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INTRODUCTION 

Poison et arsenic ont été longtemps synonymes . L'intoxication arsenicale est l'une des plus anciennement connue. L'arsenic est présent dans la nature, en particulier dans les roches qui renferme plus de 99 % de l'arsenic présents dans la croûte terrestre sous forme de minerais.

Dans la partie superficielle de l'écorce terrestre, la concentration moyenne en arsenic est évalué à 2 mg /kg. Localement, la concentration naturelle peut atteindre 100 mg/kg, voire 200 mg/kg dans les dépôts calcaires ou phosphatées ou dans les schistes.

L'érosion des roches, le lessivage des sols, les réactions d'oxydo-réduction et les précipitations entraînent une distribution de l'arsenic vers les compartiments aquatiques et atmosphériques. 

D'autres sources naturelles d'émissions d'arsenic dans l'atmosphère sont l'activité volcanique et les feux de forêts. La production d'arsenic à 97 % sous forme d'AsO2O3 ainsi que ses diverses utilisations industrielles et agricoles sont également responsables de son accumulation dans l'environnement . La majeure partie de l'arsenic atmosphérique provient des fumées émanant des industries de production d'AsO2O3 et de la combustion de produits fossiles (charbons, pétroles, huiles) qui contiennent un pourcentage important d'arsenic.

1. Panorama des arsenicaux :

· Arsenic métal : non toxique s’il n’est pas oxydé

2. Arsenic (As) inorganique , toxicité variable selon la valence :

· les arséniures : mispickel (FeAsS) pour extraction/or, arséniure de cobalt

· les trivalents : (solubles, toxiques) trioxvde de diarsenic (As du « grand public »), arsénite de soufre, de sodium (viticulture)

· pentavalents (‑toxiques/trivalents) : arséniate de Cu, de chrome (CCA)

3. Dérivés arsenicaux organiques par des liaisons (arsenic‑carbone) : dérivés aromatiques et aliphatiques

4. Source exposition W : 
As inorganiques

•
Raffinage du Cu, Pb, Zn, étain et or ( impuretés ; anhydride arsénieux : AsO3)

•
Pigments : arsénite de Cu, vert de scheele

•
Agents de tannage, empaillement (As2O3)

•
Décoloration (verrerie, émaux’dentisterie) : «  As blanc « 

• 
Fongicides CCA, insecticides, herbicides (organophosphorés, organochlorés)

•
Vignes (arsénite de sodium)

•
Microcomposants électroniques (arséniure de gallium)

As organiques

•
Dérivés aliphatiques (tryparsamide) : antiparasitaire 

• 
Additifs alimentaires

•
Organismes marins (peu toxiques)

•
Anti-fourmi ; herbicide

5. Arsenic et population générale :

•
Dans la fumée de cigarette (sol traité): jusqu'à 40 µg/cig

• 
Préparations de phytothérapie

• 
As organique/alimentation: de 20 à 50 µg/jour / crustacés, vin, eau de boisson : réglementation < 50µg/l

Tous les organismes, animaux et végétaux, contiennent normalement de petites quantités d’Arsenic. L’absorption quotidienne d’arsenic, pour la population générale serait de 13µg chez les non-fumeurs et de 23µg chez les fumeurs. La quantité d’arsenic « normal » apportée à l’homme surtout par l’alimentation et le tabagisme, est généralement inférieure ou égale à 0,3 mg pour la totalité des viscères. La concentration « normale » dans le sang est inférieure ou égale à 20µg/l ; dans l’urine elle est < 5,5µg/l.

6. Métabolisme, pénétration : 

• As inorganique toutes les voies, selon forme physiques/As.

I) pénétration digestive: déglutition de particules inhalées, mains souillées. Absorption => 80%, à 100% selon la forme ingérée.

