doi:10.1684/abc.2020.1550

Synthése

Ann Biol Clin 2020 ; 78 (3) : 279-98

NALES,_,
IOLOGIE
LINIQUE

Surveillance biologique de I'’exposition
environnementale a I’arsenic inorganique

Biomononitoring of environmental exposure to inorganic arsenic

Robert Garnier!
Jean-Pierre Goullé?
Emmanuel Nouyrigat®
Pierre Benoit*

Claire Granon®

Jacques Manel’
Nastaran Manouchehri®
Aurélie Mathieu-Huart”
Patrick Nisse'
Jean-Claude Normand®
Sylvaine Ronga-Pézeret®
Agnés Roulet®

Francois Simon'°

Pierre Gabach?®

Chistine Tournoud

1 Société de toxicologie clinique (STC)

2 Société francaise de toxicologie
analytique (SFTA)

3 Haute autorité de santé (HAS)
4 France nature environnement (FNE)

5 Société francaise de santé publique
(SFSP)

8 Institut des sciences et industries
du vivant et de I'environnement
(AgroParisTech/INRAE)

7 Agence Francaise de sécurité
sanitaire de I'alimentation,
de I'environnement et du travail (Anses)

8 Société francaise de médecine
du travail (SFMT)

9 Société francophone
de santé-environnement (SFSE)

10 Association pour la dépollution
des anciennes mines de la Vieille
Montagne (ADAMVM)

Article recu le 24 mars 2020,
accepté le 01 avril 2020

Correspondance R. Garnier
<robert.garnier@aphp.fr>

Résumé. Contexte et objectifs : A la demande de la Direction générale de la
santé, la Haute autorité de santé, en partenariat avec la Société de toxicologie
clinique a élaboré des recommandations pour le dépistage des surexpositions
environnementales a I’arsenic inorganique (Asi) et la prise en charge des popu-
lations concernées. Nous rapportons une étape préalable a la production de
ces recommandations qui a consisté a identifier les possibles indicateurs biolo-
giques de I’exposition a I’Asi et de ses effets précoces, ainsi que leurs valeurs
de référence. Méthode : En premiere intention, les monographies publiées par
des agences sanitaires nationales ou internationales au cours des trois dernieres
décennies ont été examinées. Cette analyse a été complétée par une recherche
bibliographique conduite dans Medline et Scopus, ciblée sur les publications
postérieures au 1°* janvier 2016, année de publication de la plus récente des
évaluations publiées antérieurement. Résultats et conclusion : La somme des
concentrations urinaires des especes inorganiques de 1’arsenic, de 1’acide mono-
méthylarsonique (MMA) et de I’acide diméthylarsinique (DMA) est le meilleur
indicateur biologique de I’exposition a I’Asi. Il est recommandé de retenir 10
rg/g de créatinine comme valeur au-dela de laquelle 1’exposition a 1’arsenic
inorganique doit étre considérée comme excessive. Chez les enfants de moins
de 12 ans, la surexposition est caractérisée par le double dépassement du seuil
de 10 wg/g de créatinine et de son équivalent en pg/L, soit 11 pg/L. Il sera
recommandé d’utiliser les valeurs de référence spécifiques de cette tranche
d’age quand elles seront disponibles. Il n’est pas recommandé d’indicateur bio-
logique d’effets précoces de I’arsenic inorganique. L’indicateur le plus sensible
d’effets déléteres associés a 1’exposition chronique a I’arsenic est la survenue de
1ésions cutanées non cancéreuses (troubles de la pigmentation et hyperkératose).

Mots clés : arsenic inorganique, urine, exposition environnementale, biomé-
trologie

Abstract. Background and objectives: The French national authority for health
(Haute autorité de santé: HAS) and the French clinical toxicology society
(Société de toxicologie clinique: STC) received a formal request from the French
ministry for heath to elaborate recommendations for the screening of environ-
mental overexposure to inorganic arsenic (iAs), for the medical management of
overexposed patients and for the medical surveillance of exposed population.
To allow these recommendations, preliminary literature retrieval and analysis
were performed for identifying validated indicators of both exposure and early
effects of iAs and their levels in the general population living in France. Methods:
Evaluations of inorganic arsenic toxicity conducted by national or internatio-
nal health agencies during the last 3 decades were all examined and analyzed.
These evaluations were completed by literature retrieval through Medline and
Scopus from January 2016 to December 2019. Results and conclusions: The
best biomonitoring indicator for iAs exposure is the sum of urine iAs, mon-
momethylarsonic acid (MMA) and dimethylarsinic acid (DMA) concentrations
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(SAs). The upper limit of confidence interval of the 95" percentile of the dis-
tribution of this parameter in the general adult population living in France is 10
pg/g of creatinine, and is recommended as the limit value for the definition of
overexposure. In less than 12 year-old children specific limit values are required,
but not yet available. In their absence, SAs should exceed both 10 pg/g creati-
nine and 11 pg/L to be considered as indicating a probable overexposure to iAs.
There are no useful biological indicators of iAs early effects. Non carcinoge-
nic skin effects of inorganic arsenic (hyperpigmentation and keratosis) should
be considered as the earliest deleterious effects of repeated environmental 1As
exposure.

Key words: inorganic arsenic, urine, environmental exposure, biomonitoring

A la demande de la Direction générale de la santé (DGS),
la Haute autorité de santé (HAS) a élaboré, en partena-
riat avec la Société de toxicologie clinique (STC) une
recommandation de bonne pratique (RBP) a I’intention des
professionnels de santé pour le dépistage, la prise en charge
et le suivi des populations résidant sur des sites a risque de
pollution par I’arsenic inorganique.

En France, sont recensés a ce jour plus de 7 000 sites et
sols pollués ou potentiellement pollués du fait d’activités
industrielles anciennes (anciens sites miniers, anciennes
installations classées pour la protection de 1’environnement
[ICPE], etc.) ou actuelles, appelant une action des pou-
voirs publics a titre préventif ou curatif (base de données
BASOL). Les dérivés inorganiques de 1’arsenic sont parmi
les agents les plus souvent impliqués dans ces sites pollués.
Les populations résidant sur des sols dont la concen-
tration d’arsenic est élevée peuvent se contaminer, du
fait de D’inhalation et/ou de 1’ingestion des dérivés
impliqués (par manuportage des poussieres, consom-
mation d’aliments produits sur le site). Le risque de
contamination des individus (et celui d’effets sanitaires
indésirables résultants) dépend du comportement des
individus, mais aussi de la bioaccessibilité et de la
biodisponibilité des formes de 1’arsenic présentes dans
les sols.

Les dérivés de I’arsenic présents dans les sols sont généra-
lement inorganiques et ont une toxicité élevée. L’ exposition
répétée a de faibles doses peut étre a lorigine de
multiples effets sanitaires : cutanés, respiratoires, hépatos-
pléniques, neurologiques, cardiovasculaires, métaboliques,
sur la reproduction et cancérogenes.

Préalablement a la production de recommandations pour le
dépistage et la prise en charge des surexpositions environ-
nementales a I’arsenic inorganique, il était nécessaire de :
1) caractériser I’exposition de la population générale rési-
dant en France ; 2) identifier les effets sanitaires de I’arsenic
inorganique et parmi eux ses effets critiques (ceux dont la
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prévention est propre a protéger la santé de 1’ensemble de
la population) ; 3) caractériser les relations dose-réponse
pour chacun de ces effets critiques et identifier des valeurs
toxicologiques de référence (VTR) garantissant la sécurité
sanitaire des populations exposées ; 4) identifier les éven-
tuels indicateurs biologiques utilisables pour la surveillance
biologique de I’exposition a I’arsenic inorganique de la
population générale et/ou ceux aptes a détecter des effets
toxiques précoces.

Les 3 premiers points font I’objet d’une précédente publi-
cation [1]. Celle-ci montre que :

— les principales sources d’exposition a I’arsenic de
la population générale sont alimentaires. S’agissant de
I’arsenic total, sa principale source alimentaire est cons-
tituée par les produits de la mer, mais concernant les
especes inorganiques de 1’arsenic qui sont responsables de
I’essentiel des effets toxiques, les principales sources ali-
mentaires sont I’eau et les céréales, en particulier le riz.
Le café, le thé, la biere et le vin sont d’autres sources
alimentaires d’arsenic inorganique, mais bien moindres
que les deux premieres citées. Les enfants de moins de
6 ans et singulierement ceux de moins de 3 ans sont le
groupe le plus fortement exposé a I’arsenic inorganique
alimentaire, du fait de sa consommation de riz et d’eau.
En France, les dernieres évaluations de 1’exposition de
la population générale a 1’arsenic inorganique, du fait de
I’alimentation, indiquent que la moyenne des apports ali-
mentaires est de 0,24 a 0,28 pg/kg p.c./j chez les adultes
et de 0,31 a 0,39 pg/kg p.c./j chez les enfants de 7-12
mois (les plus fortement exposés). Au 95¢ percentile, les
chiffres correspondants étaient de 0,46-0,51 pg/kg p.c./j et
de 0,61-0,77 ng/kg p.c./j;

— D’arsenic n’est généralement pas condidéré comme un
oligoémément essentiel par les grandes agences de sécu-
rité sanitaire de 1’alimentation, nationales et internationales
[en particulier, I’Organisation mondiale de la santé¢ (OMS)
et I’Agence européenne de sécurité sanitaire des aliments
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(EFSA)]', mais comme un élément naturel toxique avec
quand les espeéces concernées sont inorganiques, des effets
a seuil de dose observables apres des expositions faibles et
des effets sans seuil de dose.

