutanées,
telles que la kératose et les perturbations de pigmentation de la peau, apparaissent
pour les concentrations en arsenic dans I’eau de boisson les plus faibles et sont donc
considérées comme effets critiques afin d’élaborer la VTR par voie orale pour les effets
non cancérogenes induits par I’arsenic. A partir de I’étude de Rahman et al. (2006)
retenue, I’INERIS propose une nouvelle VTR pour les effets non cancérogenes induits par
I’arsenic suite & une exposition par voie orale de 0,07 pg/kg/j soit 7.10° mg/kg/j. Les
organismes comme I’US EPA, I’ATSDR et I’OEHHA préconisent une valeur toxicologique
de référence de 0.3 pg/kg/j mais basée sur des études épidémiologiques anciennes et
sur des incertitudes liées a I’exposition réelle des sujets exposés (Rapport INERIS-DRC-
06-66670/ETSC/BD0-06DR082).

Par voie respiratoire, les effets non cancérogénes de I’arsenic sont peu renseignés. Les
effets sur le développement des foetus semblent toutefois étre non négligeables mais le
manque d’études valides tant épidémiologiques qu’expérimentales concernant ces
effets rend impossible la proposition d’une nouvelle VTR pour les effets non
cancérogénes induits par I’arsenic suite a une exposition par voie respiratoire. Les choix
faits dans le rapport INERIS-DRC-06-66670/ETSC/Bdo-06DR082 sont donc a suivre pour
I’instant.

En ce qui concerne les effets cancérogénes de I’arsenic, deux effets critiques ont pu
étre mis en évidence lors de ce travail. Lors d’une exposition a I’arsenic prolongée par
I’eau de boisson, I’augmentation de la survenue de carcinomes transitionnels de la
vessie (Chiou et al., 2001) est directement liée a I’augmentation de la concentration en
arsenic dans I’eau. De méme, par voie respiratoire, le risque de développer un
adénocarcinome pulmonaire augmente avec la hausse de la concentration en arsenic
dans I’air (Lubin et al., 2000). Il semblerait que le mécanisme d’action cancérogéne de
I’arsenic soit lié & une action génotoxique indirecte, laissant penser a I’existence
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possible d’un seuil pour les effets cancérogenes induits par I’arsenic. L’US EPA réfléchit
actuellement au développement de nouveaux modeéles intégrant ce mode d’action
spécifique de I’arsenic. Au vu de ces éléments, I’'INERIS estime qu’il est préférable
d’attendre que ce nouveau modéle soit mis au point. Les données des études de Chiou
et al. (2001) et Lubin et al. (2000), retenues par I’INERIS pour les effets cancérogénes
par voie orale et respiratoire, pourront étre ensuite intégrées dans ce nouveau modele
et permettront de proposer de nouvelles VTR adaptées au mode d’action cancérogene
de I’arsenic.
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8.

ANNEXE

Annexe N°1

Tableau 11 : Critéres pour la cotation des études par Klimisch et al., 1997

Cotation Catégorie de validité
1 Valide sans restriction
-la - Etude BPL respectant les tests standardisés (OCDE, EC, EPA, FDA, etc.)
- 1b - Comparable a des tests standardisés (« guidelines »)
- le - Protocole en accord avec méthode standardisée nationale (AFNOR, DIN,
etc.)
- 1d - Protocole en accord avec d’autres méthodes standardisées
scientifiguement acceptées, et suffisamment détaillé.
2 Valide avec restrictions
-2a - Etude standardisée sans documentation détaillée
- 2b - Etude standardisée avec restrictions acceptables
-2 - Comparable a une étude standardisée avec restrictions acceptables
- 2d - Protocole en accord avec les méthodes standardisées nationales, avec
restrictions acceptables
- 2e - Etude bien documentée et en accord avec les principes scientifiques,
acceptable pour I’évaluation
_of - Méthode de calcul acceptée
- 2g - Données provenant d’ouvrages de références et de collecte de données
3 Non valide
- 3a - Document insuffisant pour I’évaluation
-3b - Déficiences méthodologiques significatives
- 3c - Protocole inconcevable
4 Non évaluable
-4a - Résumé
-4b - Littérature secondaire
-4c - Référence originale non disponible
-4d - Référence originale dans un autre langage que le langage international
- 4de - Documentation insuffisante pour I’évaluation
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