2) pénétration pulmonaire (++ en milieu de W): selon granulométrie et solubilité

3) pénétration cutanée (dérivés trivalents solubles, acide arsenique)

• As organiques: la voie digestive par ingestion de produits "Contaminés"

7. Métabolisme, cinétique : 

As inorganique
• Passage hépatique++ : inactivation par méthylation de dérivés trivalents (ac.cocadylique (DMA) et méthylarsonique (MMA) compromis si IHC ou excès d 'As inorganique.

• Distribution rapide: os, muscles, peau, phanères (ongles, cheveux; stockage de As3+).

• Passent la BHP

• Elimination urinaire rapide: 50% dans tes 2 jours/DMA (50%) et MMA(25%)

As organique

• Pas de méthylation hépatique (peu oxigues)

• Pas de stockage tissulaire

• Pas de passage/BHP

• Elimination rapide (selles et urines): arsénobétaïne

8. Toxicité :

• Sels trivalents: caustiques (trioxyde et trichlorure), irritants (intox systémique)

• As trivalent interagit/groupes ‑SH des protéines: peau, nerf périf, moelle osseuse.

• Cancérogène groupe 1/CIRC:  intéraction/réplication et/ou réparation de l 'ADN

• Dose de 2mg/Kg d'As est potentiellement mortelle

9. Toxicité aiguë :

1) par ingestion: rare en milieu W

•
Par anhydride arsénieux, arséniate de Pb

• « choléra arsenical »: dl, vomissements, brûlures, sécheresse muqueuses, diarrhées+, deshydratation ('ECG++), saveur acre et métallique dans la bouche, érythrodermie exfoliatrice, oedème du visage, haleine alliacée
•  Tachycardie ventriculaire avec allongement du QT

• Evolution souvent fatale en 24 à 48 H (coma, choc hypovolémique, IRA, cytolyse, pancytopénie)

•
En cas de survie: dermatose exfoliante, stries de Mees (stries des ongles), polynévrite sensitivo-motrice (Minf: pieds en équin), risque de FV (surveillance++).

• Traitement: 

· symptomatique (choc) 

· antidotes: donneurs de méthyl et de ‑thioL DMSA ( 30µg/Kg/j) ou BAL.

• Cas en milieu W rares, à minima, contact cutané prolongé (trivalent soluble).

2) par inhalation
• Signes irritatifs ORL et trachéo‑bronchiques (toux, dyspnée, dl inspiratoire): «grippe     arsénicale»

• Conjonctivite,dermite, haleine alliacée

• Si E++ : signes systémiques: céphalées, vertiges, polynévrite SM, encéphalopathie.

• Confirmation: As sanguin total>0.5mg/l

• I de TT chélateur

3) par contact cutané

• Contact prolongé, peau +/‑lésée

• Agent trivalent soluble (causique++): ex Ac. Arsénique.

• Possible intox systémique retardée

• Zones humides

• Lésions érythémato-papuleuses

10. Toxicité chronique : 

• Soit intox collective Welle (hommes++)

• Soit environnementale (eau polluée : hydroarsénicisme chronique, endémie :Chili, Argentine, Taïwan, Mexique)

1) lésions cutanées

•
Dermites irritatives (sels arsenicaux): cuisantes, aéroportées (face, nuque), ulcérations douloureuses. Bonne évolution si éviction. Ulcération des cloisons nasales, commissure labiale (manuportées).

•  Rares eczéma de sensibilisation

• Mélanodermie parties couvertes (thorax et aisselles), tâches grisâtres "café au lait", +/‑achromiques.

• Hvnerkératose palmoplantaire: ponctiforme ou diffuse. Dure, jaunâtre, desquamant.

• Maladie de Bowen: dyskératose lenticulaire (1 à 3 cm), précancéreuse (spinocellulaire), +/-multiple, saillante, croûteuse, rosée. TTT chir localisé.