En raison de leur apparition aux doses les plus faibles et
de leurs relations dose-réponse les mieux caractérisées, la
HAS et la STC recommandent de retenir les effets cuta-
nés non cancérogenes (troubles de la pigmentation et de la
kératinisation) comme effets critiques a seuil de dose de
I’arsenic inorganique. En cas d’exposition par voie orale a
I’arsenic inorganique, pour la protection de la population
générale contre les effets toxiques a seuil de dose, la VTR
retenue est de 0,3 pg/kg p.c./j.

Les effets sans seuil de dose de I’arsenic inorganique sont
ses effets cancérogenes. Pour I’évaluation des risques can-
cérogenes associés a I’ingestion d’arsenic inorganique, la
HAS et la STC recommandent d’utiliser un exces de risque
unitaire de carcinome cutané, pour une exposition continue,
vie entiere (70 ans), de 1,5.10° par wg/kg p.c./j.

Les apports alimentaires quotidiens d’arsenic inorganique
indiqués ci-dessus approchent ou dépassentla VTR pour les
effets a seuil de dose ; ils correspondent a des exces de risque
de cancer cutané de 10 a 103, C’est pourquoi les apports
environnementaux supplémentaires d’arsenic inorganique
devaient étre aussi faibles que possible.

Au niveau individuel, I’outil le mieux adapté a la détection
des surexpositions a des substances chimiques de I’envi-
ronnement, toutes voies d’absorption confondues, est, en
premigre intention, la biométrologie. Le présent article, pré-
sente les résultats de I’évaluation de la faisabilité de la bio-
surveillance de 1’exposition environnementale a 1’arsenic.

Méthodes

Les recommandations de bonne pratique (RBP) sont défi-
nies dans le champ de la santé comme « des propositions
développées méthodiquement pour aider le praticien et le
patient a rechercher les soins les plus appropriés dans des
circonstances cliniques données ».

La méthode Recommandations pour la pratique clinique
(RPC) est la méthode préférentielle a la Haute autorité de
santé (HAS) pour élaborer des recommandations de bonne
pratique. Il s’agit d’une méthode rigoureuse qui repose

! De fait des études conduites dans plusieurs espéces d’animaux ont
montré I'interférence de I’arsenic avec le métabolisme d’acides aminés
essentiels (en particulier, ceux de la méthionine et de I’arginine), dans la
modulation du métabolisme des groupements méthyles labiles ou dans
I’expression génique. Des études de privation en arsenic conduites dans
diverses espéces animales n’ont montré qu’une moindre croissance des
animaux traités et diverses modulations métaboliques d’interprétation dif-
ficile en raison de variations simultanées des concentrations dans les mil-
ieux intérieurs de divers autres éléments inorganiques et d’acides aminés.
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sur : la participation des professionnels et représentants
des patients et usagers concernés par le theme de 1a RBP ;
la transparence vis-a-vis de 1’analyse critique de la littéra-
ture, de 1’essentiel des débats et des décisions prises par
les membres du groupe de travail, des avis formalisés des
membres du groupe de lecture, de I’ensemble des partici-
pants aux différents groupes ; I’'indépendance d’élaboration
des recommandations, de par : le statut de la HAS,
autorité publique indépendante a caractére scientifique,
I’indépendance des groupes impliqués (groupe de travail,
groupe de lecture), et I’'indépendance financiere ; la gestion
des intéréts déclarés par les experts du groupe de travail.
En I’occurrence, le groupe de travail qui a réalisé la revue
de la littérature pour 1’identification de possibles indica-
teurs biologiques d’exposition a I’arsenic inorganique et/ou
d’effets précoces de cet agent était coordonné par la HAS et
la STC et composé de membres issus de I’ Agence sanitaire
de I’alimentation de 1’environnement et du travail (Anses),
de la Société francaise de médecine du travail (SFMT), de
la Société frangaise de santé publique (SFSP), de la Société
frangaise de toxicologie analytique (SFTA), de la STC et
de la Société francophone de santé-environnement (SFSE),
ainsi que de représentants d’usagers.

Au cours des dernieres décennies, plusieurs agences
sanitaires nationales ou internationales ont publié des carac-
térisations détaillées et motivées des dangers de 1’arsenic
inorganique. Il a été décidé d’examiner en premiere inten-
tion, ces évaluations, en particulier celles réalisées apres
2000 soit celles : du Rijksinstituut voor Volksgezondheid
en Milieu (RIVM, 2001) [2] ; de I’Organisation mondiale
de la santé (OMS, 2001 et 2011) [3-5] ; du California
office of environmental health hazard assessment (OEHHA
2004, 2008 et 2011) [6-8] ; de Santé Canada (2006)[9] ;
de I’ European food safety authority (EFSA, 2009) [10] ; de
I’Agency for toxic substances and disease registry (ATSDR,
2007 et 2016) [11, 12].

Cette analyse a conduit a retenir une évaluation de réfé-
rence : la plus récente, celle conduite par I’ATSDR en
2007, puis 2016 [11, 12]. Elle a été complétée des données
issues des autres monographies sus-citées, d’évaluation des
dangers pour 1’élaboration de valeurs toxicologiques de
référence et par une recherche bibliographique conduite
dans Medline, Scopus, ciblée sur les publications posté-
rieures au 1°" janvier 2016.

Résultats
Toxicocinétique et métabolisme de I'arsenic
inorganique

La toxicocinétique de I’arsenic inorganique et son métabo-
lisme dépendent de sa valence et de 1’hydrosolubilité du
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dérivé impliqué. En pratique, les composés présents dans
les environnements professionnels et extra-professionnels
sont tres majoritairement des dérivés trivalents et pentava-
lents hydrosolubles : arsénites (As'') oxydés en arséniates
(AsV) et arséniates réduits en arsénites selon le milieu dans
lequel ils se trouvent.

Absorption

Absorption respiratoire

L’inhalation est une voie de pénétration importante de
I’arsenic quand ce dernier est présent sous forme de micro-
ou de nano-aérosols. Les particules absorbables sont celles
qui ont un diametre aérodynamique inférieur a 5 pm, leur
permettant de parvenir jusqu’aux alvéoles. Dans le cas de
I’arsenic présent dans la fumée de cigarettes, la rétention
dans I’arbre respiratoire est d’environ 40 % et I’absorption
de I’arsenic déposé est de 75 a 85 % [13]. Chez les sala-
riés exposés a des poussieres fines de trioxyde d’arsenic
dans des fonderies, I’absorption respiratoire a été estimée a
40-60 % de la quantité inhalée [14, 15].
Expérimentalement, I’absorption de I’arsenic inorganique
déposé dans I’arbre respiratoire est fortement corrélée a
son hydrosolubilité, le passage systémique des dérivés tres
hydrosolubles comme I’arsénite et 1’arséniate de sodium
étant a peu pres complet et rapide [16], alors que celui
des dérivés insolubles, tels que 1’arséniate de plomb ou le
sulfure d’arsenic est beaucoup plus lent et incomplet.

Absorption digestive

L’ingestion est une importante voie d’absorption des déri-
vés inorganiques de I’arsenic, tant en milieu de travail qu’en
cas d’exposition extra-professionnelle ; par le port a la
bouche des mains, d’objets ou d’aliments contaminés, ainsi
que par la déglutition secondaire de particules de grandes
tailles, d’abord inhalées et déposées dans 1’arbre trachéo-
bronchique, d’ou elles sont transportées vers le carrefour
aéro-digestif par I’ascenseur mucociliaire bronchique.

En solution dans ’eau, 1’arsénite et 1’arséniate de sodium
sont fortement et rapidement absorbés dans le tube digestif :
le passage est estimé a 45-95 % selon les études [17-20]
et généralement plus de 90 % [11, 12]. L’absorption des
dérivés insolubles ou faiblement solubles est, en revanche,
tres faible [21].

Le passage de la barriere digestive dépend aussi de la
matrice dans laquelle se trouve 1’arsenic ; ainsi, la biodis-
ponibilité d’une espece donnée de I’arsenic est bien plus
importante quand elle est dans 1’eau que lorsqu’elle est
dans un sol [11, 22-25] ; dans les sols, la présence de
fer, d’aluminium, de manganese ou de phosphates limite
drastiquement la bioaccessibilité et la biodisponibilité de
I’arsenic inorganique ; la fraction disponible est généra-
lement comprise entre 10 % et 30 %, mais elle peut étre
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plus importante (jusqu’a 80 %) ou beaucoup plus faible
(jusqu’a 0,1 %) [12] ; elle est, en regle générale, plus éle-
vée pour les arsénites (AsT que pour les arséniates (AsV).
Expérimentalement, la co-exposition de rats a des dérivés
inorganiques de I’arsenic et du cadmium par voie orale a
diminué de 34-35 % la biodisponibilité de I’arsenic : en par-
tie du fait de la formation dans le tube digestif de complexes
insolubles d’arséniate de cadmium, mais aussi par d’autres
mécanismes non caractérisés [26]. Une interaction sem-
blable et d’amplitude voisine (30-43 %) est rapportée avec
les dérivés inorganiques du plomb [27].

La biodisponibilité de I’arsenic des aliments est généra-
lement excellente (> 80 %) [28], c’est en particulier, le
cas de I’arsenic du riz [12]. De méme, dans une étude
conduite chez le porc, la biodisponibilité de 1’arsenic était
en moyenne de 52 % dans les blettes, 50 % dans la laitue,
77 % dans les radis et 98 % dans les haricots ; 98 % de
I’arsenic de ces légumes étaient inorganiques [29].
L’absorption digestive du MMA et celle du DMA sont
également excellentes (> 75 %) [11, 12].

Rien n’indique que I’absorption digestive de I’arsenic inor-
ganique et de ses dérivés méthylés soit différente chez
I’enfant et chez I’adulte [11].

Absorption cutanée

A travers la peau intacte, le passage transcutané des dérivés
inorganiques de I’arsenic est tres faible. Certains compo-
sés sont tres irritants et peuvent 1éser la barriere cutanée,
facilitant ainsi leur passage secondaire [11, 12].

Le passage transcutané de 1’arsenic des sols a été évalué
chez le singe, il est toujours inférieur a 1 % (0,2 2 0,3 %
pour les sols secs et 0 a 0,85 % pour les sols humidifiés)
[30, 31].

Distribution

Au pH physiologique sanguin, I’arsenic trivalent (pKa =
9,2) est sous forme neutre [As(OH)3], tandis que I’AsY
est sous forme ionisée. Dans le sang, les arséniates (As")
sont rapidement réduits en arsénites (Asm), de sorte que la
distribution des deux types de composés inorganiques est
assez semblable. La concentration d’arsenic dans les héma-
ties est environ trois fois plus élevée que dans le plasma. Il
existerait des transporteurs cellulaires permettant a I’ As'!!
de pénétrer dans les cellules, tandis que I’AsY utilise le sys-
teme de transport des phosphates, ce qui explique sa fixation
dans I’os. Apres une exposition unique, la décroissance des
concentrations érythrocytaires et plasmatiques est tripha-
sique avec des demi-vies de 2-3 heures, 30 heures et plus
de 200 heures [11, 12].

Dans le sang et les tissus, 1’arsenic trivalent (As'™ se lie
avec les groupements sulfhydriles de protéines et de pep-
tides tels que le glutathion. Ce ne sont pas des liaisons
covalentes et un transfert vers des sites de plus grande affi-
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GSH GSSG SAM SAHC
H,AsO \—/' As(OH) \_/' .
2A:v ¢ > Asll ¢ e CH;3As(OH)O,
Arséniate réductase Arsénite méthyl-transférase MMAV
MMAVY GSH
réductase
MMAI
méthyltransférase GSSG
(CHg),As0, ¢———— CHzAs(OH),
DMAY MMA!!
SAHC SAM

AsV : arsenic pentavalent ; As'! : arsenic trivalent ; GSH : glutathion réduit ; GSSG : glutathion oxydé ;
SAM : S-adénosylméthionine ; SAHC : S-adénosyl-L-homocystéine ;
MMAY : acide monométhylarsonique ; MMA!" : acide monométhylarsénieux ;
DMAY : acide diméthylarsinique

Figure 1. Métabolisme de 'arsenic inorganique.

nité (par exemple, les groupements thiols de chélateurs, tel
que I’acide dimercaptosuccinique) est possible [32].
L’arsenic trivalent (As) est largement distribué dans
presque tous les tissus [11, 12]. En cas d’intoxication aigué,
les concentrations les plus élevées sont mesurées dans le
foie et les reins [33]. C’est dans les cheveux et les poils, les
ongles, la peau et les poumons qu’elles sont les plus fortes,
en cas d’exposition prolongée [34]. Dans la plupart des
especes animales et chez I’homme, les concentrations céré-
brales sont habituellement moins élevées, ce qui indique
une efficacité partielle de la barriere hémato-encéphalique
[34].

Chez les rongeurs et chez ’homme, I’arsenic inorganique
passe facilement la barriere placentaire [35-37].

Meétabolisme

L’arsenic pentavalent absorbé est rapidement réduit en
arsenic trivalent (figure ). Cette réaction est couplée a
I’oxydation de deux molécules de glutathion. L’étape sui-
vante est une méthylation oxydative de I’arsénite (As'll),
catalysée par une arsénite-méthyltransférase hépatique en
présence de S-adénosylméthionine (SAM), qui est le don-
neur de méthyle ; elle aboutit a la production d’acide
monométhylarsonique pentavalent (MMAY). Le MMAY
est secondairement réduit en acide monométhylarsénieux
(MMA!) et celui-ci subit a son tour une méthylation oxy-
dative, en présence de SAM ; elle le transforme en acide
diméthylarsinique (DMAY) pentavalent [38].

Chez I’homme, en cas d’exposition a de faibles doses
d’arsenic inorganique (en dec¢a, de la saturation des sys-
témes enzymatiques catalysant le métabolisme), les especes
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de l'arsenic éliminées dans les urines sont de 1’arsenic
inorganique (As; : 10-30 %), des dérivés monométhylés
(MMA total : 10-20 %) et diméthylés (DMA total : 60-
80 %) [39]. Les principaux métabolites urinaires sont le
MMAY etle DMAV . Les dérivés méthylés pentavalents ont
une faible toxicité intrinseéque, de sorte que le métabolisme
de I’arsenic inorganique a d’abord été interprété comme un
processus de détoxification. Cependant, des travaux plus
récents indiquent une toxicité tres élevée des dérivés méthy-
1és trivalents, supérieure a celle des composés inorganiques
[11, 12, 38, 40, 41].

Le métabolisme de 1’arsenic est quantitativement variable
d’une espece al’autre ; certaines especes ne le méthylent pas
(cobaye, ouistiti, chimpanzé§. . .) ; inversement, les capacités
de méthylation de la souris et du lapin sont proches de celles
de I’homme [11]. Des variations sont aussi observées d’une
population a I’autre : par exemple, certaines populations
andines excretent moins de MMA (quelques pourcents),
tandis que c’est I’inverse dans certaines régions de Taiwan
[42]. 11 existe aussi des différences de métabolisation d’un
individu a I’autre, dans une méme population, du fait de la
variabilité des activités des glutathion-transférases cataly-
sant la réduction des arséniates (AsY) en arsénites (Asl) et
de I’arsénite-méthyltransférase. Cette variabilité du méta-
bolisme explique au moins partiellement, les variations
interespeces et interindividuelles de la toxicité de I’arsenic
[38, 43-47]. En revanche, chez un individu donné, les capa-
cités de méthylation sont remarquablement stables [48].
La méthylation est un processus saturable et a forte dose, il
semble que 1’arsénite (As'") inhibe la production de DMA,
de sorte que les ratios As;/MMA + DMA et MMA/DMA
augmentent [49].
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Hors le MMA, les principales especes organiques de
I’arsenic (DMA, arsénobétaine et arsénocholine) ne sont
pas métabolisées et sont excrétées sous forme inchan-
gée [11, 12].

Excrétion

L’excrétion de I’arsenic inorganique est principalement
urinaire et les principaux métabolites éliminés par cette
voie sont ’acide monométhylarsonique (MMAVY) et I acide
diméthylarsinique (DMAY). La demi-vie d’élimination de
I’arsenic urinaire est d’environ 4 jours [17, 20]. Les autres
voies d’excrétion sont mineures. Cependant, 1’arsenic se
lie a la kératine de la peau, des cheveux, des poils et des
ongles ou il peut étre mesuré longtemps apres 1’arrét de
I’exposition.

Il existe une faible excrétion lactée de l’arsenic : les
concentrations mesurées chez des femmes sans source
d’exposition spécifique sont de 1’ordre de 0,1 & 0,5 wg/L
[50]. Elles étaient de seulement 3,1 wg/L, en moyenne,
chez des femmes contaminées par leur eau de boisson et
dont I’arsenicurie moyenne était de 320 pg/L [51]. Dans
une autre étude, elle était en moyenne de 1,12 pg/L chez
des femmes dont la concentration urinaire d’arsenic était en
moyenne de 154,8 wg/L et de 0,78 wg/L chez des femmes
dont la concentration urinaire moyenne €était de 90,2 pg/L
[52]. En conséquence, le risque de contamination du fait
de I’allaitement maternel est négligeable, méme en cas de
forte contamination de la mere. Dans les zones ou 1’eau
consommée est contaminée par ’arsenic, les nourrissons
qui sont exclusivement nourris par allaitement maternel
ont une concentration urinaire d’arsenic inférieure a celle
mesurée chez ceux qui consomment aussi d’autres types
d’aliments [53].

Indicateurs biologiques d’exposition

Techniques d’analyse [11, 12, 54, 55]

L’arsenic peut étre mesuré dans les liquides biologiques, les
phaneres et les tissus. Les méthodes d’analyse les plus sou-
vent utilisées sont la spectrométrie d’absorption atomique
(SAA) directe ou apres génération d’hydrures, la spectro-
métrie de fluorescence atomique (AFS) et la spectrométrie
par couplage inductif (ICP) couplée a la spectrométrie
d’émission optique (ICP-OES), a la spectrométrie de masse
(ICP-MS) ou a la spectrométrie de masse haute résolu-
tion (ICP-MS-HR). A noter, dans le cas de I'ICP-MS,
I’interférence générée par les chlorures présents dans les
milieux biologiques (Cl, masse atomique 35), apres leur
collision avec le gaz vecteur, 1’argon (Ar, masse atomique
40), qui conduit a la formation d’ArCl de masse 75, res-
ponsable d’une interférence polyatomique lors du dosage
de I’arsenic dont la masse atomique est également 75.
Celle-ci peut étre prévenue de différentes manieres : emploi
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d’un algorithme de correction, utilisation d’une cellule de
collision ou de réaction, emploi d’un détecteur haute réso-
lution ou, a défaut, la génération d’hydrures. En effet,
I’hydrogénation directe des urines transforme 1’arsenic
inorganique et ses métabolites (mais pas 1’arsénocholine
et ’arsénobétaine) en hydrures volatils, qui sont quantifiés.
L’activation neutronique peut également €tre utilisée pour
les mesurages dans les tissus.