• Epithéliomatose (secondaire à l'ingestion prolongée, vignerons/Moselle,fonderie de Salsigne) associée à un arsenicisme chronique, intervalle libre (décennies),aspect polymorphe (Bowen, ESC), RR métastases, surveillance++

•
Alopécie en plaques

•
Stries de Mees (ongles)

2) voies respiratoires et ORL

• Irritation des VAS

• Conjonctivite +/‑kératite (poussières arseniées)

• Rhinite, gingivo‑stomatite, haleine « alliacée »

• Bronchite « chimique » (fonderies/Cu, co-expo/soufre)

• Cancers pulmonaires: excès de RR/fonderies de cu, fabrication des pesticides arséniaux (E>VME)

‑ malpighien ou petites cellules

‑ co-expo syergique avec tabac et soufre (certaines études)

‑ arsenisme cutané chronique

‑ latence médiane: 34 ans, TRG 20bis(délai de prise en charge 40 ans)
3) système nerveux

• Périphérique: polynévrite sensitivo‑motrice

‑ plus rare /atteinte cutané en cas d 'E professionnelle

‑ E prolongée aux dérivés trivalents, RR faible si E< 50µg/m3
‑ douloureuse (fq "dl musculaires et articulaires •)

‑ symétrique, M inf >M sup, +++ extenseurs (pied en équin, griffe)

- EMG (dénervation partielle), biopsie (dégénérescence axonale)

- atteinte optique possible (NORB)
- évolution pseudo Guillain Barré

- régression partielle et lente après éviction

- ttt : vit B et/ou chélateur : effet 0

• Central: psvchosyndrome organique
‑ asthénie, troubles de la mémoire, de la concentration, comportementaux

‑ signes digestifs souvent associés

‑ confirmation par tests psychométriques

‑ corrélation intensité des troubles/As urinaire

4) cœur et vaisseaux

• ECG:
 
‑ allongement du QT, aplatissement de l 'onde T.

‑ réversible

‑ décrit chez grands viticulteurs (vin pollués)

• Phénomène de Raynaud, gangrène des doigts

• IDM par épaississement de l'intima des artères coronaires décrit chez buveurs chroniques d'eau polluée

• Excès de risque de DC par pathologie Cardiovasculaire/fondeurs (CU) suédois, habitants de Formose (eau polluée) mais autres études.

5) foie

• Cas rapportés de cirrhose et hypertension portale chez: 

- population consommant de 1 'eau polluée (Formose, Inde)

- consommation répétée de Liqueur de Fowler

- viticulteurs de la MoseIIe (vin? insecticides?) 

- rare en milieu W sauf très fortes E 

• Angiosarcomes hépatiques décrits

- population idem

- latence longue TRG 20, délai de prise en charge: 40 ans
6) hématologique

• Myélotoxicité directe (ANN, leuco-thrombopénie) chez:

‑ population consommant de l 'eau polluée (Formose, Inde)

‑ consommation répétée de liqueur de Fowler

‑ viticulteurs de la Moselle: (vin? insecticides?)

‑ rare en milieu W sauf très fortes E+

• S. myélodysplasiques rares au myélogramme

• Régression à l'arrêt de I 'exposition

• Rares acutisations
7) reproduction

• As inorganique traverse la BHP

• Tératogène chez i 'animal (spina‑bifida, exencéphalite, syndactilies)

• Foetotoxique (animal): hypotrophie, arsenisme néonatal 

• Etude de femmes travaillant dans une fonderie de Cuivre : incidence accrue d 'avortements spontanés, malformations, hypotrophie foetale.

8) cancers

• Groupe 1 de IARC (1987)

• E prolongée/As inorganique provoque:

 
‑ cancers broncho-pulmonaires

- cancers cutanés++ (ESC)

- cancers hépatiques 

• Reconnus/TRG 20 et 20 bis

• Non confirmé: Kc rein, prostate, vessie (non W)

• Co‑Expo. Synergiques ?: soufre, tabac

9. Prévention technique :
• VME en France: 0.2 mg/m3
• NIOSH: Dosages indétectables /As inorganique et drivés, maxi 2µg/m3, sinon masque obligatoire. 