Ces différentes techniques dosent tous les atomes d’arsenic
présents dans 1’échantillon, mais utilisées seules, elles
ne permettent pas de spéciation ; c’est-a-dire qu’elles ne
donnent aucune information sur la forme chimique de
I’arsenic dans 1’échantillon : elles ne permettent pas de
distinguer I’As"! de 1’AsY ou de quantifier spécifique-
ment les formes organiques. . . Pour cela, il est nécessaire
de procéder a une séparation préalable des différentes
especes. Des méthodes simples utilisant une extraction
par solvants ou sur résines échangeuses d’ions permettent
de mesurer en bloc I’arsenic inorganique et ses princi-
paux métabolites, I’acide monométhylarsonique (MMAV)
et ’acide diméthylarsinique (DMAV), a I’exclusion des
autres especes organiques (par exemple, I’arsénocholine et
I’arsénobétaine) qui ne sont pas des métabolites de I’ arsenic
inorganique et sont apportées en grandes quantités par
I’alimentation (en particulier, la consommation de produits
de la mer). Ainsi, le traitement des urines par le chloro-
forme par exemple permet d’extraire du milieu biologique
les composés arsenicaux organiques (arsénocholine et arsé-
nobétaine) pour quantifier ensuite uniquement I’arsenic
inorganique présent. Des méthodes plus sophistiquées, fon-
dées sur le couplage de la chromatographie liquide haute
performance avec I'ICP-MS (HPLC-ICP-MS) ou avec
I’AFS et la génération d’hydrures (HPLC-HG-AFS), per-
mettent de doser séparément, dans I’urine, 1’ As'™, I’AsV,
le MMA, le DMA, I’arsénocholine et I’arsénobétaine. Les
techniques les plus récentes permettent méme de diffé-
rencier MMAY, DMAY, MMA" et DMA!, Les dosages
tissulaires d’arsenic total réalisés principalement en méde-
cine 1égale, nécessitent une mise en solution préalable de
I’échantillon ; celle-ci fait appel a une minéralisation, soit
par micro-ondes, soit par minéralisation acide a chaud (par
exemple, acide nitrique ultra-pur a 70 °C). La spéciation
sur ce type de prélevements est encore du domaine de la
recherche.

Quelle que soit la technique analytique utilisée, les incer-
titudes sur la mesure sont estimées par la répétabilité
analytique et la fidélité intermédiaire. Les limites de détec-
tion et de quantification doivent étre précisées. L’emploi
d’un matériel de référence, s’il est disponible est recom-
mandé pour tout type de milieu biologique. Les intervalles
de référence sont établis par chaque laboratoire. A cette
fin les procédures recommandées dans le cadre du projet
européen DEMOCOPHES, concernant I’ harmonisation de
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la biosurveillance des populations européennes sont utili-
sables [56].

La Société francaise de médecine du travail, la Société
francaise de toxicologie analytique et la Société de toxico-
logie clinique ont également élaboré des recommandations
de bonne pratique pour 1’organisation de la surveillance
biologique des expositions professionnelles a des agents
chimiques [57].

La participation du laboratoire a des programmes de contrd-
les de qualité externes, y compris internationaux et la mise
en place systématique de contrdles de qualité internes sont
des points déterminants pour 1’obtention d’une accrédi-
tation Cofrac-ISO 15189 qui est une garantie, pour les
utilisateurs, de la fiabilité du laboratoire.

Indicateurs biologiques d’exposition

L’utilisation d’un indicateur biologique pour 1’évaluation
de I’exposition a I’arsenic inorganique a I’avantage, sur les
indicateurs de 1’exposition externe, de prendre en compte
toutes les sources et les voies d’exposition, ainsi que les
particularités individuelles des personnes exposées.

Arsenic urinaire

Arsenic total. En raison des apports alimentaires et
de I’élimination urinaire d’especes organiques de I’arsenic
(arsénosucres, arsénocholine, arsénobétaine) de tres faible
toxicité, I’arsenicurie totale n’est pas un indicateur bio-
logique utilisable pour la surveillance de 1’exposition
environnementale a I’arsenic inorganique [11].

Somme des concentrations de I’arsenic inorganique,
du MMA et du DMA

L’indicateur biologique d’exposition de référence est la
somme des concentrations urinaires de 1’arsenic inorga-
nique (As; : AsY + Asl) et de ses métabolites méthylés,
MMA et DMA (ZAsi-MMA-DMA)-

D’assez nombreuses études indiquent une forte corréla-
tion entre I’exposition externe a 1’arsenic inorganique et
la somme Xagi-MMA-DMA - €tudes chez des volontaires
[20, 58, 59] ; études transversales en milieu de travail
[60-64], ou en population générale, du fait de sources envi-
ronnementales d’exposition (eau, sol, poussieres) [65-70].
Dans les études conduites en milieu de travail, 1’indicateur
de I’exposition externe généralement utilisé est la concen-
tration atmosphérique d’arsenic. En conséquence, les
corrélations observées varient d’une étude & 1’autre parce
que I’inhalation n’est pas la seule voie de pénétration de
I’arsenic dans 1’organisme : quand les travailleurs sont
exposés a des poussieres, il existe aussi une importante
exposition par voie digestive, dont I'importance dépend de
I’hygiene individuelle et qui n’est évidemment pas prise en
compte par la mesure de la concentration atmosphérique
[71].
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Plusieurs études épidémiologiques indiquent également
une association positive entre la concentration urinaire
d’arsenic total et/ou de la somme Xagi-MMA-DMA €t
les risques de diverses pathologies induites par
I’arsenic (Iésions cutanées bénignes, troubles cogni-
tifs, neuropathie périphérique, troubles vasculaires péri-
phériques, cancers respiratoires) [72].

Considérant la demi-vie de D’élimination urinaire de
I’arsenic qui est en moyenne de 4 jours, la somme
Y Asi-MMA-DMA est un indicateur de 1’exposition récente a
I’arsenic, mais quand I’exposition est a peu prés cons-
tante cet indicateur biologique d’exposition est prédictif des
risques pour la santé.

En milieu professionnel, le prélevement doit €tre fait apres
la journée de travail et en fin de semaine. Comme il existe
un risque majeur de contamination externe des urines, il
est impératif que celles-ci soient prélevées a distance du
lieu d’exposition et apres que I’intéressé s’est changé et
lavé. 1l est généralement recommandé de confier le flacon
de recueil des urines a ’intéressé pour qu’il le remplisse
a son domicile [71, 73] : en cas d’exposition habituelle la
concentration urinaire d’arsenic est peu variable d’un jour
a I’autre [74] et entre la fin d’un poste de travail et le début
du suivant [75].

Pour I’évaluation des expositions environnementales, le
prélevement de 1’échantillon d’urine peut, théoriquement,
étre fait a tout moment. Afin de disposer d’échantillons
comparables, en cas de suivi individuel longitudinal et pour
limiter le risque de contamination externe, il est générale-
ment recommandé d’utiliser un échantillon des premieres
urines émises apres le lever matinal [66, 76].
Traditionnellement, le flacon de recueil est a usage unique.
Les prélevements peuvent étre conservés sans dommage
pendant au moins 2 mois a 4-20 °C, sauf si I’on souhaite
doser 1’acide monométhylarsénieux (MMAI) et I’acide
diméthylarsénieux (DMA). Dans ce cas, il est nécessaire
que les urines soient additionnées de diéthyldithiocarba-
mate de diéthylammonium [77].

Le dosage spécifique de la somme (Asi + MMA + DMA)
dans les urines élimine la plus grande partie des interfé-
rences par 1’arsenic organique alimentaire. Cependant, la
consommation de produits de la mer apporte un peu d’acide
diméthylarsinique (DMA). C’est pourquoi il est indispen-
sable de recommander aux personnes dont les urines vont
étre prélevées pour un dosage, de ne pas consommer de pro-
duits de la mer pendant les 3 jours précédents. Il est avisé de
vérifier qu’elles ont respecté ces recommandations, en les
questionnant lors de la récupération du prélevement [71].
Pour pouvoir tenir compte de la variabilité de la concentra-
tion des urines, il est également recommandé de mesurer
la concentration de créatinine dans les échantillons d’urine
et d’ajuster la concentration d’arsenic exprimée en pg/L a
celle de la créatinine [72]. Quand les urines sont trop diluées
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(créatinine urinaire < 0,3 g/L) ou trop concentrées (créa-
tinine urinaire > 3 g/L), les concentrations mesurables ne
sont pas interprétables et il est recommandé de répéter le
prélevement [57].

Les principaux facteurs de variation de la somme
Y Asi-MMA-DMA , €n population générale, sont alimentaires :
hors I’eau quand elle est contaminée, les principaux déter-
minants sont la consommation de produits de la mer, parce
qu’ils apportent du DMA [78-80], mais aussi celle de
céréales [78], en particulier celle de riz [81-84] et a un
moindre degré, celle de vin [78, 80, 85, 86] ou de biere [87]
et celle d’eaux minérales [78, 88] ; dans les zones ou le
sol est contaminé par I’arsenic, la consommation de végé-
taux produits localement, peut également étre un facteur
d’élévation de I’arsenicurie [89, 90].

Avec les méthodes de dosages habituellement utilisées,
les limites de détection (LOD) et de quantification (LOQ)
dans les urines, de la somme XAsiMMA-DMA, SONt res-
pectivement de 0,5 et 0,75 pg/L. En ce qui concerne
la quantification spécifique des especes inorganiques, les
LOQ sont de 0,1 pg/L pour As'!, de 0,5 wg/L pour AsV,
MMA et DMA et la fidélité intermédiaire est comprise
entre 1,9 et 4,5 % [91, 92].

Autres indicateurs biologiques d’exposition

Concentrations dans les phaneres. Le dosage de
I’arsenic total dans les cheveux et dans les ongles est d’un
grand intérét en médecine légale, quand 1’absorption a
été seulement digestive ou parentérale. Les concentrations
mesurées permettent, en effet, non seulement de confirmer
I’intoxication et de quantifier le degré d’exposition, mais
encore de dater rétrospectivement cette exposition, en réa-
lisant un dosage séquentiel sur des segments de 1 cm de
cheveux, correspondant a environ un mois d’exposition.
Les concentrations unguéales et capillaires de I’arsenic sont
véritablement des indicateurs spécifiques de 1’exposition a
I’arsenic inorganique, car les dérivés organiques ne sont pas
incorporés dans ces matrices.

Plusieurs études indiquent une bonne corrélation entre la
concentration de I’arsenic dans ’eau consommé et celles
mesurables dans les cheveux ou les ongles [76]. Selon Kurt-
tio et al., une augmentation de 10 pg/L d’arsenic dans
I’eau de boisson, ou une augmentation de 1’exposition de
10 a 20 pg/j conduit a une augmentation de 0,1 pg/g
de la concentration dans les cheveux [93]. Cependant,
en cas d’exposition professionnelle et dans les situations
d’exposition environnementales pour lesquelles une expo-
sition directe des phaneéres a 1’arsenic est possible (par
exemple, du fait de sa présence dans les sols ou dans les
poussieres), cheveux et ongles ne sont pas utilisables pour la
surveillance de 1’exposition individuelle, car I’arsenic peut
y étre incorporé du fait de son passage systémique mais
aussi par dépot externe suivi d’une migration partielle vers
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I’intérieur du cheveu. Les diverses techniques de lavage du
prélevement qui sont mises en ceuvre avant I’analyse ne
permettent pas 1’élimination de tout 1’arsenic déposé a la
surface des cheveux, en raison de la structure de ces der-
niers et de la forte fixation de I’arsenic sur les groupements
SH de la kératine [11, 71, 72, 94, 95].

En I’absence de source d’exposition spécifique, la concen-
tration d’arsenic dans les cheveux est généralement
inférieure a 0,1 pg/g [96, 97], mais toujours inférieure a
0,3 pg/g [98].

La concentration d’arsenic dans les ongles est supérieure a
celle mesurée dans les cheveux, mais elle est généralement
inférieure a 1,0 g/g [98, 99].

Concentrations sanguines

L’arsenic sanguin n’est un indicateur biologique utile
qu’en cas d’intoxication aigué ou subaigué et pour la sur-
veillance thérapeutique des traitements anti-leucémiques
par I’anhydride arsénieux [100], car les concentrations dans
le sang total, le plasma ou le sérum sont plus faibles que
les concentrations urinaires et elles décroissent tres rapide-
ment, a I’arrét de 1’exposition [11, 72].

En population générale et en I’absence de source
d’exposition spécifique a 1’arsenic, les concentrations
sériques (/plasmatiques) et dans le sang total de 1’élément
sont généralement de moins de 1 pg/L a quelques pg/L.
Dans une série de prélevements réalisés chez 106 volon-
taires adultes francais, en 2012, la médiane et le 95°
percentile de la concentration d’arsenic étaient respective-
ment de 2,2 wg/L et 7,6 ng/L dans le plasma et de 1,9 ng/L
et 7,1 wg/L dans le sang total [101]. Chez 99 individus de
moins de 18 ans, sans source d’exposition spécifique, les
valeurs correspondantes étaient respectivement de 2,1 pg/L
et3,2 pg/Letde 1,5 pg/Let3,5 wg/L[102]. Dans un échan-
tillon (n = 1 992) représentatif de la population générale
des Hauts-de-France agée de 20 & 59 ans, la moyenne géo-
métrique et le 95° percentile des concentrations d’arsenic
mesurées dans le sang total entre 2008 et 2010 étaient de
1,7 wg/L et 6,7 wg/L [103]. Des valeurs voisines (respecti-
vement, 2,3 ug/L et 16,7 pg/L) ont été observées dans une
étude chinoise récente [104]. A titre de comparaison, les
concentrations sanguines mesurées chez les malades traités
par I’arsenic sont de I’ordre de la centaine de pg/L et dans
les cas d’intoxication aigué mortelle, elles sont générale-
ment supérieures a 1 000 wg/L [11].

Plusieurs études ont montré que les corrélations entre les
indicateurs de 1’exposition externe a 1’arsenic inorganique
(dose journaliere ou concentration dans 1’eau consommée)
d’une part et les concentrations sérique, plasmatique ou
dans le sang total de 1’é1ément, d’autre part, sont médiocres
ou absentes [11, 105]. Les concentrations de 1’arsenic dans
le sang total, le sérum ou le plasma ne sont pas des indi-
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Tableau 1. Distribution des concentrations urinaires de la somme X agi-vma-Dma €n g As/L (ENNS 2006-2007).

Surveillance biologique de I'exposition a I'arsenic inorganique

n MG IC 95 % MG P50 P95 1C95 % P95
Total 1500 3,75 3,61-3,90 4,03 10,68 9,95-11,50
Femmes 949 3,31 3,13-3,49 3,52 9,80 9,04-10,56
Hommes 551 4,27 4,03-4,53 4,50 11,49 9,78-13,20
18-39 ans 444 4,07 3,88-4,27 4,49 10,72 9,43-12,01
40-59 ans 740 3,88 3,64-4,15 4,13 11,39 10,31-12,47
60-74 ans 316 2,91 2,63-3,22 2,91 9,39 8,41-10,37

IC : intervalle de confiance ; MG : moyenne géométrique ; P50 : médiane ; P95 : percentile 95.

Tableau 2. Distribution des concentrations urinaires de la somme XAsi-MMA-DMA en pg As/g créatinine (ENNS 2006-2007).

n MG IC 95 % MG P50 P95 IC95 % P95
Total 1500 3,34 3,23-3,45 3,53 8,90 8,50-9,38
Femmes 949 3,42 3,24-3,60 3,67 9,17 8,48-9,86
Hommes 551 3,27 3,11-3,43 3,41 8,56 7,97-9,15
18-39 ans 444 2,94 2,82-3,06 3,21 7,42 6,81-8,03
40-59 ans 740 3,64 3,42-3,88 3,85 9,62 8,11-11,13
60-74 ans 316 3,71 3,40-4,05 3,68 9,63 7,26-12,0

IC : intervalle de confiance ; MG : moyenne géométrique ; P50 : médiane ; P95 : percentile 95.

cateurs utiles de I’exposition a I’arsenic aux faibles doses
[11,76].

Valeurs biologiques de référence

S’agissant de I’indicateur biologique de référence retenu,
la somme des concentrations urinaires de 1’arsenic inorga-
nique et de ses métabolites méthylés (X asi-MMA-DMA ), deux
types de valeur de référence peuvent étre identifiés :

— des valeurs observationnelles, basées sur la description de
I’'imprégnation d’une population de référence (idéalement,
un échantillon représentatif de la population générale) ;

— des valeurs sanitaires, dites « biomonitoring equiva-
lents », dérivées de valeurs toxicologiques de référence pour
I’exposition externe.

Valeurs observationnelles

Les seules données disponibles qui soient issues d’un
échantillon représentatif de la population générale francaise
sont celles collectées dans le cadre de I’Etude nationale
nutrition santé (ENNS) en 2006-2007 [91, 106]. Elles
concernent des adultes de 18 a 74 ans. Elles sont présentées
dans les tableaux 1 et 2.

Le tableau 3 compare les résultats d’ENNS avec ceux
d’autres études également conduites dans des échantillons
représentatifs de la population générale des pays concernés.
Les concentrations de la somme X asiMMA-DMA, dans la
population générale sont assez voisines en Allemagne, en
Belgique et en France. Elles sont un peu plus élevées aux
USA, mais du méme ordre de grandeur. Dans les études
conduites en Belgique et aux USA, les moyennes géo-
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métriques, les médianes et les 95¢ percentiles sont tres
peu différents d’une classe d’4ge a 1’autre, au-dela de 6
ans. On ne dispose pas d’information sur 1’excrétion uri-
naire de Xasi-MMA-DMA, chez les moins de 18 ans dans
un échantillon représentatif de la population résidant en
France. L’étude Esteban, en cours de publication, devrait
prochainement en fournir pour les 6-17 ans, mais pas pour
les individus plus jeunes.

Les seules données disponibles chez les moins de 6 ans sont
celles issues d’Allemagne [107, 108], du Canada [109] et
des Etats-Unis [110]. Les 3 rapports ne concernent que les
enfants 4gés de 3 a 5 ans. On ne dispose pas d’information
sur I’excrétion urinaire de ¥ ag-MMA-DMA, dans un échan-
tillon représentatif de la population générale dgée de moins
de 3 ans.

L’étude allemande indique que les moyennes géométriques,
les médianes et les 95° percentiles de la distribution de
Y Asi-MMA-DMA sont trés voisins chez les 3-5 ans, les 6-8 ans,
les 9-11 ans et les 12-14 ans, quand cette concentration
est exprimée en pg/L [107, 112]. De méme les études
canadiennes et des USA ne montrent pas de différence
significative des concentrations de X asi-MMA-DMA, chez
les enfants 4gés de 3 a 5 ans et dans les autres tranches
d’age, quand ces concentrations sont exprimées en pg/L.
En revanche, quand X as-MMA-DMA €st exprimée en pg/g
créatinine, dans les deux études, la médiane et le 95¢ per-
centile sont nettement plus élevés chez les 3-5 ans que
chez les individus de plus de 11 ans. Les valeurs obser-
vées chez les 6-11 ans sont intermédiaires [109, 110]. Ces
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Tableau 3. Distribution des concentrations urinaires de la somme Zasi.mma-Dma dans divers pays.