• Travail en vase clos ex en dépression
• Gants, masques, combinaisons

• respects/règles d 'hygiène++

10. Surveillance médicale :

• SMS (arrêté du 11 Juillet 1977):
‑ visite avant embauche: éviter sujets atteints de lésions cutanées chroniques, anomalies du SN, du foie, du système hématopoïétique

‑ femmes enceintes: adapter le poste ou écarter

‑ interdiction aux salariés<18ans, aux entreprises extérieures

‑ visites périodiques (ts les 6 mois) ++ examen cutanéo‑muqueux, digestifs (plaintes), neuro (faiblesse), pneumologique.
•
Selon l 'exposition et la clinique, discuter (par an ou 2x par ans)


‑ NFS/plaquettes, bilan hépatique et rénal.

 
- RP

- ECG 

• Biométrologie: dosage U de L 'As inorganique et des dérivés méthylés (MMA,DMA):

- fin de semaine et fin de poste 

- bonne corrélation de l'E de la semaine 

- ne renseigne pas sur l'E à l'arséniate de gallium

• Attention aux pièges :
- ne pas doser l 'As total urinaire (As organique !)

‑ évaluer la consommation/poissons et crustacés des 48 h car possible déméthylation des dérivés triméthylés de certains aliments.

- Ne pas doser l'As des phanères (ongles, cheveux...) car il existe de grandes variations inter‑individuelles 

• Taux N: population générale:< 10‑15µg/l

<50µg/g de créat chez le travailleur E+
Trihydrure d 'arsenic/Arsine

• H3As. N°CAS:7784‑42‑1

• Gaz incolore, lourd (densité 2,7), odeur


alliacée, issu du:


‑ contact de l 'eau et de l'arsenic trivalent


‑ hydrolyse d 'un arséniure

• Très toxique (poison hémolytique)

• Étiquetage: T+, F+; N

• Soluble /eau et solvants

• Point d'ebullition:‑62°C
Circonstances d'exposition

1) Action H+/Arsenic: décapage acides de métaux (impuretés): zinc, étain, cuivre plomb, cobalt; détartrage acide de chaudières, bronzage d 'art; cyanuration/minerais d 'or.

2) Hydrolyse d 'arséniures:fonderie de plomb, récupération de batteries, métallurgie/étain.

3) Électrolyse: batteries/fabrique d'accumulateurs.

4) E accidentelle par utilisation d 'arsine: dopage des semi-conducteurs en synthèse organique.

Physiopathologie

•
Stable, décomposition (H+ et arsenic) si>230°C, favorisé par l'humidité, la lumière, un catalyseur (alumine)

•
Pénétration pulmonaire++

•
liposoluble ++ pénétration:

‑ intra GR • hémolyse ++• LDH (corps de Heinz)

‑ intra cérébrale: troubles de la conscience

‑ troubles ECG

• Néphrotoxicité par action directe de l'arsine et hémolyse

Clinique (aiguë)

• Le délai dépend de l'intensité d 'E

• Paresthésies des MB inf, douleurs digestives, lombaires, céphalées

• Triade: ictère, hématurie, dl abdominales

• Hépatomégalie sensible

• ECG anormal dans 50% des cas

• Anémie hémolytique aiguë leucocytose

• Variation : Hb sérique:, LDH, transaminases. bilirubine, K+

• Urines: Hb, albumine

• Évolution : anurie (dialyse++), hémorragies, complications cardiovasculaires neurologiques (périfs/central), séquelles
Diagnostic

Clinique biologique: Hb libre (sang et urines) Toxicologique: As (sang et urine)

Prévention

SMS déclaration obligatoire d 'emploi/CPAM informer++le personnel des RR Mise à disposition de gants, lunettes, blouses et masques à induction d 'air en cas d 'E+ exceptionnelle et/ou urgente. Procédures d'urgence écrites (lavage à grande eau, retrait rapide, etc…)

Surveillance continu de la teneur atmosphérique:

- papier calorimétrique à changer toutes les 2 heures: confirmation quantitative++si positif 

‑ dosages athmosphériques réguliers

VME: 0,05 ppm soit 0,2 mg/m3

VLE: 0,2 ppm soit 0,8 mg/m3