Pays Période Population n MG ou P50 MG ou P50 P95
de I’étude w.g/g créatinine ng/L
France 2006-2007 18-74 ans 1500 MG : 3,34 MG : 3,75 10,68 pg/L
[91, 106] P50 : 3,53 P50 : 4,03 8,9 ng/g
Allemagne 2003-2006 3-14 ans 1734 MG : 4,4 14 pg/L
P50: 4,5
Belgique 2007-2011 14-15 203 MG : 3,6 MG : 4,8 10,8 pg/L (P90)
[111] 8,0 ng/g (P90)
2007-2011 20-40 194 MG :3,7 MG : 4,0 11,5 ng/L (P90)
10,7 ng/g (P90)
Canada [109] 2016-2017 60-79 348 MG : 4,4 MG : 3,8 18 pg/L
P50 : 3,9 P50: 3,3 15 ng/g
40-59 345 MG : 4,4 MG : 4,5 13 pg/L (P90)
P50 : 3,4 P50 : 4,7 20 pg/g
20-39 357 MG : 4,2 MG : 4,6 17 pg/L (P90)
P50 : 3,4 P50: 3,8 13 ng/g (P90)
12-19 517 MG : 34 MG : 4,5 17 g/l
P50 : 3,0 P50:4,5 13 ng/g
6-11 511 MG : 5,1 MG : 4,4 14 ng/L
P50 : 4,9 P50 : 4,3 14 wg/g
3-5 532 MG:7,5 MG : 4,5 23 ng/L
P50 : 6,8 P50: 4,5 (P90 : 14 pg/L)
27 nglg
(P90 :17 pg/g)
USA 2013-2014 > 6 ans 2653 MG : 5,53 MG : 4,80 14,7 ng/L
[110] P50 : 5,28 P50 : 4,53 17,4 ng/g
2015-2016 > 20 ans 1805 MG : 4,84 MG : 4,45 14,6 ng/L
P50 : 4,73 P50: 4,14 16,1 ng/g
12-19 ans 402 MG : 4,04 MG : 4,32 14,2 ng/L
P50 : 3,96 P50 : 4,01 12,9 ng/g
6-11 ans 380 MG : 6,16 MG : 4,32 13,1 pg/L
P50 : 5,92 P50: 4,12 17,7 ng/g
3-5 ans 507 MG : 8,95 MG : 4,03 3,2 pg/L
P50: 8,5 P50: 3,75 23,7 no/g

différences sont explicables par une conjonction de fac-
teurs : une moindre excrétion urinaire de créatinine chez
les individus les plus jeunes (m&€me apres ajustement sur le
poids, la taille ou la surface corporelle), une plus fréquente
et/ou plus importante dilution des urines (du fait d’apports
hydriques plus importants, relativement a leurs poids), ainsi
que des apports alimentaires d’arsenic inorganique et pos-
siblement de DMA, plus importants chez les individus
les plus jeunes, en particulier du fait d’une plus grande
consommation de céréales (surtout de riz) pour I’arsenic
inorganique.

Sur les bases des résultats de 1’étude ENNS, 1I’Institut de
veille sanitaire (aujourd’hui Santé Publique France) a pro-
posé une valeur de référence de 10 pg/g de créatinine pour
la somme ¥ agi-Mma-DMA - Elle est basée sur la limite supé-
rieure de I’intervalle de confiance a 95 % du percentile 95 de
la distribution [91]. Cette valeur est applicable pour toutes
les tranches d’age a partir de 18 ans et les études conduites
dans des échantillons représentatifs de la population géné-
rale, dans d’autres pays indique qu’elle peut étre étendue
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aux individus agés de 12 a 17 ans. Chez ceux de moins de
12 ans, il faut utiliser également la valeur de référence de
10 pg/g de créatinine en premiere intention et quand elle
est dépassée, il faut lui associer son équivalent en wg/L,
soit 11 pwg/L dans ENNS. En I’absence de valeur de réfé-
rence en pg/g créatinine, spécifique de la tranche d’age,
c’est le double dépassement qui caractérise une exposition
anormale, chez les moins de 12 ans.

Valeur sanitaire

Hays et al. en 2010, ont proposé un biomonitoring equi-
valent (BE) pour I’arsenic [113]. Un BE se définit par la
concentration d’un agent chimique et/ou de métabolites de
cet agent chimique dans un milieu biologique, correspon-
dant, par exemple, a I’exposition a la valeur toxicologique
de référence de I’agent considéré.

Pour calculer la quantit¢é d’arsenic  excrétée
(Zasi-MMA-DMA) en fonction de la dose ingérée, Hays et al.
n’ont pas utilisé un modele PBPK, mais plus simplement
le rapport entre la dose administrée et la quantité excrétée
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Tableau 4. Fraction excrétée (Zasi-mma-DMA) apreés exposition par voie orale a I'arsenic inorganique.

Etude Arsenic Dose (1.9) n Durée Fraction
administré collecte urines excrétée
(jours) (%)
Tam et al. (1979) [114] Arsénite (NP) 0,01 6 5 58
Buchet et al. (1981) [115] Arsénite 500 3 4 45
de sodium
Buchet et al. (1981) [116] Arsénite 125/jx 5] 1 14 54
de sodium (625)
Buchet et al. (1981) [116] Arsénite 250/j x5 1 14 73
de sodium (1250)
Buchet et al. (1981) [116] Arsénite 500/jx5] 1 14 74
de sodium (2500)
Buchet et al. (1981 [116] Arsénite 1000/j x5 j 1 14 64
de sodium (5000)
Moyenne 61

Tableau 5. Concentration urinaire d’arsenic (Xasi-Mma-DMA) @pres exposition a 1 wg/kg p.c./j d’arsenic inorganique.

Classe d’age Poids (kg) Débit urinaire Excrétion créatinine ¥ Asi-MMA-DMA ¥ Asi-MMA-DMA
(L/24 h) (9/24 h) (ng/l) w.g/g créatinine

6-11 ans 32 0,66 0,50 29,58 39,04

11-16 ans 57 1,65 1,20 21,07 28,98

Hommes 70 1,70 1,50 25,12 28,47

> 16 ans

Femmes 55 1,60 1,20 20,97 27,96

> 16 ans

Moyenne 24,2 31,1

dans les urines, parce que celui-ci était assez stable dans
les études conduites chez des volontaires sains par Tam
et al. [59] et Buchet er al. [20, 58], avec en moyenne une
fraction excrétée de 61 % [113]. C’est ce que montre le
tableau 4.

La concentration urinaire (C,) attendue d’arsenic (en pg/L)
apres I’administration d’une dose D exprimée en pg/kg p.c.
a été calculée en appliquant la formule suivante :

Cu = (DX Poidsx Fraction excrétée) /débit urinaire

Pour I’expression en pg/g de créatinine, le débit urinaire
est remplacé par la quantité de créatinine excrétée quoti-
diennement.

Le tableau 5 présente les constantes utilisées par Hays et
al. et les concentrations urinaires d’arsenic attendues en
cas d’exposition a 1 pg/kg p.c./j d’arsenic inorganique.
Les concentrations moyennes attendues apres exposition
a1 pg/kg p.c./j sontde 24,2 ng/L et 31,1 wg/g créatinine.
Le BE est donc calculé en multipliant la VTR (en pg/kg
p.c./j) par 24,2 s’il est exprimé en pg/L et par 31,1 s’il I’est
en pg/g créatinine.
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La VTR retenue pour les effets a seuil de dose de I’arsenic
inorganique est de 0,3 pg/kg p.c./j [1] ; le BE qui lui cor-
respond est de 7,3 pwg/L ou 9,3 pg/g créatinine pour la
concentraftion urinaire de la somme X Agi-MMA-DMA -
L’exces de risque unitaire retenu pour les effets sans seuil
de dose (cancérogenes) est de 1,5.107 par wg/kg p.c./j [1].
Autrement dit, les doses quotidiennes correspondant a des
risques de 103, 10%, 10 et 10°° sont respectivement de
6,7.107" we/kgp.c.,6,7.10 2 pg/kgp.c., 6,7.103 pg/kg p.c.
et 6,7.10" wg/kg p.c. et les concentrations urinaires corres-
pondantes de la somme (X zsi-MMA-DMA ) sontde 16,2 pg/L,
1,6 pg/L, 0,16 pg/L et 0,02 pg/L ou de 20,8 pg/g créati-
nine, 2,1 pg/g créatinine, 0,2 wg/g créatinine et 0,02 pg/g
créatinine.

En pratique, le 95 percentile de 1a distribution de la concen-
tration de la somme (X aAsiMMA-DMA) €tant voisin de 11
ng/L et 10 pg/g créatinine dans la population générale
francgaise, les BE des VTR de I’arsenic ne sont pas des
références utilisables pour la surveillance biologique des
expositions.

Le tableau 6 présente les concentrations urinaires d’arsenic
(X Asi-MMA-DMA) correspondant a divers modes et niveaux
d’exposition a I’arsenic inorganique, telles qu’extrapolées
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Tableau 6. Expositions a I'arsenic inorganique et concentrations
urinaires associées de la somme (Zasi-MMA-DMA)-

Intitulé Exposition Concentration
externe urinaire
(ng/kg p-c./j)  (Zasi-MmA-DMA)

w.g/g créatinine

Air inhalé 0,010-0,030 0,3-0,9

Tabagisme* 0,003-0,03 0,09-0,9

Eau (10 pg/L)** 0,333 10,4

Aliments adultes 0,24-0,28 7,5-8,7

(moyenne)***

Aliments adultes (P95)***  0,46-0,51 14,3-15,9

Aliments enfants 0,31-0,39 9,6-12,1

7-12 mois (moyenne)****

Aliments enfants 0,61-0,77 19,0-23,9

7-12 mois (P95)****

VTR effets 0,3 9,3
a seuil de dose (oral)

VTR sans seuil de dose

Risque 102 0,67 20,8
Risque 10 0,067 2,1
Risque 105 0,007 0,2
Risque 10 0,0007 0,02
Valeur de référence 0,33 10

(ZAsi-MMA-DMA)

*20 cigarettes par jour ; ** 2L/j ; *** EAT2 ; ****EAT infantile. Les valeurs de
départ apparaissent en italique, les valeurs extrapolées en gras.

en utilisant la relation caractérisée par Hays et al. et
inversement, les expositions externes correspondant a la
valeur de référence de la concentration urinaire d’arsenic
(X Asi-MMA-DMA)-

Indicateurs biologiques d’effets précoces

L’arsenic interfere avec la synthese de I’heéme et modi-
fie le profil de I’élimination urinaire des porphyrines.
Expérimentalement, chez le rat et la souris, il inhibe
la synthétase de I’acide delta-aminolévulinique et la
ferrochélatase, les enzymes qui catalysent la premiere et
la derniere étape de la synthese de ’heme, ainsi que la
coproporphyrinogéne oxydase [117-119] ; il augmente
I’activité de I’uroporphyrinogene-1-synthétase. Des éléva-
tions de I’excrétion urinaire des coproporphyrines et des
uroporphyrines ont été observées dans des populations
humaines exposées a 1’arsenic [120-122], mais ces per-
turbations sont encore mal caractérisées [123]. En outre,
il existe de nombreuses autres causes d’altérations de
I’élimination urinaire des porphyrines. En 1I’état actuel des
connaissances, les variations de 1’excrétion urinaire des
porphyrines ne peuvent &tre utilisées comme indicateur
d’effet précoce de I’arsenic.

L’indicateur le plus sensible de la survenue d’effets sur la
santé de I’exposition chronique a I’arsenic est 1’apparition
de lésions cutanées non-cancéreuses associant des
troubles de la pigmentation et des 1ésions d’hyperkératose
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palmo-plantaire et/ou diffuse [1]. C’est un fait établi par
de nombreuses études de cohorte et cas-témoin [11].

Conclusions et recommandations

Toxicocinétique

Quand la source d’exposition a I’arsenic est le sol ou la
poussiere du sol, la voie d’absorption trés prédominante est
généralement la voie digestive : du fait du port a la bouche
des mains ou d’objets contaminés et/ou de laconsommation
d’aliments, en particuliers de végétaux produits localement
[1]. L’absorption respiratoire est habituellement quantitati-
vement négligeable ; 1’absorption cutanée 1’est toujours, si
la peau n’est pas 1ésée.

Les arsénites (As'™!) et les arséniates solubles (AsY) sont
intrinsequement rapidement et extensivement absorbés
dans le tube digestif (I’absorption des dérivés insolubles
est beaucoup plus lente et incomplete). La présence dans les
sols, d’oxydes ou d’hydroxydes de fer et/ou d’aluminium
et a moindre degré, de manganese, de cadmium, de plomb
ou de phosphates peut fortement limiter la bioaccessibilité
et la biodisponibilité de I’arsenic [1]. C’est ce qui justifie
la recommandation de mesurer la bioaccessibilité et/ou la
biodisponibilité de 1’arsenic des sols, quand ils sont pollués
par I’arsenic inorganique ou quand le fond géochimique est
élevé en arsenic, afin d’étre en capacité de faire une évalua-
tion acceptable des expositions des résidents et des risques
pour leur santé. La biodisponibilité de I’arsenic inorganique
des aliments est, en revanche, presque toujours excellente,
c’est en particulier le cas de 1’arsenic du riz et de I’eau [1].
Apres leur absorption, les arséniates (AsY) sont rapide-
ment réduits en arsénites (As). Cette réduction est couplée
a I'oxydation de deux molécules de glutathion. L’As!
est ensuite méthylé par une arsénite méthyltransférase en
MMAVY, puis en DMAY, qui sont, en partie, secondaire-
ment réduits en MMA!!" et en DMA. La toxicité des
métabolites méthylés pentavalents est tres faible. Celles
de I’arsenic inorganique trivalent et des dérivés méthylés
trivalents sont tres élevées. Le métabolisme de I’arsenic
est quantitativement trés variable d’une espeéce a 1’autre.
Dans I’espece humaine, il existe également une variabilité
interindividuelle importante des phénotypes d’activité des
enzymes catalysant I’oxydo-réduction et la méthylation de
I’arsenic, ce qui est a I’origine d’une variabilité interindi-
viduelle également importante de la sensibilité aux effets
toxiques de I’arsenic.

L’excrétion de I’arsenic est principalement urinaire et
elle est assez rapide : la demi-vie urinaire est d’environ
4 jours. Apres exposition a de I’arsenic inorganique penta-
valent ou trivalent, les especes excrétées dans les urines
sont le DMAY, le MMAYV et de D’arsenic inorganique
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trivalent et pentavalent. A exposition égale, les proportions
de ces diverses espeéces peuvent varier significativement
d’un individu a I’autre, en raison de la variabilité signa-
1ée des différentes étapes du métabolisme. Chez un méme
individu, elles dépendent de la dose d’exposition, car la
méthylation est rapidement saturable.

L’arsenic passe facilement la barriere placentaire, ce qui
explique que des effets sur le foetus puissent résulter de
I’exposition pendant la grossesse. En revanche 1’excrétion
lactée est tres faible et le risque de contamination des
nourrissons par I’allaitement maternel est presque toujours
négligeable.

Surveillance biologique de I'exposition

L’utilisation d’un indicateur biologique pour 1’évaluation
de I’exposition a I’arsenic inorganique a I’avantage sur les
indicateurs de 1’exposition externe de prendre en compte
toutes les sources et les voies d’exposition, ainsi que les
particularités individuelles des personnes exposées.
L’indicateur biologique de référence pour 1’évaluation
de I’exposition a l’arsenic inorganique est la somme
des concentrations urinaires de I’arsenic inorganique tri-
valent et/ou pentavalent (Asi), du MMA et du DMA
(Zasi-MMA-DMA). D’assez nombreuses études conduites
par diverses équipes, dans plusieurs pays ont montré
que XaAsi-MMA-DMA varie avec les indicateurs classiques
de I’exposition externe (concentration atmosphérique de
I’arsenic, concentrations dans I’eau de boisson et les ali-
ments, concentration dans les sols ou dans la poussicre,
etc.). En raison de 1’assez bréve demi-vie d’élimination
urinaire de ’arsenic inorganique et de ses métabolites,
Y Asi-MMA-DMA est un indicateur de I’exposition récente a
I’arsenic. Cependant, quand 1’exposition est assez stable,
ce qui est souvent le cas quand elle est environnementale,
la somme X agi-MMA-DMA €st prédictive des risques pour la
santé.

Quand il est utilisé pour la surveillance biologique
de I’exposition a l’arsenic le mesurage de la somme
Y asi-MMA-DMA demande quelques précautions. La plus
importante est d’arréter la consommation de produits de la
mer, 3 jours avant le prélevement d’urine (il est également
recommandé de vérifier, lors de 1’ obtention du prélevement,
que I’éviction des produits de la mer a bien été respectée).
Ces aliments apportent en effet du DMA, qui interférerait
avec le dosage et pourrait rendre ses résultats ininterpré-
tables. D’autres aliments sont susceptibles d’augmenter la
concentration urinaire de ¥ Asi-MMA-DMA , €n particulier, les
céréales (surtout le riz), I’eau distribuée (si elle est conta-
minée), les 1égumes cultivés localement et a un moindre
degré, le vin et I’eau minérale. De méme certains remedes
traditionnels (par exemple, la pharmacopée ayurvédique)
sont des sources potentielles d’arsenic. Cependant, avec
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ces aliments ou ces médications, il ne s’agit plus vraiment
d’interférences, car I’arsenic qu’ils apportent est majoritai-
rement inorganique.

Quand I’exposition est environnementale, le prélevement
urinaire pour I’évaluation de I’exposition peut, en prin-
cipe, étre réalisé a n’importe quel moment de la semaine
et de la journée. On propose généralement le préleévement
d’un échantillon des premieres urines du matin, apres le
lever, afin de limiter au maximum le risque de contamina-
tion externe et de disposer de résultats comparables quand
un suivi individuel longitudinal est réalisé. Pour prendre
en compte la concentration des urines, I’ajustement des
concentrations d’arsenic sur celle de la créatinine est géné-
ralement utilisé.

Le recueil des urines est réalisé a 1’aide de récipients a
usage unique en polychlorure de vinyle ou en polypropy-
Iene (tubes, pots, flacons) ne contenant aucun additif. Leur
fermeture est assurée par un bouchon en polypropyléne. La
quantité minimale d’urines a recueillir estde 10 mL. Le pré-
levement est conservé a +4 °C. En cas de dosage différé, il
est préférable de le congeler.

Les concentrations de I’arsenic total ou de ses différentes
especes dans les phaneres (cheveux, ongles) ou dans le
sang, le plasma et le sérum ne sont généralement pas
utilisables pour la surveillance des expositions environ-
nementales individuelles a 1’arsenic, en raison du risque
majeur de contamination externe pour les dosages dans
les phaneres, du fait des concentrations habituellement tres
faibles et de la rapide cinétique d’élimination pour ce qui
est du sang, du plasma et du sérum.

Afinde permettre I’ interprétation des résultats, il est primor-
dial de recueillir des informations précises sur la personne
concernée et ses facteurs de risque d’exposition a I’arsenic
(alimentation, comportements susceptibles d’augmenter la
dose absorbée). Un exemple de fiche de collecte de rensei-
gnements est présenté en annexe.

Pour la somme des concentrations urinaires des especes
inorganiques de I’arsenic, du MMA et du DMA
(ZAsi-MMA-DMA), qui constitue 1’indicateur biologique
d’exposition de référence, les valeurs observées en popu-
lation générale sont généralement comprises entre 1 et
10 ng/g créatinine.

La valeur de référence proposée est de 10 pg/g de
créatinine ; elle correspond a la limite supérieure de
I’intervalle de confiance du 95° percentile de la distribution
de ce parametre, dans une étude conduite en 2006-2007
dans un échantillon représentatif de la population adulte
(18-74 ans) francaise [106]. Cette valeur de référence,
bien qu’elle soit issue d’une étude n’ayant inclus que des
adultes, est également applicable aux enfants de plus de
11 ans, car d’autres études n’ont pas montré de variation
importante de ¥ asi-MMA-DMA, €n fonction de I’age, apres
11 ans. Chez les enfants plus jeunes, trois études en popu-
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Recommandations

e Pour I’évaluation et la surveillance de 1’exposition individuelle a I’arsenic inorganique, il est recommandé d’utiliser
un indicateur biologique d’exposition qui a I’avantage sur les indicateurs de I’exposition externe de prendre en compte
toutes les sources et toutes les voies d’exposition, ainsi que les particularités individuelles des personnes exposées
(avis d’experts)

e La somme des concentrations urinaires des especes inorganiques de 1’arsenic, de 1’acide monométhylarsonique
(MMA) et de I’acide diméthylarsinique (DMA) est I’indicateur biologique de référence : c’est un bon indicateur de
I’exposition et quand elle est stable, il est prédictif des effets sur la santé. Il est préférable a tous les autres indicateurs
biologiques disponibles (grade B).

e Pour I’organisation des préléevements et de leur transport il est recommandé de suivre les recommandations de bonne
pratique émises par la Société francaise de médecine du travail *(avis d’experts).

e Afin de pouvoir mettre en évidence I’origine environnementale d’une éventuelle surexposition a 1’arsenic, il est
impératif que les produits de la mer aient été éliminés du régime alimentaire pendant les 3 jours précédant le prélevement
(grade B). Il est recommandé de vérifier que cette éviction a été réelle lors de la récupération du prélevement urinaire
(avis d’experts).

e Pour le dosage de I’arsenic inorganique et de ses métabolites, il est recommandé d’utiliser un laboratoire d’analyse
expérimenté pour ce dosage, ayant mis en place des contrdles de qualité interne systématiques et participant a des
controles de qualité externes, y compris internationaux, points déterminants pour I’obtention d une accréditation Cofrac-
ISO 15189, garantie de fiabilité pour les utilisateurs (avis d’experts).

e Afin de permettre I’interprétation des résultats des dosages, il est recommandé qu’un professionnel de santé recueille,
lors de la prescription, les informations sur les facteurs susceptibles d’augmenter I’arsenicurie (avis d’experts). Un
exemple de fiche de renseignements pour I’interprétation des résultats des dosages d’arsenic urinaire se trouve en
annexe.

e En cas d’exposition environnementale a I’arsenic inorganique, il n’est pas recommandé de doser I’arsenic dans les
cheveux ou les ongles, en raison du risque majeur de contamination externe (grade A).

e Ilestrecommandé de retenir 10 pg/g de créatinine comme valeur de la somme des concentrations urinaires de 1’ arsenic
inorganique, de 1’acide monométhylarsonique (MMA) et de I’acide diméthylarsinique (DMA) [ Z Asi-MMA-DMA |, au-dela
de laquelle I’exposition a 1’arsenic inorganique doit étre considérée comme excessive, apres vérification du respect de
I’éviction des produits de la mer, pendant les 3 jours précédant le prélevement (Grade B).

e Chez les enfants de moins de 12 ans?, la surexposition est caractérisée par le double dépassement du seuil de 10 pg/g
de créatinine et de son équivalent en pg/L, soit 11 g/L.

e Afin de pouvoir disposer de valeurs de référence pour ces tranches d’age, il est recommandé d’inclure les enfants,
y compris ceux agés de moins de 6 ans, dans les prochaines études de biosurveillance de 1’exposition a 1’arsenic
inorganique de la population francaise (avis d’experts). Cette recommandation s’adresse aux pouvoirs publics.

e Il n’est pas recommandé d’indicateur biologique d’effets précoces de 1’arsenic inorganique. L’indicateur le plus sen-
sible d’effets déléteres associés a I’exposition chronique a I’arsenic est la survenue de 1ésions cutanées non cancéreuses
(troubles de la pigmentation et hyperkératose) (Grade B).

lation générale, en Allemagne, au Canada et aux USA ne
montrent pas de différence significative des concentrations

2 Recommandation de bonne pratique de la Société francaise
de médecine du travail sur la surveillance biologique des expo-
sitions professionnelles a des agents chimiques. http://www.chu-
rouen.fr/sfmt/pages/Recommandations.php 57.Société francaise de méde-
cine du travail, Société francaise de toxicologie analytique, Société de
toxicologie clinique, Garnier R, Nisse C, Barbeau D, et al. Surveillance
biologique des expositions professionnelles aux agents chimiques. Recom-
mandations de bonne pratique. Paris : INRS, 2016.

3 1l n’existe pas de valeurs de référence chez les enfants moins de 12
ans. Il sera recommandé d’utiliser les valeurs de référence spécifiques de
cette tranche d’age quand elles seront disponibles.
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de XasiMMA-DMA.exprimées en pg/L, chez les enfants
agés de 3 a 11 ans et dans les autres tranches d’age, quand
ces concentrations sont exprimées en wg/L [107, 111, 124].
En revanche, quand ¥si-MMA-DMA €st exprimée en pg/g
créatinine, dans les trois études, la médiane et le 95° per-
centile sont nettement plus élevés chez les 3-5 ans que chez
les individus de plus de 11 ans. Les valeurs observées chez
les 6-11 ans sont intermédiaires. En conséquence, chez les
enfants de moins de 12 ans, il est recommandé d’utiliser
des valeurs de référence spécifiques exprimées en pg/g
créatinine, quand elles existent. Ce n’est actuellement pas
le cas, en France. En conséquence, il est proposé d’utiliser
également la valeur de référence de 10 ng/g de créatinine
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en premiere intention, car elle est hyperprotectrice pour les
enfants de moins de 12 ans. Quand elle est dépassée, il est
recommandé de lui associer son équivalent en wg/L, soit
11 pg/L dans ENNS. En I’absence de valeur de référence
en pg/g créatinine, spécifique de la tranche d’age, c’est le
double dépassement des concentrations de références en
wg/g créatinine (10) et en wg/L (11) qui caractérise une
exposition anormale, chez les moins de 12 ans.

Ces valeurs de 10 pg/g de créatinine et 11 pug/L de la somme
Y Asi-MMA-DMA Ne garantissent pas 1’absence d’effet sur la
santé et c’était attendu, les apports alimentaires d’arsenic
inorganique, dépassant les VIR retenues pour les effets a
seuil de dose et pour les effets cancérogenes : la concentra-
tionde 10 pg/g de créatinine est voisine de celle attendue en
cas d’exposition a la valeur toxicologique de référence pour
les effets a seuil de 1’arsenic inorganique ; elle correspond
a un exces de risque de cancer cutané de 4.8.10%.

Il n’y a pas d’indicateur biologique d’effet précoce
de T’arsenic inorganique qui soit utilisable en routine.
L’indicateur le plus sensible de la survenue d’effets sur la
santé de I’exposition chronique a I’arsenic est 1’apparition
de 1ésions cutanées non-cancéreuses associant des troubles
de la pigmentation et des 1ésions d’hyperkératose palmo-
plantaire et/ou diffuse [1].

Ce texte a été produit d’apres I’argumentaire de la HAS :
« Dépistage, prise en charge et suivi des personnes poten-
tiellement surexposées a I’arsenic inorganique du fait de
leur lieu de résidence — 02-2020.
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Surveillance biologique de I'exposition a I'arsenic inorganique

Annexe 1. Fiche de renseignements pour l'interprétation des résultats des

dosages d’arsenic urinaire

Date de la prescription : ..o/ coeeei/ oevernnne

Prescripteur de la surveillance biologique
Nom du Médecin Prescripteur (ou Cachet du médecin) :

Identification du Préleveur de I’échantillon

NomM du Préleveur : .....coveevieecieeeieeeee e

Qualité du préleveur : ......cccoeeeieeenieenee s

Date du prélevement .. __/ /.. __

Date d’envoi au laboratoire : _ _ [--]----

Jour de prélevement dans la semaine :

Recueil et transport de I’échantillon

Lieu du prélévement : A domicile / Au laboratoire

S’agit-il de la premiére miction au lever ? : OUI/ NON

Mode de transport : la Poste / transporteur /coursier du laboratoire

Heure du prélévement . __h

Sexe : féminin / masculin

Tabagisme : fumeur / non-fumeur

Lieu de séjour les 3 derniéres semaines :

Consommation au cours des 3 derniers jours :

corne, algues...) : OUI/ NON
Si oui, préciser quoi et quand

Renseignements individuels

Si fumeur actuel, nombre moyen de cigarettes fumées quotidiennement :

Exposition passive a la fumée de fumeurs de I’environnement familial ou professionnel : OUI /NON

- Produits de la mer (poisson, coquillages, crustacés, surimi, ceufs de poissons, sali-

Prénom : ...ooovieeiieeceeeee e

Date de naissance : .... .../  ........
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Synthese

- Riz: OUI/NON
Si oui, préciser quand et sous quelle forme :

- Petits pots pour bébés : OUI/NON
Si oui, préciser lesquels et quand :

- Légumes produits localement : OUI/NON
Si oui, préciser lesquels et quand :

- Eau d’une source locale ou d’un puits, employée pour la boisson, ou la préparation
d’aliments : OUI /NON
Si oui, préciser pour quoi faire et quand :

Comportements habituels
- Onychophagie (ongles rongés) : OUI/ NON

- Géophagie (consommation de terre) ou pica (consommation de matieres non co-
mestibles) : OUI /NON

- Pouce sucé : OUI/NON

- Autres activités (sportives, de loisir, etc.), qui selon la personne ou sa famille, ont
pu I'exposer a la poussiére de sol ou a la terre au cours des 3 derniéres semaines :
OUl / NON

- Sioui, préciser lesquelles et quand.

MERCI DE VOS REPONSES/ ELLES SONT TRES IMPORTANTES POUR QUE VOTRE MEDECIN
PUISSE INTERPRETER CORRECTEMENT LES RESULTATS DU PRELEVEMENT
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